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ZUSAMMENFASSUNG

Aus den Verordnungszahlen einer statistisch relevanten
Zahlvon Hausérzten, Internisten und Pneumologen wurden
die Zahlen der wichtigsten Substanzen/Substanzkombina-
tionen fiir die Therapie bei Asthma und COPD extrahiert
und analysiert.

Die Verordnungszahlen tber 10 Jahre belegen eine Zu-
nahme von Prdparaten mit inhalativer Applikationsform
und eine Abnahme oral zu applizierender Préparate bei der
Therapie von Asthma und COPD.

Beim Asthma ist eine deutliche Zunahme antientziindlicher
Pharmaka bei gleichzeitiger Abnahme von kurzwirksamen
Beta-Agonisten zu beobachten. Die Verordnungen von kurz-
wirksamen Beta-Agonisten nehmen im Verhdltnis zu und die
von kurzwirksamen Muscarin-Antagonisten und kurzwirk-
samen Beta-Agonisten/kurzwirksamen Muscarin-Antago-
nisten ab.

Bei der COPD belegen die Verordnungszahlen eine deutliche
Zunahme fiir langwirksame Bronchodilatatoren und eine
leichte Tendenz zur Abnahme von ICS-haltigen Praparaten.
Letztere fdllt aber so gering aus, dass unverdndert eine er-

hebliche Ubertherapie mit ICS bei der COPD zu befiirchten
ist. Die Verordnungen von kurzwirksamen Bronchodilatato-
ren steigen leicht an zu Ungunsten von kurzwirksamen Beta-
Agonisten, und es gibt einen Riickgang von Verordnungen
von kurzwirksamen Muscarin-Antagonisten und kurzwirksa-
men Beta-Agonisten/kurzwirksamen Muscarin-Antagonis-
ten.

ABSTRACT

Numbers of prescriptions of the most important substan-
ces/combinations for the treatment of asthma and COPD
have been extracted out of the sum of all prescriptions of a
statistically relevant number of family physicians, internal
medicine specialists and pneumologists and analysed.
Prescriptions of inhalation drugs showed an increase and
those of oral drugs a decrease in therapy of asthma and
COPD over a period of 10 years.

With asthma there was a clear increase in the prescription of
anti-inflammatory substances and a decrease in that of
short-acting bronchodilators. There was an increase in pre-
scriptions of short-acting beta agonists in relation to pre-
scriptions of short-acting muscarine antagonists and short-
acting beta agonists/short-acting muscarine antagonists,
which showed a decrease.

For the therapy of COPD, there was a clear increase in the
prescription of long-acting bronchodilators and a very slight
tendency towards a decrease of ICS-containing drugs. This
decrease was so slight that we still have to fear extensive
overuse of ICS in COPD. Prescriptions of short-acting
bronchodilators increased minimally, and whereas there
was an increase in prescriptions of short-acting beta-ago-
nists, there was a decrease in short-acting muscarine an-
tagonists and short-acting beta agonists/short-acting mus-
carine antagonists.
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ABKURZUNGSVERZEICHNIS

ACO Asthma COPD Overlap

BA Beta-Agonisten (syst.)

COPD Chronic obstructive Airways Disease
ICD International Classification of Diseases
ICS Inhaled Corticosteroids

LABA Long Acting Beta-Agonists

LAMA Long Acting Muscarin-Antagonist
LL Leitlinien

LTA Leukotrienantagonisten

0CSs Oral Corticosteroids

SABA  Short acting Beta-Agonists

SAMA Short Acting Muscarin-Antagonist

Einleitung

Nach ihrer Griindung publizierte die Deutsche Atemwegsliga
1984 erstmalig eine Therapieempfehlung. Es handelte sich um
eine gemeinsame Empfehlung fiir Asthma, chronische Bronchi-
tis und Emphysem (spater COPD) [1]. Die Entdeckung zweier
unterschiedlicher Entziindungsformen bei Asthma und COPD
machte eine getrennte Empfehlung fir Asthma und COPD nétig.

Die neue Leitlinie fiir Asthma [2] beinhaltet erstmalig 5 The-
rapie-Stufen. Jetzt wird bereits zu Beginn ein ICS empfohlen, so-
fern der Patient dazu bereit ist. Bisher wurde fiir diese Patienten
nur eine Bedarfstherapie mit einem SABA empfohlen [3]. Die
neue Empfehlung griindet auf der Uberlegung, dass auch eine
leichte Entziindung zu Spatschédden fiihrt, eben nur langsamer.
Erganzt wurden Tiotropium beim schweren Asthma und Biolo-
gika zum Einsparen von OCS bzw. als Alternative.

Bei der COPD besteht die immer noch rein symptomatische
Therapie aus einer mono oder dualen Bronchodilatation je nach
Symptomatik und Exazerbationsrisiko [4]. Die Rolle der ICS ist
erheblich eingeschrankt worden und beschrénkt sich jetzt auf
unter ausreichender Bronchodilatation (mono oder dual) noch
auftretende Exazerbationen. Folgerichtig miissten wir einen
Riickgang ICS-haltiger Praparate und einen Zuwachs von Bron-
chodilatatoren bei den Verordnungen sehen.

Die vorliegende Analyse der Verordnungen soll die Frage kl&-
ren, wie weit dltere Empfehlungen und die modernen Erkennt-
nisse und Empfehlungen der LL [2006/7, 2017/18] in der Praxis
angekommen und umgesetzt worden sind.

Methode

Die Daten stammen aus der Studie IMS VIP® und wurden aus
den Verordnungen einer statistisch relevanten Zahl von Haus-
arzten, Praktikern und Internisten sowie Internisten mit
Schwerpunkt Pneumologie gewonnen. Die Informationen wer-
den elektronisch Giber die Arztsoftware erfasst, die bei der Ver-
ordnung wiederum automatisch die Verkniipfung mit einer Di-
agnose vornimmt. Eine Unterscheidung zwischen den Arzt-
gruppen ist in der verwendeten Studie nicht moglich.

Aus den Verordnungszahlen fiir die Jahre 2007, 2010, 2013
und 2015-2017 wurden die Zahlen fiir die wichtigsten thera-
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peutischen Substanzen/Substanzkombinationen fiir Asthma
(ICD J45) und COPD (ICD )24, |43, |44) extrahiert und der pro-
zentuale Anteil an deren Gesamtverordnung ermittelt. Zahlen
zur Fix-Kombination LAMA+LABA+ICS sind nicht enthalten,
weil die Geschaftsbedingungen von AQVIA Commercial GmbH
eine Veroffentlichung erst ab drei Praparaten erlauben, aktuell
aber nur zwei Praparate auf dem Markt sind.

Ergebnisse

Im Beobachtungszeitraum steigen die Verordnungszahlen
fir Inhalativa von 72,2% auf 85,9% (Asthma) und von
68,7% auf 84,6% (COPD) an, und die Verordnung oral zu
applizierender Praparate wird halbiert (Asthma: 27,8% -
14,1%|COPD: 31,3% - 15,6%).

Asthma

Beim Asthma steht zu Beginn der Beobachtungsperiode 2007
die Fix-Kombination LABA/ICS (36,4 %) an erster Stelle der Ver-
ordnungen, gefolgt von den ICS (19,1%), Xanthinen (15,2 %)
und den LABA (11,2). Die anderen Substanzen zur Langzeit-
therapie (LTA, syst. BA, OCS, SABA/Cromone 0,8%) sind mit
Anteilen deutlich unter 10% vertreten (> Tab. 1).

Innerhalb der folgenden 10 Jahre steigen die Verordnungen
der Fix-Kombination LABA/ICS auf 53,6 % an. Unter der Voraus-
setzung, dass LABAs nur in Kombination mit ICS verordnet
werden sollen, nimmt die freie Kombination in diesem Zeit-
raum leicht ab (11,2% - 7,1%) und die 1CS-Monotherapie
leicht zu (7,9% - 8,6 %). Die Gesamtverordnung von ICS-halti-
gen Prdparaten steigt von 55,5% auf 69,3% (» Abb.1).

Die Verordnung von LTA steigt von 2,85% auf 4,04%. Alle
anderen Substanzen verlieren bei den Verordnungen (OCS
7,99% - 6,95%), Xanthine (19,06% - 2,65%), SABA/Cromone
0,8% (5,52% - 3,15%). Ab 2015 wird Tiotropium als LAMA
um 5% verordnet. LAMA+LABA werden unter 2% und die
PD4-Hemmer unter 1% verordnet.

80,0
LABA +ICS

70,0
ICS

60,0
50,0

40,0

0,0
2007 2010 2013 2015 2016 2017

> Abb.1 Anteil ICS-haltiger Praparate an der Summe der Verord-
nungen bei Asthma.
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» Tab.1 Verordnungshaufigkeit (inv. h.) der wichtigsten Therapeutika bei Asthma.

2007 2010
LAMA 0,0 0,0
LABA 11,2 11,4
LAMA +LABA 0,0 0,0
ICS 19,1 18,5
LABA+ICS 36,4 42,4
Xanthine 15,2 10,9
PD4-Hemmer 0,0 0,0
BA syst. 1,8 0,8
0cCs 8,0 8,2
LTA 2,8 3,1
SABA/Cromone 0,8 % 5,5 4,7
Summe 100,0 100,0

Bei den Akut-/Bedarfsmedikamenten (SABA, SAMA, SABA/
SAMA) ist bei Asthma ein Riickgang der Gesamt-Verordnungen
um etwa ¥ (-22,5%) zu verzeichnen, der zu Lasten von SAMA
(-12%) und SABA/SAMA (-6%) geht. Die Verordnungen von
SABAs bleibt nahezu identisch, nimmt aber im Anteil an den
Gesamtverordnungen zu (69 % auf 85%) (» Abb. 2).

CcopD

Bei der Therapie der COPD steht bei den Inhalativa 2007 die Fix-
Kombination LABA/ICS (23,8 %) an erster Stelle der Verordnun-
gen mit einem Héhepunkt 2013 (27,5%) und einem geringen
Riickgang auf 23 % bis 2017. Im selben Zeitraum nimmt die Ver-
ordnung von ICS als Monosubstanz ab (11,1% - 6,7%). Die
Summe ICS-haltiger Praparate fallt leicht (34,9% - 29,7 %)
(» Tab.2, » Abb. 3).

Die Verordnung von LAMAs steigt leicht an (19,2% -
22,7), wahrend die LABAs einen geringen Abfall verzeichnen
(13,8% - 12,5%). Beide Monosubstanzen erreichen 2013 ein
Maximum und fallen mit EinfGhrung der Fix-Kombination
LAMA +LABA ab. Die Fix-Kombination LAMA +LABA verzeichnet
in den 4 Jahren nach Einflihrung einen steilen Anstieg (0,2 % -
8,6%-14,5%-19,3%). Die Gesamtverordnung der lang wirksa-
men Bronchodilatatoren steigt in den 10 Jahren von 33 % auf
54,4% an (» Abb.4).

2007 nehmen die Xanthine (25,5 %) bei allen Langzeitthera-
peutika den zweiten und bei den oralen Substanzen den ersten
Rang ein, um in 10 Jahren auf 3,4% zu sinken. Bis auf die OSC,
die gleichbleibend um die 9% der Verordnungen ausmachen,
wurden alle anderen oralen Substanzen (BA syst. 1,7%; LTA
0,7 %; SABA/Cromone 0,8%) kaum verordnet und zeigen sin-
kende Tendenz. Die PDE4-Hemmer nehmen zwar ab 2010 an
Verordnungen (0,2% - 1,3%) zu, der Anteil bleibt aber gering.

Die Verordnung der kurzwirksamen Bronchodilatatoren
steigt (+ca. 6%) leicht zugunsten der SABAs (+11%) an bei
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» Abb.2 Verordnungen von Substanzen zur Bedarfstherapie bei
Asthma.

gleichzeitigem Abfall der Verordnungen von SAMA (-2 %) und
SABA+SAMA (8%) (» Abb.5).

Diskussion

Die Verordnungszahlen fiir Asthma und COPD belegen primar,
dass sich die inhalative Applikation als Goldstandard der Appli-
kationsform bei Atemwegserkrankungen endlich etabliert hat,
und zwar von etwa % auf mehr als 4, und die orale Applikation
erfolgreich verdrangen konnte. Allerdings lasst die Auswahl der
Substanzen mehr bei der COPD als beim Asthma noch erheblich
zu wiinschen tbrig und erfolgt nicht immer nach dem aktuellen
Stand der Wissenschaft.
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» Tab.2 Verordnungshaufigkeit (inv. h.) der wichtigsten Therapeutika bei COPD.

2007 2010

LAMA 19,2 24,8
LABA 13,8 16,8
LAMA +LABA 0,0 0,0
ICS 11,1 8,7
LABA+ICS 23,8 25,7
Xanthine 20,5 12,6
PDE4-Hemmer 0,0 0,2
BA syst 1,7 1,0
0cCs 8,5 9,2
LTA 0,7 0,6
SABA/Cromone 0,8 % 0,8 0,4
Summe 100,0 100,0
400 7] LABA +ICS
35,0 Mics
30,0
25,0
20,0
15,0
10,0

5,0

' 2007 2010 2013 2015 2016 2017

» Abb.3 Verordnungen von ICS-haltigen Praparaten bei COPD
(inv.h.).

Die moderne Asthmatherapie ist semikausal und die antient-
ziindliche Therapie mit einem ICS praktisch ein Muss. Die LTAs
mit deutlich geringerem antientziindlichem Effekt kommen in
erheblich geringerem MaRe zum Einsatz (3-4%). Alle anderen
Substanzen sind fiir ein Add-on.

Unter der Voraussetzung [5], dass 70-75% ein leichtes,
etwa 20% ein mittelschweres und 5% ein schweres Asthma
haben, sollte die Monotherapie mit einem ICS an erster Stelle
stehen, gefolgt von der Kombination LABA/ICS. Obwohl die
Kenntnis von der eosinophilen Entziindung beim Asthma,
deren gutes Ansprechen auf ICS und die Einfiihrung der ICS
aus den 80er-Jahren stammen, hat sich diese Therapieform
nur langsam durchsetzen kénnen.

Bei den Dauermedikamenten nehmen die ICS 2007 alleine
mit 19,1 % hinter der Kombination LABA/ICS (36,4 %) den zwei-
ten Rang ein. Im Beobachtungszeitraum sinkt die Verordnung
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» Abb.4 Veridnderungen im Verordnungsverhalten fir langwirk-
same Bronchodilatatoren bei COPD (in v.h.).

von ICS als Monosubstanz auf 15,7%, und die Fix-Kombination
steigt auf 53,6 % an. Ausgehend von der Pramisse, dass LABAs
nicht alleine, sondern nur in Kombination mit einem ICS einge-
setzt werden sollen, wird iberwiegend mit einer freien oder
fixen Kombination aus LABA und ICS therapiert, wobei die fixe
Kombination zu- und die freie abnimmt. ICS als Monotherapie
wird rein rechnerisch in wenigerals 9% verordnet (7,9% - 8,6 %).

Die Summe der Verordnungen von Prdparaten, die ICS ent-
halten, steigt von 2007 (55,5 %) bis 2017 auf 69,3 % (» Abb. 1).
Zusammen mit LTA liegt die antientziindliche Abdeckung tiber
73 %, wobei wir von Sattigung ausgehen kénnen. Eine weitere
Zunahme ist unter der Voraussetzung zu erwarten, dass die
neuen LL [2] ein ICS bereits in Stufe 1 empfehlen, was schon frii-
her empfohlen, sicher auch, aber nur zuriickhaltend praktiziert
worden ist, in erster Linie weil es eine erhebliche Aufkldrungs-
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» Abb.5 Verordnungszahlen von Substanzen zur Bedarfstherapie
bei COPD.

arbeit vom Arzt und Therapiebereitschaft beim Patienten
voraussetzt [6]. Alternativ zur Bedarfstherapie mit einem SABA
oder zur Dauertherapie mit ICS hat sich eine Bedarfstherapie
mit LABA/ICS in den SYGMA-Studien [6] als erfolgreiche Alter-
native flir das milde Asthma herausgestellt.

Damit nimmt der Trend zur fixen Kombination LABA/ICS
weiter zu. Auch wenn es sich hier rein formell in vielen Fallen
um eine Ubertherapie handelt, beinhaltet die Kombination
doch eine Reihe von Vorziigen, die deren Einsatz rechtfertigt,
namlich eine bessere Adharenz durch weniger Anwendungen
pro Tag und eine splirbare Wirkung des LABA und die geringere
Fehlermdoglichkeit bei Inhalation von zwei Substanzen aus nur
einem Inhalierer. Bei Wahl von Formoterol als LABA kann die
Kombination auch bei Bedarf eingesetzt werden [7]. In diesem
Fall begrenzt die Tagesmaximaldosis von Formoterol (72 pg) die
Zahl der Einzeldosen pro Tag, und das ICS wird im Sinn des
SMART-Prinzips gleichzeitig inhaliert.

Mit Einfiihrung von langwirksamen Bronchodilatatoren
nimmt die Verordnung von oralen Substanzen (BA syst., OCS)
und von Substanzen mit nicht sicher nachvollziehbarer Wirkung
(Xanthine) bzw. fehlender Indikation (SABA/Cromone 0,8 %) in
der Dauertherapie ab. Die wenigen Verordnungen von LAMA +
LABA und PD4-Hemmern sind vermutlich als Verordnungen bei

ACO oder als ,Fehldokumentation“ zu interpretieren. Aktuell
konnen die Verordnungen nur einer Krankheit, also entweder
nur Asthma oder COPD, zugeordnet werden.

Die Verordnungen fiir eine Bedarfstherapie sinken insge-
samt, und der Trend geht eindeutig weg von SAMA und SABA +
SAMA unter Beibehalten der Verordnungszahlen der SABA
(» Abb. 2). Bei aller Vorsicht bei der Interpretation kann diese
Abnahme als eine erfolgreichere Asthmatherapie mit mehr Sta-
bilitat dank Zunahme antientziindlicher Therapie und/oder ver-
mehrtem Einsatz der Fixkombination Formoterol +1CS auch zur
Bedarfstherapie gedeutet werden.

Fiir die COPD belegen die Verordnungszahlen leider, dass die
wissenschaftlichen Erkenntnisse der letzten 10 - 20 Jahre viel zu
wenig Berlicksichtigung gefunden haben. ICS sollten bei der
COPD deutlich zuriickhaltender und kritischer zum Einsatz
kommen.

Alle 3 Substanzen, LAMA, LABA, ICS, sind in der Lage,
Exazerbationen zu reduzieren [8], wobei die LAMAs den LABAs
tiberlegen sind (z.B. [9]). Bei den ICS beschrédnkt sich diese Po-
tenz auf die fortgeschrittene COPD (FEV1<40%) [8]. Die LL von
2007 [10] empfiehlt bereits eine Therapie mit einem oder zwei
langwirksamen Bronchodilatatoren und ein ICS erst bei fortge-
schrittener COPD und mindestens einer Exazerbation im Vor-
jahr. Die duale Bronchodilatation hat sich zwischenzeitlich im
Vergleich zu LABA+ICS bei der Reduktion von Exazerbationen
auBer bei der eosinophilen COPD (15) als Giberlegen erwiesen
(z.B. [11-16]). Zusatzlich bessert die duale Bronchodilatation
durch Entbldhung die pulmonale und kardiale Belastbarkeit
und die Lebensqualitat [17]. ICS sind indiziert bei ACO - streng-
genommen handelt es sich hier ja um eine Asthma- und nicht
COPD-Therapie -, ausreichender Bronchodilatation unter ei-
nem Bronchodilatator, aber mit Exazerbationen, und freier Tri-
ple-Therapie. Auf keinen Fall rechtfertigen anhaltende Exazer-
bationen/Symptome den ,reflexartigen“ Ubergang von LABA+
ICS auf eine Triple-Therapie. Ein bekannt hohes Exazerbationsri-
siko und eine Eosinophilie sprechen eher fiir die Triple-Therapie.
Der Wechsel auf eine duale Bronchodilatation ist sicher indi-
ziert bei Patienten ohne Exazerbationsrisiko, d.h. vorheriger
Ubertherapie bei fehlenden Exazerbationen, und kann erwogen
werden z.B. bei Nebenwirkungen (Pneumonie), wenn ein er-
hohtes Risiko fiir Exazerbationen beachtet wird und kurzfristige
Kontrollen erfolgen [18]. Damit sind die ICS bei der COPD zu
einem seltenen Kann geworden.

» Tab.3 Modellrechnung zur Ermittlung von COPD-Patienten (ICD J42-]44) einer 1000-Schein-Praxis (Liste der haufigsten 100 Diagnosen der
KV-Nordrhein 4/2017) und potenziale Zahl von Patienten mit Exazerbationen sowie die statistische Haufigkeit von Patienten unter Triple-Therapie.

COPD
Fachrichtung inv.h. Patienten
Allgemeindrzte 6,5 65
Internisten hausarztlich 6,5 65
Internisten facharztlich 7,2 72
Pneumologen 46,9 469

344

Mit Exazerbationen 1/3=
Triple-Therapie

19% [24] 26,4% [25]

12 17 22

12 17 22

19 19 24

89 124 156
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Diese Erkenntnisse der letzten mehr als 10 Jahre kommen in
den Verordnungszahlen ,noch“ (?) nicht deutlich zum Ausdruck.
Bei der Langzeittherapie der COPD zeichnet sich nur ein leichter
Riickgang fiir LABA+ICS (-0,8%) und ICS (- 3,4 %) ab. ICS-ent-
haltende Préparate stehen nach wie vor an erster Stelle der Ver-
ordnungen (> Abb. 3). Die leicht ,sinkenden“ Verordnungszah-
len nach einem deutlichen Maximum 2013 (LABA+ICS 27,5%)
deuten hoffentlich doch eine Kehrtwende an.

Mindlichen Informationen zufolge sind in Deutschland 4
aller Patienten mit einer freien oder fixen Triple-Therapie ver-
sorgt. Unstrittig ist, dass die Exazerbationshaufigkeit unter
Triple-Therapie am effektivsten gesenkt werden kann im Ver-
gleich zu LABA/ICS oder LAMA/LABA (z.B. [19, 20]). Informatio-
nen aus anderen Landern bestdtigen leider die Befiirchtung
einer Ubertherapie fiir ICS, selbst wenn man den Einsatz bei
ACO bedenkt, und einer Triple-Therapie nicht nur in Deutsch-
land (pers. Information NL %4, Spanien0.A.),70% [21],32%[22,
23]. Eine Modellrechnung (» Tab.3) kann eindrucksvoll vor
Augen fiihren, dass damit bereits mehr Patienten eine Triple-
Therapie erhalten, als Giberhaupt Patienten mit Exazerbationen
zu erwarten sind. Damit wird die Vorgabe einer Therapie mit
ICS nur bei Fortbestehen von Exazerbationen trotz ausreichen-
der Bronchodilatation (mono/dual) vernachlissigt. Ubertrie-
bene Verordnungen von ICS gehen sicher auch zu Lasten einer
unzureichenden, manchmal fir Gberfliissig gehaltenen Diffe-
renzialdiagnostik [26].

Die Verordnungen von LAMA mehr noch als LABA steigen bis
2013 zu einem Maximum an, um dann mit Einfihrung der
Fixkombination LAMA+LABA abzufallen. Dieser Anstieg der
Verordnungen von LAMA +LABA fdllt deutlich stdrker aus als
der Abfall von Verordnungen der Einzelsubstanzen, sodass
nicht nur Umstellungen, sondern zusatzliche Neueinstellungen
erfolgt sein missen (» Abb.4). Der deutliche Anstieg bei den
Verordnungen von Bronchodilatatoren bei allerdings nur leich-
tem Abfall von Verordnungen von ICS darf ,hoffentlich® als
Richtungshinweis gewertet werden.

Bei den Bedarfsmedikamenten verzeichnet der Gesamtver-
brauch bei der COPD einen leichten Anstieg (5%). Dieser erfolgt
zu Gunsten von SABA (+20%) und zu Lasten von SAMA und
SABA +SAMA.
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