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Résumé. En 2010, un groupe de travail mixte constitué de la Société française
de biologie clinique (SFBC) et de la Société de néphrologie (SN) a formulé les
propositions suivantes afin de réactualiser les recommandations pour le dosage
de la créatinine plasmatique.
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de la maladie rénale chronique, débit de filtration glomérulaire

Abstract. In 2010, a working group from the French Society of Clinical Che-
mistry (Société française de biologie clinique – SFBC) and the French Society
of Nephrologie (SN) make a proposal to up-date the guidelines for measuring
plasma creatinine.
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n 2002, la maladie rénale chronique a été définie par la
ational Kidney Foundation/Kidney Disease Outocomes
uality Initiative [1] et revue en 2005 par les Kidney
isease Improvement Global Outcomes (KDIGO) [2]. Une

ctualisation par les KDIGO est en cours de publication.
ette définition propose une classification globale, en 5

tades, basée sur l’estimation du débit de filtration glo-
érulaire (DFG) lui-même dépendant de la mesure de la

réatinine.
ifférentes études européennes [3, 4] et américaines [5-
] ont mis en évidence les problèmes liés à la mesure
e la créatinine. Des recommandations ont été élaborées
l’intention des biologistes par le National Kidney Disease
ducation Program (NKDEP) [8], et l’International Fede-
ation of Clinical Chemistry (IFCC) [9, 10] concernant le
osage de la créatinine. La Société française de biologie cli-
ique (SFBC) actualise aujourd’hui ces recommandations
la lumière de récents travaux sur les méthodes de dosage
ctuellement commercialisées.

onditions préanalytiques

ype d’échantillon

es échantillons sanguins doivent être prélevés selon la
rocédure utilisée pour toute analyse biologique. Les
chantillons sériques et plasmatiques sont considérés
omme équivalents en l’absence de données prouvant une
ifférence systématique entre les mesures dans le sérum
t le plasma [8, 11-14]. L’anticoagulant le plus fréquem-
ent utilisé est l’héparinate de lithium, quelle que soit la
éthode utilisée. Les données concernant les autres anti-

oagulants sont parcellaires et nécessitent de se reporter aux
ecommandations du fabricant.
ecommandation : Le dosage peut être réalisé sur sérum
u plasma [8, 11-14]. L’anticoagulant le plus fréquemment
tilisé est l’héparinate de lithium.

onservation et stabilité des échantillons

tabilité dans le sang

é 
à 

p
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l est recommandé de centrifuger et de décanter rapide-
ent le sang afin de séparer physiquement le sérum ou le

lasma des cellules (15 min à 2000-3 000 g) à « tempé-
ature ambiante ». La méthode de Jaffé est plus sensible
u délai de centrifugation et une surestimation par libé-
ation de pseudo-chromogènes peut entraîner des erreurs
e classification de la maladie rénale chronique [15, 16].
n revanche, les méthodes enzymatiques, moins sensibles
ux chromogènes, tolèrent des délais de centrifugation

10
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plus longs (au-delà de 24 h). Après centrifugation et en
l’absence de décantation, il est recommandé de réaliser le
dosage dans les 24 h si la conservation se fait à tempéra-
ture ambiante [8, 17, 18]. La présence d’un gel séparateur
dans le tube empêche, après centrifugation, la libération des
pseudo-chromogènes et améliore la stabilité du dosage, en
particulier par la méthode de Jaffé [14]. Les mêmes recom-
mandations sont applicables si les tubes sont conservés non
décantés à 4 ◦C.
Recommandation : Le sang peut être acheminé à une tem-
pérature comprise entre 18 et 25 ◦C. La centrifugation et
la décantation rapide sont recommandées. Les méthodes de
Jaffé sont plus sensibles au délai de centrifugation [15, 16].
Les méthodes enzymatiques peuvent tolérer des délais de
centrifugation plus longs (au-delà de 24 h). En l’absence de
décantation, il est recommandé de réaliser le dosage dans
les 24 h pour une conservation à température ambiante ou à
4 ◦C [8, 17, 18]. La présence d’un gel séparateur empêche,
après centrifugation, la libération des pseudo-chromogènes
et améliore la stabilité du dosage par la méthode de Jaffé
[14].

Stabilité dans le sérum/plasma
La majorité des fabricants décrivent une stabilité du dosage
dans le sérum/plasma de 7 jours à température ambiante ou
à 4 ◦C après décantation pour les méthodes enzymatiques.
Cependant, seule une stabilité de 2 jours a été démontrée
dans les études [18, 19]. Dans le cas de dosage pour des
études biocliniques rétrospectives, la créatinine est stable
après congélation à −20 ◦C jusqu’à 4 ans [8, 19, 20]. Elle
n’est pas affectée par 6 cycles de congélation/décongélation
[20].
Recommandation : Le dosage doit être réalisé dans les
2 jours suivant la séparation sérum/plasma/cellules, avec
une conservation du sérum/plasma à température ambiante
ou à 4 ◦C [18, 19]. Dans le cas d’études biocliniques,
il peut être réalisé après congélation à −20 ◦C jusqu’à
4 ans [8, 19, 20] et/ou après avoir subi jusqu’à 6 cycles de
congélation/décongélation [8, 19, 20].

Conditions analytiques
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Une méthode est définie comme un couple analy-
seur/réactif. D’après les recommandations du NKDEP [8],
une méthode doit suivre un programme de standardisation
traçable contre une méthode de référence de premier ordre,
qu’est la spectrométrie de masse par dilution isotopique
(IDMS). La phase séparative peut être réalisée par chroma-
tographie gazeuse (GC-IDMS) [21] ou liquide (LC-IDMS)

Ann Biol Clin, vol. 69, n◦ 1, janvier-février 2011
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our le dosage de créatinine. Les valeurs des calibrateurs
oivent être traçables directement par la méthode IDMS
u par rapport à des matériels de référence commutables.
epuis 2007, le standard SRM967, commutable, est dispo-
ible à 2 niveaux de concentration, 66,5 et 346,2 �mol/L
22]. Seules les trousses répondant à ces exigences devraient
tre utilisées (ISO2003 ISO guide 17511).
ecommandation : Seules les méthodes traçables vis-à-vis
’une méthode de référence (GC-IDMS) doivent être utili-
ées. La traçabilité des calibrants par la méthode GC-IDMS
u par rapport au standard SRM967 [22] fait partie des
onditions de standardisation de la méthode.

es travaux plus anciens sur des méthodes de Jaffé non
orrigées/compensées ont suggéré l’intérêt de deux points
e calibration en dehors du point zéro dont un point dans
a zone de normalité [3]. Ces recommandations, reprises
ar l’Afssaps [23, 24], répondaient au souhait d’encadrer le
omaine physiopathologique. Dans le cas des méthodes de
osage de créatinine traçables contre l’IDMS, des données
écentes ne confirment pas cette nécessité [25, 26].
ecommandation : Les laboratoires doivent utiliser les
ontrôles et les calibrants distribués par le fabricant ou
ocumenter la fiabilité de la mesure.

fin que la variabilité de la méthode de dosage de la
réatinine n’interfère pas de plus de 10 % sur la formule
’estimation du débit de filtration glomérulaire (DFG), il
st nécessaire de vérifier que l’erreur totale souhaitée est
nférieure à 7,6 % (soit environ 8 %), ce qui correspond

une imprécision analytique de 2,2 % et à un biais ana-
ytique de 3,4 % [8]. En pratique, l’erreur totale autorisée
oit être inférieure à 11,4 % (soit environ 12 %), ce qui est
tteint lorsque l’imprécision analytique est de 3,2 % et le
iais analytique est de 5,1 %.
epuis la publication de la formule « MDRD simplifiée »

t l’utilisation d’une technique de dosage traçable contre
’IDMS pour son calcul, il est indispensable de vérifier
a traçabilité de sa méthode contre l’IDMS. Pour suivre
es recommandations du NKDEP de 2006 [8] reprises
ar l’Afssaps en 2010 [23, 24], le biais analytique par
apport à cette méthode de référence doit être inférieur

5 % pour des concentrations supérieures ou égales à
8,4 �mol/L. i r

é 
à 

p

© John Libbey E

’après une étude réalisée par la SFBC en 2008
25, 26] portant sur 12 méthodes (couples analyseur/réactif)
nzymatiques et 4 méthodes de Jaffé corrigées/compensées
t réalisée dans 23 laboratoires, 50 % des méthodes testées
épondent au premier objectif, c’est-à-dire présentent une
rreur totale de moins de 8 %. De plus, pour un niveau
e concentration de 74 �mol/L, le biais analytique est

nn Biol Clin, vol. 69, n◦ 1, janvier-février 2011
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inférieur à 5 % par rapport à la méthode IDMS pour toutes
les méthodes enzymatiques. Cet objectif n’est pas atteint
pour les méthodes de Jaffé.
Recommandation : Étant donné les performances analy-
tiques des méthodes enzymatiques [25, 26], conformes aux
recommandations du NKDEP, la SFBC souhaite promou-
voir leur utilisation.

Problèmes de spécificité :
interférences

De nombreuses interférences sont décrites avec la méthode
de Jaffé. Des chromogènes non spécifiques dits « pseudo-
créatinine » donnent une interférence positive [27]
(protéines principalement, glucose, acétoacétate, acétone,
pyruvate, acide urique, céphalosporine). L’idée de sous-
traire systématiquement au résultat, l’interférence des
pseudo-chromogènes (13 à 27 �mol/L selon les fabricants)
dans le sang a donné naissance aux méthodes de Jaffé
corrigées/compensées. Cette compensation qui peut être
réalisée par soustraction, ou application d’une régression,
est purement mathématique et ne reflète pas la concen-
tration « vraie » de pseudo-chromogènes qui peut varier
d’un individu à l’autre et n’est absolument pas prévi-
sible [28]. Chez les patients présentant des concentrations
pathologiques de protéines ou des concentrations faibles
de créatinine (enfants, patients âgés ou cancéreux), on
observe des concentrations de créatinine quasi nulles,
voire négatives avec les méthodes de Jaffé corrigées/
compensées [29].
La bilirubine génère une interférence négative avec les
méthodes de Jaffé et certaines méthodes enzymatiques [30].
Cette interférence a pu être minimisée dans les méthodes
de Jaffé en cinétique avec blanc échantillon [30]. Une étude
récente n’a montré aucune interférence de la bilirubine sur
quatre méthodes enzymatiques utilisant la créatininase, qui
représente la majorité des méthodes enzymatiques actuel-
lement utilisées [31].
Les interférences exogènes, essentiellement médicamen-
teuses, sont moins nombreuses avec les techniques
enzymatiques et ne surviennent que pour des concentrations
en substances exogènes très élevées [32-35]. Ces interfé-
rences sont le plus souvent négatives et surviennent lors
d’erreur de prélèvement. Ce type d’interférence a été décrit
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entre autres avec la lidocaïne, le metamizole, l’acide ascor-
bique, la dopamine, la dobutamine, la N-acétylcystéine
[36, 37].
La part d’erreur due à la non spécificité des méthodes
de Jaffé varie entre 8 et 27 % pour une concentration
de 40 �mol/L, alors que les interférences analytiques
présentent au maximum 3,9 % de l’erreur totale pour

11
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Tableau 1. Intervalles de référence chez l’adulte (intervalle de confiance 95 %).

Pottel et al., 2008 [38] Junge et al., 2004 [40] Martensson et al., 2004
[42]
Rustad et al., 2004 [43]
Ceriotti et al., 2008 [29]

Mazzachi et al., 2000 [41]
Ceriotti et al., 2008 [29]

Année 2008 2004 2004 2000
Méthode Enzymatique : Roche

Creatinine Plus2
Enzymatique : Roche
Creatinine Plus2

Divers : enzymatique Enzymatique Roche

Automate Integra 800 Roche Hitachi 717 Roche Hitachi 717 Roche
Sujets Base de données hôpital Volontaires Multicentrique Donneurs de sang

Étude NORIP
Volontaires

Nombre 32 403 240 250 562
Sexe (H/F) 14 312/18 091 120/120 113/137 293/269

Âge (ans) 20-70 18-74 18-90 18-70
Statistique Non paramétrique Non paramétrique Non paramétrique Non paramétrique
Intervalle de référence (�mol/L)
Hommes [56-103] [64-104] [60-105] [59-104]

l
q
m
e
c
p
R
m
c

F

ut
eu

r

Femmes [42-82] [49-90]
Remarques Texte très détaillé par

tranches d’âge et sexe

es méthodes enzymatiques [31]. Les contrôles de
ualité nationaux externes (Probioqual, Afssaps 2007)
© John Libbey E

ontrent que l’utilisation de méthodes enzymatiques
st un facteur d’homogénéité inter-laboratoire. Pour
es raisons, les méthodes enzymatiques doivent être
référées [10].
ecommandation : L’erreur due à la non spécificité des
éthodes de Jaffé, y compris pour les méthodes dites

orrigées/compensées, étant plus importante que celle due
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igure 1. Évolution de la créatininémie (médiane) chez l’enfant de moi
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aux interférences analytiques des méthodes enzymatiques,
nous recommandons l’usage de ces dernières.rt

 a
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Valeurs usuelles

Les valeurs usuelles de créatinine plasmatique varient en
fonction de la méthode de dosage et en particulier de son
raccordement ou non à la méthode IDMS. Les valeurs

0 250 300 350 400

ours)

ns de 1 an. D’après [49].
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Tableau 2. Intervalles de référence chez l’enfant (intervalle de confiance 95 %).

Boer et al., 2010 [49] Kulasingam et al., 2010
[50]

Pottel et al., 2008 [38] Schlebusch et al., 2002
[51]
Ceriotti, 2008 [29]

Année 2010 2010 2008 2002
Méthode Enzymatique Roche

créatinine Plus
Enzymatique
(créatininase)

Enzymatique : Roche
Creatinine Plus version 2

Enzymatique : Roche
Creatinine Plus2

Automate Hitachi 912 Cobas 6000 Roche Integra 800 Roche Hitachi 911 Roche

Sources Bases de données hôpital Étude CALIPER (extérieur) Base de données hôpital Enfants centre d’allergie
Statistique Mann Whitney Non paramétrique Non paramétrique Non paramétrique
Intervalle de référence (�mol/L)

Cordon (n = 79) : [50-93] Cordon (n = 51) : [46-86]
NN à 1 an (n = 94) : [15-37] NN (n = 428) : [20-87] NN préma (n = 58) :

[28-87]
NN terme (n = 69) : [27-81]

J1 (n = 5 : [37-81] 1M-1 an (n = 1 637) :
[15-32]

2 M-1 an (n = 41) : [14-34]

J2 (n = 13) : [32-69] 1-5 ans (n = 136) : [17–43] 1-2 ans (n = 1 061) :
[17-34]

1-3 ans (n = 45) : [15-31]

J3 (n = 12) : [29-62] 2-3 ans (n = 743) : [19-37]
J4 (n = 9) : [27-58] 3-4 ans (n = 629) : [20-41] 3-5 ans (n = 41) : [23-37]
J5 (n = 8) : [25-55] 4-5 ans (n = 419) : [23-44]
J6 (n = 7) : [24-53] 5-10 ans (n = 99) : [23-54] 5-6 ans (n = 329) : [24-47] 5-7 ans (n = 43) : [25-42]
J7 (n = 13) : [23-51] 6-7 ans (n = 279) : [26-51]
Semaine 2 (n = 15) :
[21-46]

7-8 ans (n = 252) : [29-53] 7-9 ans (n = 46) : [30-48]

Semaine 3 (n = 15) :
[19-41]

8-9 ans (n = 216) : [30-55]

Semaine 4 (n = 15) :
[17-37]

9-10 ans (n = 220) :
[32-61]

9-11 ans (n = 47) : [28-57]

Mois 2 (n = 65) : [15-33] 10-15 ans (n = 152) :
[31-76]

10-11 ans (n = 239) :
[33-63]

Mois 3 (n = 69) : [14-30] 11-12 ans (n = 205) :
[36-63]

11-13 ans (n = 42) :
[37-63]

Mois 4-6 (n = 65) : [14-30] 12-13 ans (n = 201) :
[38-65]

Mois 7-9 (n = 65) : [14-30] 13-14 ans (n = 201) :
[39-73]

13-15 ans (n = 38) :
[40-72]

Mois 10-12 (n = 65) : 15-20 ans (n = 80, 32 H, Différents intervalles de

15 a

u
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v
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[15-32] 48 F) :
H : [39-97]
F : [39-92]

Remarques Pas d’influence du sexe,
de la taille et du poids

Influence de l’âge
Influence du sexe à

suelles publiées en fonction de l’âge et du sexe pour les
éthodes traçables à l’IDMS ont été redéfinies à partir de

ases de données hospitalières de donneurs de sang ou de
olontaires sains (tableau 1) [29, 38-43].i r

é 
à
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es valeurs usuelles fournies par les fabricants doivent
’appuyer sur des études en population réalisées avec leur
éthode. La créatinine restant dépendante de la masse mus-

ulaire, il convient d’interpréter sa concentration plasma-
ique avec prudence chez les enfants (figure 1 et tableau 2)
t chez les sujets âgés (figure 2 et tableau 3). Dans
ous les cas où la créatinine est basse, en particulier en

nn Biol Clin, vol. 69, n◦ 1, janvier-février 2011

T

référence par année entre
15 et 20 ans

ns
Influence de l’âge
Pas d’influence du sexe
jusqu’à 14 ans

néonatalogie, en pédiatrie et chez le sujet âgé, la part rela-
tive de chromogènes non spécifiques est non prévisible et les
méthodes de Jaffé corrigées/compensées sont à proscrire.
Peu de données existent sur les valeurs usuelles chez le
urotext, 2011

sujet très âgé [38]. Les données sur la population française
âgée sont en cours d’analyse. Dans les 20 premiers jours de
vie, la créatinine plasmatique diminue du fait de l’épuration
de la créatinine maternelle. Avant l’adolescence, elle aug-
mente parallèlement à la croissance. À l’adolescence,
l’interprétation des concentrations plasmatiques de créa-
tinine est particulièrement délicate chez le garçon.

13
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Figure 2. Évolution de la créatininémie en fonction de l’âge et du sexe

Tableau 3. Intervalles de référence chez le sujet âgé (intervalle de
confiance 95 %).

Pottel et al., 2008 [38]
Année 2008
Méthode Enzymatique : Roche Creatinine Plus2
Automate Integra 800 Roche
Sujets Base de données hôpital
Nombre 8 179
Sexe

Âge (ans) 70-100
Statistique Paramétrique : Bhattacharya
Intervalle de référence (�M)

70 à 75 ans (n = 2293, 1 372 H, 1 621 F) :
H : [53-113]
F : [42-89]

75 à 80 ans (n = 2612, 1 070 H, 1 542 F) :
H : [52-125]
F : [38-97]

80 à 85 ans (n = 1980, 721 H, 1259 F) :
H : [54-116]
F : [37-101]

85 à 90 ans (n = 828, 262 H, 566 F) :
H : [55-126]
F : [39-103]

90 à 95 ans (n = 383,72 H, 311 F) :
H : [65-111]
F : [36-107]

95 à 100 ans (n = 83, 17 H, 66 F) :
H : QNS
F : [42-112]

Remarques Texte détaillé +++ par tranche d’âges et
sexe
Augmentation avec l’âge après 70 ans
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50 55 60 65 70 75 80 85 90 95
e (ans)

(à partir de 15 ans). D’après [38].

Lorsque le métabolisme créatine/créatinine est trop altéré,
le DFG estimé à partir de la créatinine n’est plus un reflet
fiable de la fonction de filtration rénale. Dans le cas de
malnutrition sévère ou chez les végétariens, le recours aux
méthodes de référence doit être proposé (tableau 4) [2]. La
disponibilité d’un matériel de référence pour le dosage de
la cystatine C permettra prochainement la standardisation
de ce dosage. La cystatine C, moins sensible à la masse
musculaire, pourrait ainsi être un marqueur alternatif du
DFG.
Recommandation : À partir de données hospitalières, de
donneurs de sang ou de volontaires sains, l’étendue des
valeurs usuelles est respectivement de 56-106 �mol/L et
42-92 �mol/L pour les hommes et les femmes de 18-75 ans.
Dans tous les cas où les créatinines sont basses, en parti-
culier en néonatalogie, en pédiatrie et chez le sujet âgé la
part relative de chromogènes non spécifiques est non pré-
visible et les méthodes de Jaffé corrigées/compensées sont
à proscrire.
Dans certains cas (tableau 4) [2], le DFG estimé à partir
de la créatinine n’est plus un reflet fiable de la fonction de
filtration rénale et le recours au DFG mesuré est nécessaire.
Dans ces cas, la cystatine C pourra être proposée comme
marqueur alternatif du DFG lorsque cette méthode sera
standardisée.
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Conséquences sur les formules
prédictives

Recommandation : L’estimation de la clairance de la créa-
tinine par la formule de Cockcroft et Gault [44] n’a pas
été obtenue avec une méthode de dosage traçable à l’IDMS
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Tableau 4. Circonstances cliniques au cours desquelles la créa-
tinine ne peut être utilisée pour estimer le débit de filtration
glomérulaire (DFG) d’après [2].

Limites liées au métabolisme de la créatinine
– femme enceinte
– âges extrêmes
– malnutrition sévère ou obésité
– régime végétarien
– diminution majeure de la masse musculaire : amputations,

paraplégie, tétraplégie, immobilisation prolongée, maladie du
muscle squelettique, corticothérapie à forte dose au long cours

– hypercatabolisme musculaire: inflammation chronique,
cancers. . .

– défaut de production de créatine: grandes insuffisances
hépatocellulaires
Augmentation des entrées de créatinine

– grande rhabdomyolyse
– prise orale de substituts de créatine. . .

Modifications rapides de la fonction rénale : IR aiguë,

e
d
à
m
p
d

C

L
d
m
d
q
e
d
l

C

R

1
c
K

2
e
s
K

A

a

avant-après dialyse, circulation extracorporelle
Adaptation de posologie de médicaments néphrotoxiques
éliminés par le rein
Bilan avant greffe rénale
Mesure précise du DFG nécessaire

t doit être abandonnée au profit de formules d’estimation
u DFG comme le MDRD adaptée aux méthodes traçables
l’IDMS [45] ou CKDEPI [46] pour les adultes et la for-
ule de Schwartz adaptée aux méthodes traçables à l’IDMS
our les enfants [47], ainsi que le recommande la Société
e néphrologie [48].

onclusion

e dépistage précoce de l’insuffisance rénale chronique
épend de l’estimation du DFG obtenue à partir de la
esure de créatinine plasmatique. Son exactitude dépend

es performances analytiques du dosage de ce paramètre
ui font intervenir la précision et la justesse. Les méthodes
nzymatiques, standardisées par rapport à l’IDMS, du fait
e leur spécificité et de leurs performances doivent actuel-
ement être préférées.

onflits d’intérêts : aucun.
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