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Резюме. Повышение эффективности диагностики и лечения фармакорезистентной эпилепсии является ак-
туальной проблемой современной неврологии и нейрохирургии.

Цель исследования: оценить эффективность и  безопасность Дибуфелона при фармакорезистентной 
эпилепсии, в дозе 800 мг в сутки (анализ данных клинического исследованияи клинических случаев).

Материалы и методы: в анализ включены данные 9 пациентов. Из них 4 — принимали участие в кли-
ническом исследовании по  Протоколу № : DBF‑01/10: «Многоцентровое, рандомизированное, двойное слепое, 
в параллельных группах, плацебо-контролируемое исследование по оценке эффективности, безопасности и пере-
носимости препарата Дибуфелон® в качестве вспомогательной терапии у пациентов с парциальными эпилепти-
ческими приступами». Данное исследование проводилось в РНХИ им. А. Л. Поленова в 2012–2014 гг. Кроме того, 
учтены данные 5 пациентов, принимавших Дибуфелон уже после официальной регистрации препарата и выхода 
его на фармацевтический рынок.

Результаты. 4 пациентов являлись участниками клинического исследования III фазы по Протоколу № : 
DBF‑01/10 (Дибуфелон). Ещё у 5 пациентов опыт применения Дибуфелона оценивался в рамках рутинной практи-
ки, уже после регистрации препарата. Все пациенты регулярно принимали исследуемый препарат в назначенной 
дозировке. Изменений в базовой терапии эпилепсии не было. Все пациенты, принимавшие Дибуфелон, отмечали 
его хорошую переносимость, нежелательных явлений не было. В динамике отмечено уменьшение частоты при-
ступов, увеличение длительности ремиссии (отсутствие эпилептических приступов) и  улучшение когнитивных 
функций. У всех пациентов, принимавших Дибуфелон, на ЭЭГ в динамике отмечена тенденция к положительным 
перестройкам биоэлектрической активности. Один из пациентов отметил улучшение половой функции, что может 
свидетельствовать об улучшении качества жизни у пациентов с эпилепсией на фоне приёма Дибуфелона.

Заключение. Опыт применения Дибуфелона в  исследовательском центре показал его эффективность 
и благоприятный профиль переносимости в дополнительной терапии фокальных эпилептических приступов у па-
циентов с различными формами структурной эпилепсии.
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Summary. Improving the efficiency of diagnosis and treatment of drug-resistant epilepsy is an urgent problem of 
modern neurology and neurosurgery.

Purpose of the study: to evaluate the efficacy and safety of Dibufelon in drug-resistant epilepsy, at a dose of 800 
mg per day (analysis of data from a clinical study and clinical cases).

Materials and methods. The analysis included data from 9 patients. Of these, 4 took part in a clinical study 
according to Protocol No.: DBF‑01/10: “Multicenter, randomized, double-blind, parallel group, placebo-controlled study 
to evaluate the efficacy, safety and tolerability of Dibufelon® as adjuvant therapy in patients with partial epileptic seizures. 
This study was carried out at the RNHI them. A. L. Polenov in 2012–2014. In addition, the data of 5 patients who took 
Dibufelon after the official registration of the drug and its entry into the pharmaceutical market were taken into account.

Results. 4 patients were participants in a phase III clinical trial according to Protocol No.: DBF‑01/10 (Dibufelon). 
In another 5 patients, the experience of using Dibufelon was assessed as part of routine practice, after registration of the 
drug. All patients were regularly taking the study drug at the prescribed dosage. There were no changes in the basic therapy 
for epilepsy. All patients taking Dibufelon noted its good tolerance, there were no adverse events. The dynamics showed 
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a decrease in the frequency of seizures, an increase in the duration of remission (the absence of epileptic seizures) and an 
improvement in cognitive functions. In all patients taking Dibufelon, the EEG showed a trend towards positive changes 
in bioelectrical activity over time. One of the patients noted an improvement in sexual function, which may indicate an 
improvement in the quality of life in patients with epilepsy while taking Dibufelon

Conclusion. The experience of using Dibufelon in the research center has shown its effectiveness and favorable 
tolerability profile in the adjunctive therapy of focal epileptic seizures in patients with various forms of structural epilepsy.

Key words: epilepsy, drug-resistance, dibufelon, antiepileptic drugs.
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Введение. Эпилепсия — одна из ведущих обла-
стей научных интересов в современной неврологии. 
Считается, что более 50 млн человек в мире страда-
ют эпилепсией в  той или иной форме, в  том числе 
в России — более 1 млн человек [1,2]. К ключевым 
и  трудно решаемым проблемам в  эпилептологии 
можно отнести отсутствие этиотропных средств, 
воздействующих на возникновение эпилептогенных 
очагов, а также фармакорезистентность — толерант-
ность или устойчивость болезни к  препаратам, де-
лающая врачей бессильными в фармакотерапии эпи-
лепсии [3]. В арсенале врачей неврологов-эпилепто-
логов имеются противосудорожные средства, цель 
назначения которых — снижение частоты приступов 
и  увеличение межприступных интервалов. Тактика 
назначения одного препарата при первичном подбо-
ре противоэпилептической терапии зачастую не по-
зволяет достичь такого эффекта. Поэтому все чаще 
эпилептологи выбирают политерапию — одновре-
менное назначение нескольких противосудорожных 
препаратов. Базовые противоэпилептические пре-
параты, уменьшая частоту приступов и проявлений 
эпилептической активности на  электроэнцефало-
грамме, могут вызывать и/или усугублять коморбид-
ную патологию. Наряду с нейротоксичностью, обу-
словленной течением самой эпилепсии, токсическое 
действие на  центральную нервную систему может 
быть связано с  противоэпилептическими препара-
тами. Их длительный прием приводит к увеличению 
образования свободных радикалов и окислительно-
му повреждению нейронов, усугубляя негативное 
влияние на функции высшей нервной деятельности 
(снижение памяти, концентрации внимания, сни-
жение скорости мыслительных процессов, эмоцио-
нально-поведенческие расстройства и астенические 
проявления) [4]. Проокислительное действие про-
тивосудорожных препаратов также может привести 
к  повышению судорожной готовности вследствие 
повышения возбудимости нейронов и/или индукции 
повреждения нейронов. Результатом этого может 
стать потеря эффективности или развитие функцио-
нальной толерантности к проводимой противосудо-
рожной терапии [5, 6].

Таким образом, в  составе комплексной терапии 
эпилепсии оправдано применение антиоксидантов 
и  нейропротекторов, способствующих повышению 
жизнеспособности нейронов и  нейрональной пла-

стичности, а  также регулирующих метаболическую 
активность нейронов [7]. К  таким лекарственным 
средствам и  относится Дибуфелон, новый россий-
ский противоэпилептический препарат на основе фе-
нозановой кислоты.

Препарат зарегистрирован в  России в  качестве 
комбинированной терапии у  пациентов с  парциаль-
ными эпилептическими приступами с вторичной ге-
нерализацией или без [8].

Фенозановая кислота — это синтетический анти-
оксидант из  класса пространственно-затрудненных 
фенолов. Его действие направлено на  стабилизацию 
нейрональных мембран посредством торможения 
процессов перекисного окисления и изменения соста-
ва липидов клеточных мембран головного мозга. Кор-
ректируя показатели микровязкости липидного компо-
нента клеточной мембраны, препарат может регулиро-
вать активность аденилатциклазы и протеинкиназы С, 
устранять эпилептиформную активность.

Благодаря такому механизму он способен норма-
лизовать процессы возбуждения в центральной нерв-
ной системе, предупреждать развитие судорожных 
припадков, тонического разгибания.

Фенозановая кислота также способна оказывать 
нейропротекторное действие, что может проявляться 
в  улучшении интеллектуально-мнестических и  ког-
нитивных функций у пациентов с эпилепсией, а так-
же уменьшении неврологического дефицита и улуч-
шении повседневной двигательной активности [8].

В ходе проведения доклинических и клинических 
исследований было установлено, что, по природе яв-
ляясь антиоксидантом, препарат помимо противосу-
дорожного способен оказывать и нейропротективное 
действие. Именно эти свойства позволяют ожидать 
в  клинической практике прокогнитивного и  антиа-
стенического эффекта, улучшения самочувствия этих 
пациентов, а также совершенствования комплексной 
терапии эпилепсии.

Цель данного исследования — оценить эффек-
тивность и  безопасность Дибуфелона при фармако-
резистентной эпилепсии, в дозе 800мг в сутки (ана-
лиз данных клинического исследования и  клиниче-
ских случаев).

Материалы и методы.
В анализ включены данные 9 пациентов.
Из них 4 — принимали участие в  клиническом 

исследовании по  Протоколу № : DBF‑01/10: «Мно-



26

Том XV, № 1, 2023

RUSSIAN NEUROSURGICAL JOURNAL named after professor A.L. Polenov

О р и г и н а л ь н ы е  с т ат ь и

гоцентровое, рандомизированное, двойное слепое, 
в  параллельных группах, плацебо-контролируемое 
исследование по  оценке эффективности, безопасно-
сти и переносимости препарата Дибуфелон® в каче-
стве вспомогательной терапии у пациентов с парци-
альными эпилептическими приступами». Данное ис-
следование проводилось в РНХИ им. А. Л. Поленова 
в 2012–2014 гг.

Кроме того, учтены данные 5 пациентов, прини-
мавших Дибуфелон уже после официальной реги-
страции препарата и  выхода его на  фармацевтиче-
ский рынок.

Результаты. 
4 пациентов являлись участниками клинического 

исследования III фазы по Протоколу № : DBF‑01/10 
(Дибуфелон).

Ещё у 5 пациентов опыт применения Дибуфелона 
оценивался в рамках рутинной практики, уже после 
регистрации препарата.

Все пациенты регулярно принимали исследуемый 
препарат в назначенной дозировке.

Изменений в базовой терапии эпилепсии не было.
Все пациенты, принимавшие Дибуфелон, отмеча-

ли его хорошую переносимость, нежелательных яв-
лений не было.

В динамике отмечено уменьшение частоты при-
ступов, увеличение длительности ремиссии (отсут-
ствие эпилептических приступов) и улучшение ког-
нитивных функций.

У всех пациентов, принимавших Дибуфелон, 
на ЭЭГ в динамике отмечена тенденция к положитель-
ным перестройкам биоэлектрической активности.

Один из  пациентов отметил улучшение половой 
функции, что может свидетельствовать об  улуч-
шении качества жизни у  пациентов с  эпилепсией 
на фоне приёма Дибуфелона.

Своевременное комплексное лечение различных 
форм эпилепсии позволяет оптимизировать исход 
заболевания. Существенная роль принадлежит при 
этом не  только точно подобранным базовым анти-
эпилептическим препаратам, но и средствам допол-
нительной терапии.

Особого внимания заслуживают пациенты, кото-
рым определены показания к хирургическому лече-
нию. В этом аспекте показательным являются 2 кли-
нических примера.

Приводим наблюдения.
1).Пациент — М.Г.А., 33 г., рандомизационный 

номер пациента в исследовании — 004/13.
Считает себя больным с 10-летнего возраста, — 

отмечались фокальные сомато-сенсорные приступы 
в левой руке, регулярно, до 5 раз в месяц. Учащение 
приступов отмечено с  мая 2009 г., с  2010 г. присо-
единились вторично-генерализованные приступы. 
В  РНХИ им.  А. Л. Поленова наблюдается с  2010 г., 
по  данным обследования диагностирована арте-
рио-венозная мальформация правого полушария го-
ловного мозга, эпилептический тип течения, с  ком-
плексными парциальными припадками, с  вторич-

ной генерализацией. Пациент оперирован в  РНХИ 
им. А. Л. Поленова, выполнено 3 этапа внутрисосуди-
стой эмболизации препаратом ONYX артерио-веноз-
ной мальформации в области моторной коры правого 
полушария головного мозга. В  послеоперационном 
периоде получал противоэпилептическую терапию, 
регулярно наблюдался неврологом, нейрохирургом. 
Отмечено улучшение состояния на фоне сохранения 
эпилептических приступов.

На ЭЭГ регистрируется высокоамплитудный, ги-
персинхронный альфа-ритм. В правых височных от-
ведениях устойчиво выявляются группы синхронных 
как тета-волн, так и  пароксизмальных форм актив-
ности; данные ЭЭГ указывают на  умеренно выра-
женные диффузные изменения, очаг патологической 
пароксизмальной активности в правой височной об-
ласти.

При обращении в  РНХИ им.  А. Л. Поленова 
в 2012 г. пациент явился потенциальным участником 
клинического исследования III фазы по  Протоколу 
№ : DBF‑01/10 (Дибуфелон). В  устной форме про-
информирован о  цели и  продолжительности иссле-
дования, о плацебо и исследуемом препарате, об ус-
ловиях обязательного страхования жизни и здоровья 
и о гарантиях конфиденциальности.

Базовая терапия эпилепсии на момент включения 
в исследование: Депакин-хроно 500 мг 1 раз в сутки; 
Финлепсин-ретард 200 мг 2 раза в сутки.

Пациент выразил желание участвовать в клини-
ческом исследовании. 06  декабря 2012 г. пациент 
подписал и  датировал в  2-х экз. информированное 
согласиена участие в  исследовании по  Протоколу 
№ : DBF‑01/10 (Дибуфелон). Один экз. этого до-
кумента выдан пациенту на руки, другой — остав-
лен в клиническом Центре. Помимо этого пациенту 
выдан Полис обязательного страхования здоровья 
и  жизни. С  пациентом подробно обсуждён график 
визитов.

На протяжении всего периода исследования, 
с 06 декабря 2012 до 27 мая 2013 г., пациент регуляр-
но принимал исследуемый препарат в  назначенной 
дозировке.

Изменений в базовой терапии эпилепсии не было.
Переносимость исследуемого препарата хорошая, 

нежелательных явлений не отмечалось.
В динамике отмечено уменьшение частоты при-

ступов, увеличилось время ремиссий, когда пациент 
был свободен от эпилептических приступов.

Отмечено улучшение когнитивных функций.
На ЭЭГ регистриуется устойчивый, гиперсин-

хронный альфа-ритм. Реакция активации умеренная. 
Выявляются единичные короткие вспышки парок-
сизмальных волн. После гипервентиляции отмечает-
ся тенденция к  дистантной синхронизации ритмов. 
Реакция на  фотостимуляцию и  гипервентиляцию 
умеренная. Таким образом, на ЭЭГ в динамике отме-
чены положительные перестройки биоэлектрической 
активности в виде регресса патологических очаговых 
изменений в правой височной области.
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Рис. 1.1. Пациент — М.Г.А., 33 г., рандомизационный 
номер в исследовании — 004/13. ЭЭГ — до начала приёма 
исследуемого препарата. На фоне умеренно выраженных 
диффузных изменений устойчиво регистрируется очаг 
патологической пароксизмальной активности в правой 
височной области.
Figure 1.1. Patient — M.G.A., 33 years old, randomization 
number in the trial — 004/13. EEG — before taking the studied 
drug. On the background of moderately pronounced diffuse 
changes there was stably registered a focus of pathological 
paroxysmal activity in the right temporal area.

Рис. 1.2. Пациент — М.Г.А., 33 г., рандомизационный номер 
в исследовании — 004/13. ЭЭГ — на фоне приёма препарата 
Дибуфелон®.  
На ЭЭГ в динамике отмечены положительные перестройки 
биоэлектрической активности, очаговых изменений 
не зарегистрировано.
Figure 1.2. Patient — M.G.A., 33 years old, randomization 
number in the trial — 004/13. EEG — against the background of 
taking the drug Dibuphelon®. 
EEG in dynamics recorded positive changes in bioelectrical 
activity, there were no focal alterations.

Из особенностей наблюдения — пациент отметил 
улучшение половой функции.

Получены данные разослепления (открытие ко-
дов терапии) — выяснилось, что пациент Пациент 
— М.Г.А., 33 г., рандомизационный номер пациента 
в исследовании — 004/13, получал ДИБУФЕЛОН.

2). Пациентка Т. Н.А., 32 г., рандомизационный 
номер пациентки в исследовании — 001/13.

Считает себя больной с 14-летнего возраста, ког-
да появились эпилептические приступы, частота 
которых нарастала. Пациентка «связывает» начало 
заболевания с перенесённой ЧМТ в детстве (падала 
с детской горки). В дальнейшем отмечала также на-
растание частоты приступов в  предменструальный 
период. Приступы имели полиморфный характер 
— отмечались абсансы, амбулаторные автоматизмы, 
а также — адверсивные и сомато-моторные припад-
ки, после которых могла быть вторичная генерали-
зация (не  во  всех случаях). Отмечалась частичная 
амнезия приступов. Кроме того, больная жаловалась 
на выраженное снижение памяти. Частота приступов 
— 1–2 раза в  неделю. Противосудорожная терапия 
с применением различных антиконвульсантов не да-
вала устойчивого эффекта.

Пациентка была направлена в РНХИ им. Полено-
ва, где проведено обследование по  диагностическо-
му нейрохирургическому комплексу. По результатам 
клинического и  нейрофизиологического обследо-
вания, а  также данных компьютерной томографии 
и ПЭТ головного мозга с глюкозой — определены по-
казания к хирургическому лечению. 13.02.2012 г. вы-
полнено оперативное вмешательство: КПТЧ в левой 
теменно-височной области, блок-резекция передних 
2/3 левой височной доли.

Течение послеоперационного периода гладкое, 
эпилептических приступов после операции не  воз-
никало. Состояние стабильное, компенсированное. 
В неврологическом статусе — без очаговой симпто-
матики. При контрольной компьютерной томографии 
головного мозга от 15.02.2012 — без особенностей; 
КТ-картина после КПТЧ, в левой теменно-височной 
области, блок-резекции передних 2/3 левой височной 
доли. Швы сняты на 10-е сутки, рана зажила первич-
ным натяжением.

В компенсированном состоянии пациентка вы-
писана из  стационары под наблюдение невролога 
по месту жительства.

Больная продолжала находиться под наблюдени-
ем в РНХИ им. Поленова. При обращении основная 
жалоба пациентки — выраженное снижение памяти. 
Приступы возобновились, однако их частота суще-
ственно снизилась — до 1 раза в 3–4 месяца, без ге-
нерализации.

При повторном обращении в РНХИ им. А. Л. По-
ленова в сентябре 2012 г. пациентка явилась потен-
циальным участником клинического исследования 
III фазы по Протоколу № : DBF‑01/10 (Дибуфелон). 
В  устной форме проинформирована о  цели и  про-
должительности исследования, о плацебо и исследу-
емом препарате, об условиях обязательного страхо-
вания жизни и здоровья и о гарантиях конфиденци-
альности.

Базовая терапия эпилепсии на момент включения 
в исследование: ламиктал — 100 мг 3 раза в сутки, 
ежедневно, постоянно.
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Пациентка выразила желание участвовать в кли-
ническом исследовании.

После подписания в  2-х экз. информированного 
согласия на  участие в  исследовании по  Протоколу 
№ : DBF‑01/10 (Дибуфелон), пациентке выдан Полис 
обязательного страхования здоровья и жизни. С па-
циенткой подробно обсуждён график визитов.

По ходу проведения клинического исследования 
регулярно проводилась запись ЭЭГ.

На момент обращения, до начала приёма исследу-
емого препарата:

на ЭЭГ — регистрируется слабо модулирован-
ный, заостренный альфа-ритм. В  левых лобных от-
ведениях выявляется медленная активность тета-диа-
пазона, при функциональных нагрузках в сочетании 
с  разрядными потенциалами. При ритмической фо-
тостимуляции и  после гипервентиляции выявляют-
ся вспышки полиморфной активности, в  том числе 
пароксизмального характера, в  левых височных от-
ведениях. Данные ЭЭГ указывают на патологические 
проявления, в  том числе эпилептиформного харак-
тера, в левой лобной области; ирритацию медио-ба-
зальных образований левой височной доли, функцио-
нальную неустойчивость стволовых структур.

На протяжении всего периода участия в клиниче-
ском исследовании пациентка регулярно принимала 
исследуемый препарат в назначенной дозировке.

Изменений в базовой терапии эпилепсии не было.
Переносимость исследуемого препарата хорошая, 

нежелательных явлений не отмечалось.
В динамике отмечено улучшение состояния, 

за  весь период наблюдения у  больной лишь одно-
кратно отмечался эпилептический приступ, без гене-
рализации. Отмечено улучшение памяти и когнитив-
ных функций.

На ЭЭГ в динамике — тенденции к положитель-
ным перестройкам биоэлектрической активности. 
Альфа-ритм модулированный, иногда регистриру-
ются единичные заостренные волны. Реакция акти-
вации умеренная. Имеется незначительное преоб-
ладание патологических изменений полиморфного 
характера в левых лобных и височных отведениях, 
однако выраженность этих изменений уменьши-
лась. Реакция на фотостимуляцию и гипервентиля-
цию умеренная.

Получены данные разослепления (открытие кодов 
терапии) — выяснилось, что пациентка пациентка — 
Т.Н.А., 32 г., рандомизационный номер пациентки 
в исследовании — 001/13, получала ДИБУФЕЛОН.

Рис. 2.1. ЭЭГ пациентки Т.Н.А., 32 г., рандомизационный 
номер в исследовании — 001/13. ЭЭГ — до начала приёма 
исследуемого препарата.
Данные ЭЭГ указывают на патологические проявления, 
в том числе эпилептиформного характера, в левой лобной 
области; ирритацию медио-базальных образований левой 
височной доли, функциональную неустойчивость стволовых 
структур.
Figure 2.1. EEG of the patient T.N.A., 32, randomization number in 
the trial — 001/13. EEG — before taking the studied preparation.
The EEG data indicate pathological manifestations, including 
epileptiform, in the left frontal area; irritation of medio-basal 
formations of the left temporal lobe, functional instability of brain 
stem structures.

Рис. 2.2. ЭЭГ пациентки Т.Н.А., 32 г., рандомизационный 
номер в исследовании — 001/13. Обследование в динамике, — 
на фоне приёма препарата Дибуфелон®. 
На ЭЭГ — тенденции к положительным перестройкам 
биоэлектрической активности. Имеется незначительное 
преобладание патологических изменений полиморфного 
характера в левых лобных и височных отведениях. Реакция 
на фотостимуляцию и гипервентиляцию умеренная.
Figure 2.2. EEG of the patient T.N.A., 32, randomization number 
in the trial — 001/13. Examination in dynamics, — against the 
background of taking the drug Dibuphelon®. 
EEG demonstrated tendencies to positive changes of bioelectrical 
activity. There is a slight predominance of pathological changes 
of polymorphic character in the left frontal and temporal leads. 
Reaction to photostimulation and hyperventilation is moderate.
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Обсуждение. Своевременное комплексное ле-
чение различных форм эпилепсии позволяет опти-
мизировать исход заболевания. Существенная роль 
принадлежит при этом не только точно подобранным 
антиконвульсантам, но  и  вспомогательным лекар-
ственным средствам.

Особого внимания заслуживают пациенты, кото-
рым определены показания к хирургическому лече-
нию. В этом аспекте показательным является пример 
пациентки Т.Н.А., 32 г., (рандомизационный номер 
в исследовании — 001/13).

Из особенностей наблюдения — у  пациентки 
имелось длительное течение заболевания (больна 
в течение 18 лет). Ещё одной важной особенностью 
заболевания является то, что у  пациентки имелись 
показания к  хирургическому лечению, производи-
лась операция — удаление эпилептического очага 
левой височной доли. Эффективность оперативного 
лечения была недостаточной, что связано, вероятнее 
всего, с  распространением области патологических 
изменений на функционально значимые зоны; хирур-
гическое вмешательство на этих структурах могло бы 
привести к  развитию неврологического дефицита. 
В  таких случаях большая роль отводится консерва-
тивному лечению. Применение ДИБУФЕЛОНА, в ка-
честве дополнительного средства лечения эпилепсии, 
на фоне продолжающейся противосудорожной тера-
пии, позволило добиться улучшения состояния паци-
ентки и уменьшения частоты приступов.

Заключение. Опыт применения Дибуфелона 
в  исследовательском центре показал его эффектив-
ность и  благоприятный профиль переносимости 
в  дополнительной терапии фокальных эпилептиче-
ских приступов у пациентов с различными формами 
структурной эпилепсии.
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