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Abstrakt
Prevalencia diabetes mellitus (DM) má narastajúci trend, pričom pacienti majú vyššie riziko rozvoja kardiovaskulár-
ních ochorení v porovnaní s pacientmi bez DM. Mortalita pacientov s DM bez predchádzajúceho infarktu je porov-
nateľná s mortalitou pacientov bez DM s predchádzajúcim infarktom myokardu. Prognóza pacientov s DM a akút-
nym koronárnym syndrómom (AKS) je horšia ako u pacientov bez DM. Práve pre uvedené je dôležitá modernizácia 
a zlepšovanie efektívnosti liečby u diabetikov s AKS. Za posledné obdobie došlo k veľkej renesancii v oblasti anti-
trombotickej liečby, hypolipidemickej liečby a  intervenčnej liečby s použitím nových liekových stentov. V tomto 
prehľadovom článku sumarizuje moderné trendy v antitrombotickej terapii u pacientov s DM, ako sú nové antago-
nisty receptorov ADP (prasugrel, tikagrelor, kangrelor), aktuálne dostupné práce o používaných antikoagulanciách 
u diabetiov s AKS. Tiež popisujeme aktuálne údaje o použití nových liekových stentov a sumarizujeme údaje o po-
užití nových hypolipidemík u pacientov s AKS a DM.

Kľúčové slová: akútny koronárny syndróm – antitrombotická liečba – diabetes mellitus – nové liekové stenty – inhi-
bítory PCSK9 

Abstract
The prevalence of diabetes mellitus (DM) is rising, and patients with DM are at higher risk of cardiovascular diseases 
compared with patients without DM. The mortality of patients with DM and without a previous myocardial infarc-
tion is comparable to the mortality of patients without DM with a previous myocardial infarction. Furthermore, the 
prognosis of patients with DM and acute coronary syndrome (ACS) is worse than in patients without DM. Thus, it is 
important to improve the efficacy of treatment in diabetic patients with ACS. Recently, there has been a great re-
naissance in the field of antithrombotic treatment, lipid lowering treatment and in treatment by percutaneous cor-
onary intervention with the use of new drug-eluting stents. This review article summarizes the modern trends in 
antithrombotic therapy in patients with DM, focusing on novel ADP receptor blockers (prasugrel, ticagrelor, can-
grelor), and summarizes currently available data on anticoagulation in diabetic patients with ACS. Finally, we review 
current data about new drug-eluting stents and summarize data about the use of novel lipid lowering drugs in pa-
tients with ACS and DM.

Key words: acute coronary syndrome – antithrombotic therapy – diabetes mellitus – new drug-eluting stents – 
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Úvod
Prevalencia diabetes mellitus (DM) má svetovo narasta-
júci trend. Pacienti s DM majú 2- až 4-krát vyššie riziko 
rozvoja kardiovaskulárnych ochorení v porovnaní s pa-

cientmi bez DM. Mortalita pacientov s DM bez predchá-
dzajúceho infarktu je porovnateľná s mortalitou pacien-
tov bez DM s  predchádzajúcim infarktom myokardu 
(IM). U pacientov s DM je priebeh hospitalizácie v prí-
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pade akútneho koronárneho syndrómu (AKS) kompli-
kovanejší a  rekurencia AKS je vyššia ako u  pacientov 
bez DM. Prognóza pacientov s DM a AKS je horšia ako 
u pacientov bez DM [1,2]. Práve pre uvedené je dôležitá 
modernizácia a zlepšovanie efektívnosti liečby diabeti-
kov s AKS. Za posledné obdobie došlo k veľkej renesan-
cii v  oblasti antitrombotickej liečby, hypolipidemickej 
liečby a  liečby perkutánnou koronárnou intervenciou 
(PCI – Percutaneous Coronary Intervention) s použitím 
nových liekových (alebo liekom poťahovaných) sten-
tov. Táto prehľadová práca sumarizuje moderné trendy 
v liečbe AKS u pacientov s DM.

Protidoštičková liečba u pacientov s AKS 
a DM
Viaceré štúdie preukázali, že diabetes je asociovaný s re-
zistenciou na liečbu klopidogrelom, ktorá je nezávislým 
rizikovým faktorom ischemických nežiaducich príhod 
u  pacientov podstupujúcich PCI [2–4]. Práve z  uvede-
ného dôvodu sú v súčasnosti odporúčané u diabetikov 
s AKS tzv. nové blokátory receptorov ADP (ADPRB – Ade-
nosine-DiPhosphate Receptor Blockers), ktoré preuká-
zali konzistentnú účinnosť aj v tejto podskupine pacien-
tov [1].

Prasugrel je tienopyridínový ADPRB, indikovaný u pa-
cientov s AKS a plánovanou PCI. Prasugrel v porovnaní 
s klopidogrelom vykazuje konzistentnejšiu inhibíciu P2Y12 
receptora ADP a má nižšiu intraindividuálnu variabilitu 
účinnosti [4]. Randomizovaná klinická štúdia TRITON 
(TIMI 38) porovnávala účinnosť klopidogrelu s  prasu-
grelom u pacientov s AKS podstupujúcich PCI, pričom 
v tejto štúdii malo DM 776 pacientov. Pacienti s DM lie-
čení prasugrelom mali signifikantne nižší výskyt pri-
márneho cieľu (end-pointu) v  porovnaní so skupinou 
liečenou klopidogrelom (12,2 % vs 17,0 %; p < 0,001). In-
cidencia AKS bola liečbou prasugrelom znížená o 18 % 
u jedincov bez DM (p < 0,01) a o 40 % u jedincov s DM 
(p < 0,001). Miera krvácavých komplikácií sa signifikantne 
u pacientov s DM nelíšila v závislosti od použitia klopi-
dogrelu alebo prasugrelu (2,6 % vs 2,5 %) [5]. V ďalšej ran-
domizovanej klinickej štúdii liečba prasugrelom u  pa-
cientov s  DM 2. typu (DM2T) dosiahla lepšiu inhibíciu 
funkcie trombocytov v porovnaní s liečbou klopidogre-
lom [6]. V prospektívnej, observačnej štúdii sme nepre-
ukázali vplyv DM na inhíbiciu funkcie trombocytov na 
liečbe prasugrelom a  ani tikagrelorom [7]. V  recentne 
publikovanej štúdii ale preukázali, že pacienti s DM mali 
signifikantne vyšší výskyt primárneho end-point“ (defi-
novaného ako IM, CMP alebo úmrtie z kardiovaskulár-
nych príčin) na liečbe prasugrelom alebo tikagrelorom 
ako pacienti bez DM [8].

Tikagrelor je ďalším z tzv. nových ADPRB, ktorý je in-
dikovaný u pacientov s AKS (bez ohľadu na plánovanie 
PCI) [1,4]. V randomizovanej, klinickej štúdii PLATO, ktorá 
porovnávala účinnosť tikagreloru a klopidogrelu v pre-
vencii kardiovaskulárnych príhod u pacientov s AKS, bol 
výskyt primárneho end-pointu – mortality z akýchkoľ-
vek príčin a výskyt trombózy stentu – nižší u pacientov 

na liečbe tikagrelorom. Výskyt krvácavých komplikácií 
bol podobný u pacientov s DM liečených tikagrelorom 
aj klopidogrelom [9]. Bolo tiež preukázané, že inhibí-
cia trombocytov na liečbe tikagrelorom je u diabetikov 
signifikantne silnejšia aj v porovnaní s intenzifikovanou 
liečbou klopidogrelom [10]. V  recentne publikovanej 
metaanalýze klinických štúdii bol porovnávaný tikagre-
lor s prasugrelom u pacientov s DM2T s AKS podstupu-
júcich PCI. Táto metaanalýza preukázala porovnateľný 
výskyt ischemických aj krvácavých príhod v skupinách 
liečených tikagrelorom a prasugrelom [11].

Kangrelor je ďalším z nových ADPRB, ktorý je podá-
vaný parenterálne [1,4]. V súčasnosti je relatívne málo 
publikovaných prác, ktoré by špecificky hodnotili vplyv 
DM na účinnosť a bezpečnosť liečby kangrelorom u pa-
cientov s AKS podstupujúcich PCI. Jednou z najväčších 
je metaanalýza, ktorá porovnávala účinnosť liečby kan-
grelorom u diabetikov s AKS podstupujúcich PCI v po-
rovnaní s  klopidogrelom a  preukázala, že pacienti lie-
čení kangrelorom mali porovnateľný výskyt ischemických 
príhod so skupinou liečenou klopidogrelom. V tejto meta-
analýze bol ale zistený vyšší výskyt krvácavých kompliká-
cii u pacientov s DM [12].

Sumárne teda možno konštatovať, že účinnosť liečby 
prasugrelom a tikagrelorom je u diabetikov s AKS pod-
stupujúcich PCI signifikantne vyššia v porovnaní s klo-
pidogrelom, preto by mala byť v tejto rizikovej skupine 
zvolená preferenčne. Liečba kangrelorom u diabetikov 
s AKS sa zdá byť porovnateľná s klopidogrelom, avšak 
je zaťažená vyšším rizikom krvácania. Prasugrel a tika-
grelor sa zdajú byť u  pacientov s  DM a  AKS porovna-
teľné v účinnosti a bezpečnosti.

Antikoagulačná liečba u pacientov s AKS a DM
Pacienti s AKS podstupujúci PCI majú byť spolu s duál-
nou protidoštičkovou liečbou liečení aj parenterálnou 
antikoagulačnou liečbou. Ako antikoagulans môže byť 
u pacientov s AKS podstupujúcich PCI použitý nefrak-
cionovaný heparín, enoxaparín, fondaparinux a bivaliru-
dín (pozn. bivalirudín však nie je v súčasnosti na Sloven-
sku registrovaný) [1,4]. V tejto časti článku sa venujeme 
len antikoagulačnej terapii podávanej v akútnom štádiu 
AKS, nie následnej antikoagulačnje liečbe po prekonaní 
AKS.

Nefrakcionovaný heparín (UFH) je zlatým štandar-
dom liečby u pacientov s akútnym koronárnym syndró-
mom bez elevácií úseku ST (STE-AKS), pričom bolo pre-
ukázané, že enoxaparín bol v primárnych end-pointoch 
superiórny v porovnaní s UFH u pacientov s akútnym ko-
ronárnym syndrómom s eleváciami úseku ST (NSTE-AKS) 
[13]. V subanalýzach randomizovaných klinických štúdií 
však bolo preukázané, že u pacientov s DM nebol pre-
ukázaný benefit enoxaparínu v porovnaní s UFH [14], a to 
ani u pacientov s vysokým ischemickým rizikom [15].

Bivalirudín má výhodu v jeho priamom pôsobení na 
trombín, má krátky polčas (menej ako 25 minút), je vy-
lučovaný obličkami a  má nižšie riziko krvácania v  po-
rovnaní s heparínmi [4]. V subanalýze randomizovanej 
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klinickej štúdie bola porovnávaná účinnosť bivalirudínu 
s UFH u diabetikov s NSTE-AKS a bolo preukázané, že 
pacienti na liečbe bivalirudínom mali nižší výskyt pri-
márneho end-pointu (úmrtie, IM, urgentná revaskula-
rizácia alebo závažné krvácanie) ako pacienti na liečbe 
UFH a inhibítorom glykoproteínu IIb/IIIa [16].

Fondaparinux sa má podávať na základe odporúčaní 
Európskej kardiologickej spoločnosti (ESC) u pacientov 
s NSTE-AKS v triede odporúčania Ia [1,4]. Toto odporúča-
nie vychádza z randomizovanej klinickej štúdie OASIS 5, 
v  ktorej bol porovnávaný fondaparinux s  enoxaparí-
nom u pacientov s NSTE-AKS a bola preukázaná nonin-
feriorita v ischemických príhodách a signifikantne nižší 
výskyt krvácavých komplikácií v  skupine liečenej fon-
daparinuxom. Tieto výsledky boli paralelné aj v podsku-
pine diabetikov [17]. Účinnosť fondaparinuxu bola sledo-
vaná aj u pacientov s STE-AKS v klinickej štúdii OASIS 6. 
V tejto štúdii bol fondaparinux v porovnaní s UFH non-
inferiórny v  zmysle ischemických príhod u  pacientov 
s STE-AKS podstupujúcich primárnu PCI. Pacienti s DM 
neboli v rámci tohto súboru špecificky hodnotení [18].

Na základe dostupných dát by sme teda mali u dia-
betikov s  STE-AKS podávať liečbu UFH a  u diabetikov 
s NSTE-AKS preferenčne liečbu fondaparinuxom.

Použitie nových liekových stentov 
u pacientov s AKS a DM
U  pacientov s  akútnym koronárnym syndróm I. typu 
dochádza k čiastočnému alebo úplnému uzáveru epi-
kardiálnych koronárnych artérii, z  tohto dôvodu je zá-
kladom terapie revaskularizačná liečba. V  súčasnosti 
máme u  pacientov s  AKS 3  možnosti revaskularizácie 
myokardu, a  to: farmakologická (fibrinolytická liečba) 
revaskularizácia, intervenčná (PCI) alebo chirurgická (ko-
ronárny arteriový bypass – CABG/Coronary Artery Bypass 
Graft) revaskularizácia [1–4]. U  pacientov s  AKS a  DM je 
najčastejšie v  súčasnosti realizovaná PCI, pričom je 
dnes štandardom použitie tzv. novogeneračných lie-
kových/liekom poťahovaných stentov (DES – Drug-Elu-
ting Stent) [1]. Novogeneračné DES sú vyrobené z ne-
korodujúcej zliatiny kobalt-chróm alebo platina-chróm, 
sú tenšie, majú lepšiu rádiopacitu a  biokompatibilitu 
v  porovnaní s  prvogeneračnými DES [19]. U  prvoge-
neračných DES používali výrobcovia ako liečivo pakli-
taxel a  sirolimus. Sirolimus je prírodným antibiotikom 
so silnou imunosupresívnou aktivitou, má lepšiu far-
makokinetiku a širší terapeutický index, preto dosahuje 
aj lepšiu antirestenotickú účinnosť [19,20]. Novogene-
račné DES využívajú práve liekovú zložku odvodenú od 

sirolimusu a táto sa líši v štruktúre, molekukovej hmot-
nosti, lipofilicite a  účinku, napr. everolimus, zotaroli-
mus, umirolimus, novolimus a  amfilimus [20]. Prehľad 
novogeneračných DES so základnými charakteristikami 
je uvedený v tab [21].

Metaanalýza randomizovaných klinických štúdií pre-
ukázala, že pacienti s DM po PCI majú porovnateľný výskyt 
skorých trombóz stentu, ale majú signifikantne vyšší výskyt 
oneskorených trombóz stentu v porovnaní s pacientmi bez 
DM [22]. Práve pre uvedené je u pacientov s DM a AKS ne-
vyhnutné používanie stentov s najnižším potenciálom 
trómbozy stentu, ako sú novogeneračné DES. Štúdie, 
ktoré by priamo porovnávali účinnosť a bezpečnosť jed-
notlivých novogeneračných DES len u pacientov s AKS 
a DM, v súčasnosti nie sú dostupné. V multicentrickej, 
randomizovanej, klinickej štúdii TWENTE II, s 5-ročným 
klinickým sledovaním bola porovnávaná účinnosť no-
vogeneračných DES, konkrétne zotarolimus obsahujúci 
DES a  everolimus obsahujúci DES u  pacientov indiko-
vaných na PCI, pričom do tejto štúdie boli zaradení aj 
pacienti s DM. Celkovo bolo zaradených 1 811 pacien-
tov, ktorí boli randomizovaní v pomeru1 : 1 na liečbu PCI 
s použitím DES obsahujúceho everolimus, alebo DES ob-
sahujúceho zotarolimus. Táto štúdia preukázala porov-
nateľnú účinnosť aj bezpečnosť oboch DES [23]. Park et al 
hodnotili v prospektívnych registroch (EXCELLENT a RE-
SOLUTE – Korea) u  pacientov liečených PCI s  použitím 
DES obsahujúceho everolimus a DES obsahujúceho zo-
tarolimus účinnosť a bezpečnosť liečby v závislosti od 
prítomnosti DM. Táto štúdia preukázala porovnateľnú 
klinickú účinnosť a bezpečnosť DES obsahujúceho eve-
rolimus a  DES obsahujúceho zotarolimus u  pacientov 
s DM počas 1-ročného sledovania. V skupine pacientov 
s  DM bol však zaznamenaný vyšší výskyt reinfarktov, 
ischemických príhod a  trombóz stentu ako u  pacien-
tov bez DM [24]. Subanalýza randomizovanej klinickej 
štúdie BIONICS (BioNIR Ridaforolimus Eluting Coronary 
Stent System in Coronary Stenosis) u pacientov s a bez 
DM preukázala, že pacienti liečení PCI s použitím DES 
obsahujúceho ridaforolimus v porovnaní s DES obsahu-
júcim zotarolimus mali porovnateľný výskyt restenóz, 
ale pacienti s  DM mali signifikantne vyšší výskyt res-
tenóz ako pacienti bez DM v obidvoch ramenách [25]. 
Recentne publikovaná subanalýza 2 randomizovaných 
klinických štúdii (BIO-RESORT a BIONYX) nepreukázala 
rozdiel vo výskyte restenóz u pacientov s DM po PCI s po-
užitím DES obsahujúceho sirolimus, DES obsahujúceho 
everolimus alebo DES obsahujúceho zotarolimus počas 
2-ročného klinického sledovania [26].

CoNi – kobalt-nikel CoCr – kobalt-chróm PtCr – platina-chróm PtIr – platina-iridium

Tab | Základná charakteristika novogeneračných liekových stentov. Upravené podľa [21]
stent materiál čas absorpcie liek čas elúcie lieku

Xience Alpine CoCr permanentný everolimus 120 dní

Xience Sierra L-605 CoCr permanentný everolimus 120 dní

Resolute Integrity CoNi permanentný zotarolimus 180 dní

Resolute Onyx CoNi s PtIr permanentný zotarolimus 180 dní

Synergy PtCr 3-4 mesiace everolimus 3 mesiace
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Na základe dostupných dát teda možno povedať, že 
DES obsahujúci zotarolimus a DES obsahujúci everoli-
mus sa zdajú byť u pacientov s AKS a DM porovnateľné 
v  účinnosti a  bezpečnosti, avšak pacienti s  DM majú 
napriek použitiu týchto stentov vyšší výskyt restenóz 
v porovnaní s pacientmi bez DM. Stále však chýbajú vý-
sledky randomizovaných štúdií, ktoré by špecificky po-
rovnávali výskyt restenóz u diabetikov a nediabetikov 
s AKS po PCI s použitím novogeneračných DES.

Inhibítory PCSK9 u pacientov s AKS a DM
Medzi základnú farmakoterapiu u pacientov s AKS patria 
statíny, ktoré majú okrem hypolipidemického účinku 
aj protizápalový efekt, stabilizujú aterosklerotický plát, 
a tým bránia možným restenózam [1,27]. Pacienti s DM 
a s hypercholesterolémiou sú vo vysokom riziku tvorby 
nestabilných aterosklerotických plátov, a  teda vo vyso-
kom riziku rozvoja AKS. Podľa odporúčaní ESC z roku 2019 
u pacientov s veľmi vysokým rizikom je cieľová hodnota 
LDL-cholesterolu (LDL-C) < 1,4 mmol/l a je potrebné do-
siahnuť najmenej 50 % redukciu oproti východiskovým 
hodnotám LDL-C [27]. Na docielenie týchto koncentrá-
cií LDL-C sa u  pacientov s  veľmi vysokým rizikom od-
porúča kombinovaná hypolipidemická liečba, pričom 
u pacientov s AKS by sme mali zvážiť pridanie inhibíto-
rov PCSK9  (PCSK9i  – Proprotein konvertáza subtilisin/
kexin typu 9  Inhibitors) čo najskôr po AKS [27]. V  ran-
domizovanej klinickej štúdii EVOPACS bola hodno-
tená účinnosť PCSK9i evolokumabu spolu so statínom 
vo vysokých dávkach u pacientov po AKS v porovnaní 
s  placebom. Táto štúdia preukázala, že pridanie evo-
lokumabu do liečby počas hospitalizácie signifikantne 
znížilo koncentrácie LDL-C (z 3,61 na 0,79 mmol/l v sku-
pine liečenej evolokumabom vs z 3,42 na 2,06 mmol/l 
v  placebovej skupine; 95 % interval spoľahlivosti (CI): 
−45,2 na −36,2 %; p < 0,001) v priebehu 8 týždňov [28]. 
Recentne publikovaná metaanalýza 39  randomizova-
ných štúdií (celkovo analyzujúca údaje 66 478  pacien-
tov) preukázala, že liečba alirokumabom a  evoloku-
mabom bola asociovaná so signifikantnou redukciou 
výskytu IM, CMP a koronárnej revaskularizácie v porov-
naní s placebom [29]. Liečba evolokumabom v rando-
mizovanej štúdii GLAGOV bola asociovaná s redukciou 
objemu aterosklerotického plátu (meraného intravas-
kulárnou ultrasonografiou) a  tiež s  redukciou inflamá-
cie cievnej steny (stanovené pomocou PET/CT s použi-
tím 18-fluoro-deoxyglukózy) [30]. Podobne v randomi-
zovanej štúdii u japonských pacientov autori preukázali 
regresiu aterosklerotického plátu po liečbe aliroku-
mabom [31]. U  pacientov po AKS prebiehajú v  súčas-
nosti štúdie PACMAN-AMI s alirokumabom a HUYGENS 
s evolokumabom, ktoré hodnotia vplyv týchto PCSK9i 
na objem aterosklerotických plátov [32]. Je však po-
trebné poznamenať, že u diabetikov s AKS neboli do-
posiaľ publikované práce, ktoré by špecificky hodno-
tili účinnosť PCKS9i vo vzťahu k redukcii ďalších kardio-
vaskulárnych príhod. Samotný hypolipidemický efekt 
liečby PCSK9i v skupine pacientov s DM bol však hod-

notený v niekoľkých klinických štúdiách. V randomizo-
vanej klinickej štúdii u 421 diabetikov liečených evolo-
kumabom spolu so statínmi bol identifikovaný signifi-
kantný pokles LDL-C v  porovnaní s  placebom, pričom 
evolokumab nemal vplyv na glykemickú variabilitu [33]. 
Podobné výsledky priniesla randomizovaná klinická 
štúdia ODYSSEY DM-DYSLIPIDEMI, v  ktorej u  pacien-
tov s DM 2. typu (liečených statínom s alirokumabom) 
došlo k signifikantnému poklesu non-HDL-cholesterolu, 
pričom nedošlo k ovplyvneniu glykémií v tejto skupine 
v porovnaní s placebom [34].

Doposiaľ publikované štúdie stále nedávajú jed-
noznačnú odpoveď, či liečba PCSK9i môže u diabetikov 
s  AKS signifikantne znížiť riziko restenóz, reinfarktov 
a znižovať kardiovaskulárnu mortalitu. Na základe do-
stupných údajov ale možno povedať, že liečba PCSK9i 
spolu so statínmi signifikantne znižuje koncentrácie 
LDL-C. U pacientov na liečbe PCSK9i tiež došlo k signifi-
kantnej redukcii objemu aterosklerotického plátu, preto sa 
zdá byť vhodné u diabetikov s AKS iniciovať liečbu PCSK9i 
čo najskôr je to možné. Na potvrdenie jednoznačného 
benefitu liečby PCSK9i u diabetikov s AKS bude potrebná 
realizácia ďalších klinických štúdií.

Záver
Diabetici s AKS sú vysoko rizikovou skupinou pacientov 
a  majú horšiu prognózu ako pacienti bez DM. Liečba 
novými ADPRB môže signifikantne znižovať riziko rein-
farktov a trombóz stentu. Novým trendom v liečbe AKS 
u  pacientov s  DM je použitie novogeneračných lieko-
vých stentov, ako je DES obsahujúci zotarolimus a DES 
obsahujúci everolimus, ktoré sa zdajú byť u  pacien-
tov s AKS a DM dostatočne účinné a bezpečné. Ďalším 
novým trendom v liečbe AKS u pacientov s DM je liečba 
PCSK9i, ktorá môže signifikantne redukovať objem ate-
rosklerotického plátu, preto sa zdá byť vhodná u diabe-
tikov s AKS a je zrejme vhodné túto liečbu iniciovať, čo 
najskôr je to možné.

Práca bola podporená projektom ITMS2014+: 313011V344.
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