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LITTERATURSTUDIE

Babesia forekommer framst i Centraleuropa men ett okat resande med djur liksom import och
smuggling gor babesios till en viktig sjukdom att kanna till for veterinarer aven i norra Europa.
Denna litteraturstudie ger en uppdaterad oversikt om agens, klinisk bild, diagnostik, behandling och
profylax av babesios orsakad av parasiten B canis. Artikeln utgor forfattarens examensarbete for

specialistkompetens i sjukdomar hos hund och katt.
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Sammanfattning

Babesia canis dr en vektorburen parasit som huvudsakligen sprids
med den brokiga hundfastingen Dermacentor reticularus och orsakar
babesios hos hund i Europa. Infektion leder till hemolys med anemi

i varierande grad och kan i komplicerade fall leda till systemiskt
inflammationsresponssyndrom (SIRS), organsvikt och dod. Diagnos
stalls utifran klinisk bild, blodutstryk och polymerase chain reaction
(PCR). Behandling sker primért med imidokarbdipropionat och
understédjande vid behov. Profylaktiska strategier riktar sig framst
mot att begrinsa exponering for fastingar och att avdéda dem innan
de hunnit 6verféra sjukdomen. Nyligen framtagna substanser ur
gruppen isoxazoliner anvands frekvent som acaricider. Babesia
forekommer framst i Centraleuropa men har nyligen rapporterats fran
nordligare platser som tidigare ansetts fria. Ett 6kat resande med djur,
import och smuggling gor babesios till en viktig sjukdom att kidnna

till for veterindrer dven i norra Europa. Enstaka fall har rapporterats i
Sverige men majoriteten av dessa dr hundar som smittats utomlands.

Inledning

Babesiasldktet tillhor en grupp encelliga parasiter, sa kallade
protozoer och utgor tillsammans med Theileriaslaktet huvudgruppen
av piroplasmer. Piroplasmer &r vektorburna, sprids via fistingar och
infekterar r6da blodkroppar hos ddggdjur (20). Babesiasldktet tillhor
de vanligast forekommande blodparasiterna och finns vitt spritt i
varlden. Parasiten anvander sig av en ryggradslos vektor och olika
ryggradsdjur som vérdar for att fullborda sin livscykel (18). Babesiaarter
som orsakar sjukdom hos hund &r inte zoonotiska (17). Sjukdom hos
hund kan variera fran en okomplicerad form med enbart anemi som
foljd av hemolys, till utveckling av SIRS (systemic inflammatory
response syndrome), multiorgansvikt (multiple organ dysfunction
syndrome, MODS) och déd (29). Babesios hos hund kan orsakas av
flera olika arter som historiskt var uppdelade i grupperna sma eller
stora beroende pa morfologin pa blodutstryk. Initialt bedémdes alla
stora som B canis och alla sma som B gibson:i. Molekyléra tekniker har
dock visat att grupperna innehaller flera arter med olika vektorer,

orsakar sjukdom av varierande grad samt ar geografiskt spridda i
virlden (20, 38). Till de stora hor nu huvudsakligen B canis (syn.

B canis canis), B rossi (syn. B canis rosst) och B vogeli (syn. B canis
vogeli), och de smé med klinisk signifikans ar B gibsoni, B conradae
och B microti-like sp (7, 39). 1 Europa ér B canis och B vogeli vanligast
forekommande hos hund (9). Spridning av vektorn D reticularus
norrut har nyligen orsakat utbrott pa platser som tidigare har ansetts
fria (25). Miljoforandringar, ett 6kat resande med djur samt import
fran endemiska omraden gor babesios till en viktig differentialdiagnos
att kinna till. Méalet med denna litteraturstudie &r att ge uppdaterad
och oversiktlig information till veterindrer i Sverige om agens, klinisk
bild, diagnostik, behandling och profylax av babesios orsakad av

B canis.

LITTERATURGENOMGANG

Vektor

Den viktigaste vektorn i Europa ér den brokiga hundféstingen,

D reticulatus, men B caniskan dven spridas med bland andra
kennelfisting/brun hundfésting RAipicephalus sanguineus (34,51).

D reticulatus lever i fran varandra isolerade omraden i Europa. Den
forekommer inte kring Medelhavet da den féredrar mildare och
fuktigare milj6er (33, 25). Utbredningen har varit stabil fram till
1980-talet men sedan dess har ett flertal studier pavisat en spridning
av D reticulatus till omraden i norra och centrala Europa som tidigare
varit fria (25). Ar 2017 pavisade en obduktion av en schakal fistingen
for forsta gangen pa vilda djur i Danmark (27).

Livscykel

Babesia har en komplex livscykel som innefattar olika stadier i vektor
och vird. Livscykeln paborjas inuti fastingen dér parasiten genomgar
sexuell forokning med sammanslagning av gameter till en zygot.
Darefter vandrar zygoten i fastingen tills den nar spottkortlarna.
Dir mognar zygoterna till infektiésa sporozoiter. Dessa knoppas av
och sprids till ett ddggdjur vid nédsta blodmal, varpa de invaderar
varddjurets erytrocyter. Inuti erytrocyterna genomgar parasiten
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Generella kliniska fynd gemensamma for babesios oberoende av art ar trotthet och bleka slemhinnor.

asexuell forokning genom delning. De nya trofozoiterna lamnar
sedan cellen for att soka efter nya erytrocyter att infektera (16, 39).
Babesia sprids huvudsakligen via féstingbett (36, 39), men 2014
publicerades en artikel som for férsta gangen bevisade att B canzs
kan overforas vertikalt fran tik till valp (32). Smitta kan dven ske via
blodtransfusion (41).

Geografi

Utbredningen av B canis dr starkt kopplad till forekomsten av dess
viktigaste vektor D reticulartus (47). B canis forekommer endemiskt i
Centraleuropa men studier har visat pa en spridning norrut till linder
med kallare klimat som tidigare ansetts fria, som till exempel
Nederldnderna och sédra Storbritannien (23,51). Norge har haft
enstaka fall av importerad babesios men 2010 diagnosticerades ett
fall av inhemsk smitta (51), 2018 skedde detsamma i Danmark

(19). Sedan 2015 har Statens veterindarmedicinska anstalt (SVA)
diagnosticerat nio fall av B canisi Sverige ddr majoriteten har smittats
utomlands (Eva Osterman-Lind, SVA, personligt meddelande 2020).

Klinisk sjukdom

Sjukdom kan visa sig pa manga sitt med kliniska tecken som

varierar fran mild, subklinisk sjukdom till d6d. Babesios kan delas in

i okomplicerad och komplicerad form (22). Okomplicerad babesios
innebér endast kliniska fynd relaterade till anemi pa grund av
hemolys, medan den komplicerade formen innefattar utveckling av
SIRS och MODS (10, 29, 30). Variationen av sjukdomstecken beror
pa flera faktorer som till exempel agens, immunokompetens, alder och
6vrig hilsostatus. Generella kliniska fynd gemensamma f6r babesios
oberoende av art ar trotthet och bleka slemhinnor. Andra kliniska

tecken dr anemi, lymfadenopati, feber, splenomegali, trombocyto-
peni, hypoalbuminemi och hyperbilirubinemi (38). Ménga hundar
uppvisar dven ospecifika sjukdomstecken som avmagring, koagu-
lationsrubbningar, nefropati, immunmedierad hemolys, ikterus,
pankreatit, gastrointestinala stérningar, uveit och andningspaverkan
(21). Den kliniska bilden &r inte alltid i proportion till graden av
anemi. Férutom den mekaniska skadan pa erytrocyterna har dven
andra patofysiologiska mekanismer foreslagits som bidragande orsak
till hemolys, sdsom toxisk paverkan och immunmedierad destruktion.
Klassiska hematologiska férandringar dr anemi som oftast ar mild

till mattlig, ickeregenerativ, normokrom och normocytisk. Det
forekommer stora variationer i leukocytantal sasom leukopeni,
leukocytos, neutropeni, neutrofili, samt eosinofili och trombocytopeni
(40). De vanligaste biokemiska forindringarna dr forhojd aktivitet av
alanin aminotransferas (ALT') och aspartat aminotransferas (AST),
hypoalbuminemi, hyperbilirubinemi, samt elektrolyt och syrabas-
rubbningar (10). En av de vanligaste komplikationerna av infektion
med B canis dr akut njursvikt som ar rapporterat hos mellan 2,2-36 %
av insjuknade hundar (28).

DIAGNOSTISKA METODER

Anamnes

Da babesios kan presenteras med stora variationer av kliniska
sjukdomstecken &r en utforlig anamnes och en grundlig klinisk
undersokning viktig for att ndrma sig en korrekt diagnos (38).

Blodutstryk
En metod for att detektera akut babesios ar blodutstryk fargade med
Giemsa eller Wrights 16sning. Diagnostik med blodutstryk ar enkelt,

FORTSATTER PA NASTA SIDA »
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Fastingprofylax rekommenderas till resande djur under hela vistelsen i omraden dar babesios férekommer.

gar snabbt och kan utforas dven pa mindre vil utrustade kliniker i alla
delar av virlden (20). Blodutstryk har lagre sensitivitet jamfort med
molekyldra metoder men har en hog specificitet for att detektera stora
babesiaarter som B canis (38). I en studie dar blodutstryk jamfordes
med PCR diagnosticerades upp till 0,8 % som positiva i blodutstryk
och 10,8 % positiva nar samma prover undersoktes med PCR (8).
Chansen att upptédcka babesia i ett blodutstryk ckar om blodet samlas
fran kapillarer i till exempel klor eller pinna pa grund av ett hogre
antal parasiter dér (6). Metoden har dock vissa begrénsningar: den
kan endast anvindas for att skilja sma arter fran stora. Dessutom &r
sma arter svéra att upptacka med vanligt ljusmikroskop. Hundar

i en kronisk fas av infektionen kan ha mindre méangd parasiter i
blodet samt en intermittent parasitemi och kan darfor vara svara att
fanga upp med denna metod (31). Ett negativt utstryk bor darfor
alltid utredas vidare med molekyldra metoder som PCR vid klinisk
misstanke om babesios (8).

PCR

Diagnostik med PCR anvinds for att pavisa deoxiribonukleinsyra
(DNA) fran en specifik patogen. Pavisande av DNA fran en
babesiaart hos en patient med kliniska tecken pa babesios har en
hog specificitet for en aktiv infektion. Analysen utfors pa perifert
blod buffrat med etylendiamintetra dttiksyra (EDTA) men kan dven
utforas pa mjaltvavnad (38, 8). Molekyldra metoder kan skilja pa
olika arter vilket medfor viktig prognostisk information och har en
hogre sensitivitet jamfort med blodutstryk (8).

Serologi
Denna metod anger antikroppsnivaer i serum. Tillgangliga kvanti-
tativa metoder ar enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)

och indirect immunofluorescense (IFAT'). Svar anges som en titer
och dédrmed kan antikroppsnivan graderas som hog eller lag (39).
Begrinsningar med metoden ér risken for korsreaktioner med andra
nérbesliktade arter, samt att antikroppar kan kvarsta i cirkulationen
langt efter att infektionen ar utldkt. Ett positivt resultat indikerar
ddrmed att individen exponerats for babesia men kan inte skilja
mellan en avlakt eller aktiv infektion (13) och anvinds darfor inte
kliniskt i diagnostiskt syfte (31).

Behandling

Flera olika likemedel och kombinationer av dessa har rapporterats
vara effektiva f6r behandling av babesios hos hund. Foérutom kliniska
forsok saknas dock vetenskapliga fakta om mekanismen bakom dessa
bade som mono- eller kombinationsterapi. Behandlingen skiljer sig
mellan infektion med stora eller sma Babesia och dven mellan arter
inom dessa grupper (3).

Imidokarbdipropionat

The European Scientific Counsel Companion Animal Parasites
(ESCCAP) anger imidokarbdipropionat (Imizol vet®) som forsta-
handsval vid behandling av B canis. Rekommenderad dos ar 5-6
mg/kg intramuskulart eller subkutant med 14 dagars mellanrum.
Preparatet dr inte godként i Sverige men forskrivs pa licens (Pernilla
Magnusson, likemedelsverket, personligt meddelande 2019).
Substansen ér en aromatisk diamidin som utsondras via lever och
njurar. Flera olika verkningsmekanismer finns féreslagna, daribland
blockering av inositol till infekterade erytrocyter vilket far parasiten
att svilta (3), samt skada pa parasitens DNA vilket forhindrar
cellreparation och -replikation. En risknyttabedémning bor goras
inf6r behandling av valpar eller hundar med nedsatt lung-, njur- eller
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leverfunktion. Vid behandling av dessa individer rekommenderas
atropin eller glykopyrrolat for att minska risken for kolinerga effekter
som salivering, krakning och diarré. De vanligast rapporterade
biverkningarna ar gastrointestinala stérningar och smarta vid
injektionsstéllet (35).

Understddjande behandling

Hundar med mattlig till svar babesios kraver stationarvard for
understodjande behandling med intravenos kristalloid vitsketerapi,
for att kompensera vitskeforluster och elektrolytrubbningar.
Blodtransfusion ges vid kliniska tecken relaterade till kraftig anemi.

I fall med konstaterade koagulationsrubbningar eller vid misstanke
om disseminerad intravaskular koagulation (DIC) rekommenderas
plasma. Immunosuppressiv behandling vid immunmedierad hemo-
lytisk anemi (IMHA) eller trombocytopeni bor dvervigas noga
innan giva pa grund av den infektiosa bakgrunden. Behandlingen

ska baseras pa kliniska sjukdomstecken och endast ges i de fall dar
patienten uppvisar allvarliga sidana. Behandling inleds med pred-
nisolon 2 mg/kg en gang per dag (1). For att minska risken f6r pulmo-
nér tromboembolism, som &r en vanlig dédsorsak hos hundar med
IMHA, kan heparin, acetylsalicylsyra eller klopidogrel anvindas som
trombprofylax (26). Doxycyklin i en dos av 10 mg/kg per dag saknar
indikation mot piroplasmer men har rapporterats minska kliniska
tecken pa sjukdom och 6ka 6verlevnaden (44).

Prognos

Infektion med B canishar en bittre prognos for fullstindigt tillfrisk-
nande jamfort med infektioner med sma arter. En klinisk forbattring
forvantas inom en vecka men vissa individer kan behova 6ver tva
veckor for att svara pa behandlingen (5). I fall med akut njurskada
(AKT) som komplikation till babesios ar dock mortaliteten 50 %.
Mojlighet att upptdcka njurskada i ett tidigt stadium ar begransat
med konventionella metoder sdsom serumkreatininvarden da mer dn
75 % av njurens funktion maste ga forlorad innan koncentrationerna
okar i blodet. Kreatinin paverkas dessutom av mangden muskelmassa
och hydreringsstatus. For att fa en sdkrare diagnostik har en studie
undersokt tidigare ej anvinda eller validerade biomarkérer hos sjuka
jamfort med friska hundar i urin (U-albumin och U-immunoglobulin)
och blod (njurskademolekyl 1, retinolbindande protein, RBP och
enzymet N-acetyl-b-D-glukosaminidas, NAG). Studien har visat

att dessa skulle kunna anvindas i framtiden for att tidigare kunna
uppticka njurskador och sitta in ritt behandling vid babesios (28).
En studie fran 2015 undersokte den prognostiska potentialen for ett
flertal hematologiska och kemiska avvikelser i blodprov fran hundar
med B canis-infektion. Kliniska tecken pa sjukdom vid babesios
varierar kraftigt mellan individer men de variabler som visade sig ha
starkast korrelation till en sémre 6verlevnad var mattligt till kraftigt
forhojt laktatvarde och mild till mattlig leukopeni. Andra vanliga
avvikelser med association till en samre prognos var férhojda trigly-
cerider och fosfatvirden, lagre hemtokrit, laga totalproteinvirden och
trombocytopeni (10).

PROFYLAX

Profylaktisk strategi

Babesiainfektion anses vara en langsam vektorburen smitta da
Babesiaparasiten behover 48 timmar inuti fastingens spottkortlar for
att bli infekti6s. En nyligen utford studie har dock visat att smittGver-
foring kan ske sa snabbt som inom &tta timmar nér en fisting avbryter
ett blodmal och direkt aterupptar det pa en annan vérd (43). For att
skydda hundar fran babesios bor fokus ligga pa att begransa expo-
neringen for vektorn, snabbt avldgsna eller déda den. I endemiska

omraden rekommenderas fastingprofylax fraimst under fastingens
aktiva perioder fran var till host (14). En studie fran Nederldnderna
och Belgien kunde dock pavisa fynd av D reficulatus aret runt och
kom till slutsatsen att skydd rekommenderas aret runt (24). Resande
djur bor skyddas under hela vistelsen, sarskilt de som kommer frin
regioner dar babesios inte forekommer endemiskt. Ett flertal acaricida
lakemedel i form av tuggtabletter, halsband samt spot on-preparat
med olika verkningsmekanism finns tillgéngliga p4 marknaden (39).

Systemiska isoxazoliner

Isoxazoliner ar en ny grupp av systemiska insekticider som verkar
genom att himma fysiologiska funktioner hos insekter som saknas
hos daggdjur, och har visat sig vara sikra att anvinda (15, 37, 46).
Fastingen maste dock fésta till sin vird och paborja ett blodmal for att
fa i sig substansen och avdédas (2). Ett urval tillgangliga tuggtabletter
pé marknaden dr sarolaner (Simparica®) och fluralaner (Bravecto®).
Studier framtagna av lidkemedelsbolagen har visat att sarolaner har en
avdodande effekt pd 95,8 % inom 24 timmar och fluralaner har visat
sig avdoda 98,1 % efter 12 timmar (4, 45).

Halsband

En mindre studie konstaterade att ett halsband med kombinationen
av imidakloprid 10 % och flumetrin 4,5 % (Seresto®) var val
tolererat av de hundar som deltog och avdodade 96,02 % av fastingar
inom 48 timmar. Halsbandet hade en hundraprocentigt avdédande
effekt inom fyra dygn och effekten var densamma under de 28 dagar
som studien pagick (12). En senare studie visade att halsbandet hade
samma avdodande effekt i upp till atta manader (11).

Vaccin

Det finns ett vaccin (Nobivac Piro®) mot B canis pa den europeiska
marknaden. Vaccinet finns i dagsldget inte tillgangligt i Sverige men
kan sokas pa licens (Agneta Gustafsson, Intervet AB, personligt
meddelande 2019). Vaccinet baseras pa parasitens antigen och ger ett
partiellt skydd endast f6r B canis och for hundar som nyligen utsatts
for smitta. Vaccinet skyddar inte mot infektion men kan forkorta
sjukdomsperioden och minska kliniska tecken pa sjukdom (39).

B canis ur ett svenskt perspektiv

Enstaka fall av B canis diagnosticeras arligen pa SVA. De senaste

aren har tre till fyra fall rapporterats in till Jordbruksverket (SJV)
arligen (48, 49, 50). Av dessa ar majoriteten hundar som har smittats
utomlands men det har dven férekommit fall ddr hunden inte har
varit utomlands. Smittkéllan misstédnks i dessa fall vara en inrest hund
med infekterade fastingar som har 6verlevt och fort smittan vidare
(Eva Osterman-Lind, SVA, pers medd 2020). Inhemsk babesios har
ocksa pavisats i bdde Norge och Danmark under 2010-talet (19,
51). Det ar darfor viktigt att veterindrer kanner till dessa, for oss
nya patogener, sa att de vet vad de ska leta efter och veta om att det
finns snabba och sikra metoder for att stilla diagnos (@ivind Qines,
Veterinarinstituttet, personligt meddelande 2020).

For att B canis ska kunna bli en inhemsk smitta i Sverige krévs det
att vektorn D reficulatus etablerar sig och blir reproducerande har.
Hittills dr dock antalet fynd av D rericulatusi Sverige fa, cirka 1-2
per ar. Just nu pagar ett forskningsprojekt vid SVA med att samla in
ovanliga fastingar i Sverige for att bevaka situationen med nya arter
(Giulio Grandi, SVA, personligt meddelande 2019).

Diskussion
Nir ett djur presenteras med anemi och ospecifika tecken pa
hemolytisk sjukdom bor veterindren ta en noggrann anamnes
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med avseende pa utlandsvistelse och exponering for fastingar. Vid
misstanke om féstingburen smitta bor babesios inkluderas som differen-
tialdiagnos. Littillgédnglig diagnostik som blodutstryk, kan ge viktig
information om vidare handldggning av fallet och bor prioriteras.

Konstaterade fall av babesios hos hund ar anmélningspliktiga och
ska registreras hos SJV vilket underléttar 6vervakningen av sjukdomen.
Smittsparning har hittills inte varit aktuellt pa grund av hur smittan
sprids samt att antalet fall per ar ar lagt. SJV:s statistik skiljer dirmed
inte pa inhemsk eller importerad smitta (Michael Ladegaard Jensen,
SJV, personligt meddelande 2020).

Flera tdnkbara orsaker till senare tids utbredning av D reticulatus
har diskuterats. Klimatforandringar har ansetts som en starkt
drivande faktor, men dven mansklig paverkan som har lett till f6rand-
ringar av miljon, byggnation av infrastruktur, minskad anviandning
av pesticider samt 6kat resande och handel med djur anses som
viktiga faktorer (14). Smittbarande fistingar kan dven introduceras
till nordligare breddgrader med flyttfaglar, vilket ér en av teorierna
bakom fallet med inhemsk babesios i Norge (17). SVA:s insamling
av féstingar underlittar arbetet med att férutse nya vektorburna
smittor i framtiden. Import, illegal smuggling, resor med séllskaps-
djur och adoption av hundar fran platser dar babesios forekommer
endemiskt bor 6ka risken for fler svenska fall i framtiden.

Babesiaslivscykel innefattar ett mognadsstadium inuti fastingens
spottkortlar (16). Denna process tar 48 timmar och har gett
underlag till tidigare utvdrdering av antiparasitdra likemedel. En
studie fran 2018 har dock visat att hanar av D reticulatus som
avbryts fran ett blodmal och direkt dterupptar det pa en ny vérd
kan sprida smitta inom atta timmar (43). Ett flertal olika ldkemedel
i gruppen isoxazoliner finns registrerade i FASS vet. Dessa anses
som effektiva och viktiga preparat som fastingprofylax men med
ny information om en snabbare smittspridning dn vad som tidigare
varit kdnd, bor acaricida lidkemedel dock inte ensamma anses som ett
fullstandigt skydd. Vikten av bade miljoatgarder, acaricid behandling
och avldgsnande av fastingar bor betonas. I vissa regioner anbefaller
nya rekommendationer fastingprofylax aret runt. Vid resa med hund
till Centraleuropa bor djurdgare darfor tillampa lampliga profylaktiska
strategier dven under delar av aret som forr har ansetts vara sakra.

Babesios ar en allvarlig sjukdom som kréver specifik behandling
med licenspreparat och kan leda till utveckling av kraftig anemi,
systemisk inflammation och déd. En spridning av vektorn till
nordligare omraden och fall av inhemsk babesios i vart niromrade
gor smittan till en viktig differentialdiagnos att kénna till f6r
smadjurspraktiserande veterinarer i Sverige och 6vriga Norden.

Summary

The most encountered species of babesia in Europe is B canzs, which
is a vectorborne parasite mainly spread by the brown ornate tick

D reticulatus. Babesia is endemic in Central Europe but has recently
been encountered in new places that were formerly thought to be free
from this disease. Diagnosis can be made with simple direct blood
smear and PCR. Babesiosis causes haemolysis and thereby anaemia
of various degree. It also causes inflammatory responses and can lead
to death. Infection is treated with imidocarb dipropionate and more
critically ill patients need supportive therapy. Prophylactic measures
are primarily to prevent the tick from reaching its host and to kill it
rapidly when feeding. Systemic isoxazolines are new compounds
which are readily used as acaricides. As travelling with pets all over
Europe gets more common, including legal and illegal import and
export, babesiosis is becoming an important diagnosis to keep in
mind for veterinarians also in places where the disease normally isn’t
present.

v = it Rt - ) el 5 o5 - L= of:
Konstaterade fall av babesios hos hund &r anmaélningspliktiga och ska
registreras hos Jordbruksverket vilket underlattar 6vervakningen av
sjukdomen.
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