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Migräne

Migräne – gegenwärtige und zukünftige Aspekte
V. Limmroth1, H. C. Diener2

Kurzfassung: Die Migräne ist mit einer Prävalenz
von 12–15 % bei Frauen und ca. 8 % bei Männern
nach dem episodischen Spannungskopfschmerz die
zweithäufigste Kopfschmerzform. In den letzten 15
Jahren hat sich erfreulicherweise ein großer Wis-
senszuwachs in den Bereichen Epidemiologie und
Pathophysiologie, Akuttherapie und präventive The-
rapie der Migräne ergeben. Die folgende Übersichts-

arbeit referiert den aktuellen Stand des Wissens zur
Migräne und ihren Unterformen und gibt einen Aus-
blick in die Zukunft.

Abstract: Migraine – Recent and Future As-
pects. With a prevalence of 12–15 % in women and
about 8 % in men, migraine is the second most com-

Einleitung

Kopfschmerzen gehören zu den häufigsten Erkrankungen in
der Allgemeinbevölkerung überhaupt. Die Internationale
Kopfschmerz-Gesellschaft (International Headache Society
[IHS]) hat in ihrer 2. Klassifikation 2004 [1, 2] und einer
Revision 2006 (International Classification of Headache
disorders, ICHD-II) alle Kopfschmerzformen definiert und
diagnostische Kriterien für inzwischen über 220 unterschied-
liche Kopfschmerzformen vorgegeben. Migräne ist hier mit
16 verschiedenen Unterformen, wie Migräne mit und ohne
Aura, familiär hemiplegische Migräne, Basilarismigräne,
retinale Migräne und – neuerdings auch – mit der Entität der
„chronischen Migräne“ gelistet. Die detaillierte Auflistung
der Migräne und ihrer Unterformen in der ICHD-II findet sich
in Tabelle 1. Die genaue Definition der Unterformen geht
inzwischen über die reine akademische Kategorisierung hin-
aus und macht auch therapeutisch Sinn, da sich für unter-
schiedliche Formen der Migräne zunehmend auch unter-
schiedliche therapeutische Strategien herauskristallisieren.
Darüber hinaus ist eine präzise Definition aller Kopfschmerz-
entitäten und ihrer Unterformen die Grundvoraussetzung für
aussagekräftige epidemiologische und therapeutische Stu-
dien.

Epidemiologie

Die häufigste Kopfschmerzentität ist der episodische
Spannungskopfschmerz, unter dem 50–70 % der Bevölke-
rung leiden [3]. Die Migräne ist mit einer Prävalenz von 8 %
bei Männern und 12–15 % bei Frauen die zweithäufigste
Kopfschmerzform. Die Lebenszeitprävalenz der Migräne
bei Frauen beträgt bis zu 30 %. Unterformen wie die Migräne
mit Aura bestehen bei bis zu 15 % aller Migränepatienten.
Wesentlich häufiger als gedacht, nach neueren epidemiologi-
schen Studien mit bis zu 2 % in der allgemeinen Bevölkerung
[4], ist der Medikamenten-induzierte Kopfschmerz, der damit
etwa so häufig wie der chronische Spannungskopfschmerz ist.
Alle anderen primären Kopfschmerzerkrankungen wie Clus-
terkopfschmerzen, die paroxysmale Hemikranie, die Hemi-

crania continua oder der Hypnic Headache haben eine Präva-
lenz, die deutlich unterhalb des Promillebereichs liegt.

Eine neue Entität in der ICHD-II ist die chronische Migräne
[2]. Hierunter fallen Patienten, die an mehr als 15 Tagen im
Monat unter einer Migräne leiden. In vielen Fällen kann je-
doch, insbesondere bei hochfrequenter Medikamenten-
einnahme, eine chronische Migräne nicht von einem Medika-
menten-induzierten Kopfschmerz getrennt werden, sodass
wahrscheinlich bei über 80 % der Patienten mit chronischer
Migräne tatsächlich ein medikamenteninduzierter Dauerkopf-
schmerz vorliegt. Weiterhin wird daher kontrovers diskutiert,
inwieweit es sinnvoll ist, „chronische Migräne“ als eigene
Entität zu erfassen. Problematisch ist in diesem Zusammen-
hang, dass bereits die zu häufige Einnahme von Triptanen bei
Patienten mit Migräne in erster Linie zu einer Zunahme der
Attackenfrequenz führt [5]. Ein bisher wenig beachtetes
Krankheitsbild ist der migränöse Schwindel. Neue popula-
tionsbezogene Studien zeigen, dass die Prävalenz des migrä-

mon headache after tension-type headache. There
has been a dramatic gain of knowledge in the fields
of epidemiology, pathophysiology, acute treatment
and preventive therapy of migraine over the past 15
years. This review discusses the current knowledge
about migraine and its subtypes and gives insights
into future developments. J Neurol Neurochir
Psychiatr 2008; 9 (2): 14–8.
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Tabelle 1: Klassifikation der Migräne und ihrer Unterformen
nach der neuen Kopfschmerzklassifikation (ICHD-II) [2]

ICHD-II-Code ICD-10-Code Migräne-Unterformen

1 G43 Migräne
1.1 G43.0 Migräne ohne Aura
1.2 G43.1 Migräne mit Aura
    1.2.1 G43.10 Typische Aura mit Migränekopfschmerz
    1.2.2 G43.10 Typische Aura mit Nicht-migräneartigem

Kopfschmerz
    1.2.3 G43.104 Typische Aura ohne Kopfschmerzen
    1.2.4 G43.105 Familiär hemiplegische Migräne
    1.2.5 G43.105 Sporadisch hemiplegische Migräne
    1.2.6 G43.103 Basilarismigräne
1.3 G43.82 Periodische Syndrome der Kindheit als

Migränevorstufen
    1.3.1 G43.82 Zyklisches Erbrechen
    1.3.2 G43.820 Abdominelle Migräne
    1.3.3 G43.821 Gutartiger paroxysmaler Schwindel der

Kindheit
1.4. G43.81 Retinale Migräne
1.5. G43.3 Migränekomplikationen
    1.5.1 G43.3 Chronische Migräne
    1.5.2 G43.2 Status migraenosus
    1.5.3 G43.3 Persistente Aura ohne Infarzierung
    1.5.4 G43.3 Migränöser Infarkt
    1.5.5 G43.3 Migräne-assoziierter Anfall
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nösen Schwindels bis zu 1 % beträgt. Dabei handelt es sich im
Rahmen der Aura entweder um einen spontanen Drehschwin-
del oder einen Lagerungsschwindel [6].

Pathophysiologie

Kopfschmerz

Der Kernmechanismus der Migräneschmerzentstehung ist
sehr wahrscheinlich der passagere Ausfall oder die Aktivitäts-
reduktion eines im Hirnstamm gelegenen Zentrums (peri-
aquäduktales Grau [PAG]) mit antinozizeptiven Eigenschaf-
ten. Dies hat zwei wesentliche Konsequenzen: Durch den
Ausfall können zum einen niederschwellige Impulse, die
sonst durch das PAG „gefiltert“ würden, zum Thalamus und
schließlich ins Bewusstsein als Schmerz gelangen. Zum ande-
ren werden deszendierende serotoninerge Fasern des PAGs,
die hemmende Impulse auf die trigeminalen Kerne haben,
reduziert. Durch die Reduktion dieser hemmenden Impulse
steigt die Aktivität der trigeminalen Kerne deutlich und führt
zur Aktivierung des trigemino-vaskulären Systems. Durale
Schmerzfasern, die eigentlich nozizeptive Impulse von der
Dura an den Hirnstamm melden sollen, setzen nun durch die
hohe Kernaktiviät verschiedene, stark vasodilatierende Neu-
ropeptide, wie z. B. Calcitonin gene-related peptide (CGRP),
Substanz P sowie weitere Mediatoren wie Histamin frei. In
einer weiteren Kette biochemischer Mechanismen verursa-
chen diese Modulatoren in der Dura mater die Aktivierung
induzierbarer Enzymsysteme, wie Cyclooxygenase-2 (COX
2) oder induzierbare Nitric-oxid-Synthetase (iNOS). Diese
führen wiederum zu einer verstärkten Synthese und Freiset-
zung von schmerzhaften Prostaglandinen oder Stickstoff-
monoxid.

Entstehung der Migräne-Aura

Die Migräneaura wurde ursprünglich einer zerebralen Perfu-
sionsminderung des Kortex durch Vasospasmen zugeschrie-
ben. Funktionelle MR-Studien zeigten aber eindeutig, dass es
sich um eine „spreading depression“ handelt, ein neurophy-
siologisches Phänomen, bei dem eine Depolarisationswelle
über ein spezielles Areal von kortikalen Neuronen zieht [7, 8].
Die Aurasymptome sind sehr variabel. Neben den bekannten
visuellen Phänomenen wie Fortifikationen können auch sen-
sible Symptome oder Sprachstörungen vorkommen. Bei der
familiär-hemiplegischen Migräne (FHM) kommt es zu einer
passageren Hemiparese durch einen drastisch vermehrten
Kalziumeinstrom in die Zelle, der wiederum auf unterschied-
lichen genetischen Ionenkanaldefekten beruhen kann. Die
FHM wird daher bereits in 3 verschiedene Formen nach der Art
des Ionenkanaldefekts unterteilt: FHM 1 = Kalziumkanalde-
fekt (CAGNA1A-Gen), FHM 2 = Defekt in der Natrium-Kali-
um-Pumpe (ATP1A-Gen) und FHM 3 = Natriumkanaldefekt
(SCN1A-Gen). Einige Autoren sprechen daher bereits heute
von Migräne als einer heterogenen Ionenkanalerkrankung [9].

Migräne und offenes Foramen ovale

Möglicherweise besteht eine Assoziation zwischen einem
offenen Foramen ovale und der Migräne mit Aura [10, 11]. Da
aber 20–25 % der Bevölkerung ein offenes Foramen ovale

haben (von dem sie nichts wissen), ist ein ursächlicher Zusam-
menhang sehr unwahrscheinlich. Die wahrscheinlichste Er-
klärung ist, dass ein offenes Foramen ovale und Migräne mit
Aura gemeinsam vererbt werden [12]. Eine erste randomi-
sierte Studie zum Schirmchenverschluss des offenen Foramen
ovale (MIST-Trial) hat keinen therapeutischen Nutzen bei the-
rapierefraktärer Migräne mit Aura erbracht [13]. Zudem kam
es zu einer erheblichen Zahl schwerwiegender Komplikation
des Eingriffs. Daher kann im Moment ein Schirmchenver-
schluss eines offenen Foramen ovale zur Prophylaxe der Mi-
gräne mit Aura nicht empfohlen werden.

Komorbidität

Für die Auswahl der richtigen Akut- und gegebenenfalls auch
prophylaktischen Medikation ist die genaue Kenntnis über
Komorbiditäten wichtig. Besonders wichtig ist die Komorbi-
dität der Migräne mit Depression [14–16] sowie mit Angst-
erkrankungen [17]. Wahrscheinlich besteht auch ein erhöhtes
Migränerisiko bei Patienten mit bipolaren Erkrankungen [18].
Wird die gleichzeitig bestehende Depression nicht erkannt, ist
mit einer deutlich schlechteren Wirkung prophylaktischer
Maßnahmen zu rechnen. Außerdem sind in diesen Situationen
Betablocker und Flunarizin kontraindiziert. Weitere Komor-
biditäten bestehen mit dem Colon irritabile [19], mit Über-
gewicht [20], mit allergischen Erkrankungen wie Asthma
bronchiale sowie mit vaskulären Erkrankungen [21]. Ins-
besondere besteht ein eindeutiger Zusammenhang zwischen
einer Migräne mit Aura und einem erhöhten Risiko zerebraler
Ischämien, allerdings nicht an zerebralen Blutungen [22–24].
Ob diese Assoziation tatsächlich an einem spezifischen Risi-
koprofil von Migränepatienten liegt und diese häufiger unter
Hypertonie, Hypercholesterinämie und anderen vaskulären
Risikofaktoren leiden [25], muss noch durch weitere Studien
gesichert werden.

Therapie der Migräneattacke

Seit ca. 15 Jahren erfolgt die Akuttherapie der Migräne-
attacke mit Triptanen oder wie auch zuvor mit Analgetika
bzw. nicht-steroidalen Antirheumatika. Seit der Erstzulassung
von Sumatriptan im Jahre 1993 sind insgesamt 7 Triptane mit
23 Dosierungen und Darreichungsformen sowie bereits 19
Sumatriptan-Generika (Stand Anfang 2008) auf den Markt
gekommen. Alle Triptane zeichnen sich durch gute Wirksam-
keit bei guter Verträglichkeit aus [26]. Ausdruck der guten
Verträglichkeit ist auch die Tatsache, dass bereits ein erstes
Triptan (Naratriptan) aus der Verschreibungspflicht herausge-
nommen wurde und damit rezeptfrei und frei verkäuflich ist.
Große Meta-Analysen zeigen, dass nicht alle Triptane gleich
wirksam sind [26]. Rizatriptan und Eletriptan sind wirksamer
als Sumatriptan, während Naratriptan und Frovatriptan weni-
ger wirksam sind. Zolmitriptan ist auch als Nasenspray ver-
fügbar mit schnellem Anfluten und Almotriptan hat bei guter
Wirksamkeit ein sehr gutes Nebenwirkungsprofil. Bei Nicht-
ansprechen eines Triptans kann zunächst versucht werden,
von einem Triptan auf ein anderes zu wechseln. Studien be-
richten hier über Erfolgsquoten von bis zu 50 % [27–29].
Grundsätzlich kann auch versucht werden, das Triptan mit
einem nicht-steroidalen Antirheumatikum zu kombinieren
[30]. Wenn das Problem jedoch eher die initiale Wirksamkeit
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ist, sollte ein Triptan mit einem löslichen und schnell wirk-
samen nicht-steroidalen Antirheumatikum [31] und bei Ver-
dacht auf mangelnde intestinale Resorption mit einem
Antiemetikum wie Metoclopramid oder Domperidon kombi-
niert werden [32]. Ist das Problem die kurze Wirkdauer
des Triptans, wird das Triptan mit einem retardierten nicht-
steroidalen Antirheumatikum kombiniert.

Auch Analgetika sind zweifellos in der Behandlung akuter
Migräneattacken wirksam. In einigen Vergleichsstudien
waren Analgetika nicht unwirksamer als Triptane, doch zeigt
sich häufig eine bessere Konsistenz des therapeutischen
Effekts auf Seiten der Triptane. Zwei neue Studien zeigten
ferner, dass Kombinationsanalgetika mit Acetylsalicylsäure,
Paracetamol und Koffein wirksamer sind als Monosubstanzen

und Zweierkombinationen [33, 34]. Die Kombination hat
allerdings wahrscheinlich auch ein erhöhtes Risiko, medi-
kamenteninduzierten Dauerkopfschmerz bei zu häufiger Ein-
nahme zu provozieren.

Triptane bei Kindern, Jugendlichen und

Schwangeren

Die Wirksamkeit der Triptane bei Kindern und Jugendlichen
bleibt weiterhin unklar, da alle Studien in dieser Altersgruppe
unüblich hohe Placeboeffekte aufweisen [35–37]. Für die Be-
handlung von Migräneattacken bei Jugendlichen ab 12 Jahren
ist derzeit nur Sumatriptan Nasenspray 10 mg zugelassen.
Triptane sind weiterhin kontraindiziert in der Schwanger-
schaft und Stillzeit. Bei Schwangeren mit sehr schweren Atta-

Tabelle 2: Substanzen zur Migräneprophylaxe – Dosierungen, Nebenwirkungen und Kontraindikationen [46].

Substanz Dosis Nebenwirkungen Kontraindikationen

Substanzen der 1. Wahl

Metoprolol 50–200 mg H: Müdigkeit, arterielle Hypotonie A: AV-Block, Bradykardie, Herzinsuffizienz,
z. B. Beloc-Zok® (D) G: Schlafstörungen, Schwindel Sick-Sinus-Syndrom, Asthma bronchiale

Beloc® (Ö) S: Hypoglykämie, Bronchospasmus, R: Diabetes mellitus, orthostatische Dys-
Bradykardie, Magen-Darmbeschwerden, regulation, Depression
Impotenz

Propranolol 40–240 mg
z. B. Dociton® (D)

Inderal® (Ö)

Bisoprolol 5–10 mg
z. B. Concor® (D, Ö)

Flunarizin 5–10 mg H: Müdigkeit, Gewichtszunahme A: fokale Dystonie, Schwangerschaft, Stillzeit,
z. B. Sibelium® (D, Ö) G: Gastrointestinale Beschwerden, Depression Depression

Natil N® (D) S: Hyperkinesen, Tremor, Parkinsonoid R: M. Parkinson in der Familie

Topiramat 25–100 mg H: Müdigkeit, Konzentrationsstörungen, A: Niereninsuffizienz, Nierensteine, Engwin-
z. B. Topamax® (D, Ö) Gewichtsabnahme, Parästhesien kelglaukom

G: Geschmacksveränderungen, Psychosen
S: Engwinkelglaukom

Valproinsäure 500–600 mg H: Müdigkeit, Schwindel, Tremor A: Leberfunktionsstörungen, Schwangerschaft
z. B. Ergenyl® chrono (D) G: Hautausschlag, Haarausfall, Gewichtszunahme (Neuralrohrdefekte), Alkoholmissbrauch

Depakine® chrono (Ö) S: Leberfunktionsstörungen
Convulex® retard (Ö)
(off-label use)

Substanzen der 2. Wahl

Amitriptylin 50–150 mg H: Mundtrockenheit, Müdigkeit, Schwindel, A: Engwinkelglaukom, Prostata-Adenom mit
z. B. Saroten® (D, Ö) Schwitzen Restharn

G: Blasenstörungen, innere Unruhe,Impotenz

Naproxen 2 x 250 mg H: Magenschmerzen A: Ulcus, Blutungsneigung
z. B. Proxen® (D, Ö) 2 x 500 mg R: Asthma bronchiale

Pestwurz 2 x 75 mg G: Aufstossen, Magenschmerzen A: Schwangerschaft, Stillzeit
z. B. Petadolex® S: Leberfunktionsstörungen

(In Österreich nicht
zugelassen)

Acetylsalicylsäure 300 mg G: Magenschmerzen A: Ulcus, Blutungsneigung
z. B. Aspirin® (D, Ö) R: Asthma bronchiale

Magnesium 2 x 300 mg H: Durchfall bei zu rascher Aufdosierung Keine

Vitamin B
2
 plus 2 x 200 mg B2 H: Durchfall Keine

Magnesium* 2 x 300 mg Mg

Mutterkraut 3 x 6,25 mg S: Hautausschlag Keine

Nebenwirkungen gegliedert in H: häufig; G: gelegentlich; S: selten; Kontraindikationen gegliedert in A: absolut; R: relativ
* als Nahrungsergänzungsstoff erhältlich
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cken, die regelmäßig wegen des heftigen Erbrechens zur
Dehydrierung neigen, muss allerdings eine sorgfältige Nut-
zen-Risiko-Abwägung vorgenommen werden. Da die bisheri-
gen prospektiven Datenbanken keinen Hinweis für Störungen
der Schwangerschaft oder eine Missbildungsrate bei Ein-
nahme von Triptanen in der Schwangerschaft gezeigt haben,
ist die Anwendung eines Triptans unter diesen Umständen
sicher das kleinere Übel [38–43].

Behandlung schwerster Attacken

Für die Behandlung schwerster Migräneattacken steht Suma-
triptan in subkutaner Form zur Verfügung sowie Acetylsali-
cylsäure in intravenöser Applikationsform [44]. Die Gabe von
Paracetamol i.v. ist nicht wirksamer als die Gabe von Placebo
[45].

Migräneprophylaxe

In der Migräneprophylaxe sind nach evidenzbasierten Krite-
rien wirksam:
• Betablocker wie Metoprolol, Propranolol und Bisoprolol
• Flunarizin, eine Substanz, die an Histamin-, Serotonin- und

Dopaminrezeptoren bindet
• die Neuromodulatoren Valproinsäure und Topiramat [46]

Topiramat hat in drei großen placebokontrollierten Studien
seine Wirksamkeit bewiesen [47]. Tabelle 2 gibt einen Über-
blick über die Medikamente der ersten und zweiten Wahl, die
in der Prophylaxe der Migräne gemäß aktuellen Leitlinien und
Empfehlungen eingesetzt werden können [46]. Der potenti-
elle Wirkungsmechanismus der Migräneprophylaktika wurde
von der Arbeitsgruppe um Moskowitz untersucht [48]. Beta-
blocker, Flunarizin und Antikonvulsiva sind im Tierexperi-
ment in der Lage, die Schwelle für eine „Spreading depres-
sion“ im Kortex zu reduzieren. Dies tun sie allerdings nur
nach längerer Einnahme, was dem klinischen Korrelat ent-
spricht, dass Migräneprophylaktika längere Zeit gegeben wer-
den müssen, bevor sie wirken. Bei Patienten, die überwiegend
unter Aura-Symptomen leiden, konnte auch Lamotrigin in
mehreren Studien erfolgreich eingesetzt werden [49]. Die
Wirksamkeit von Topiramat in dieser speziellen Indikation
wird derzeit in größeren Studien untersucht.

Leider ist im Vergleich zur medikamentösen Therapie die
nicht-medikamentöse Therapie weniger gut untersucht, belegt
ist allerdings eindeutig die Wirksamkeit von Bio-Feedback-
Verfahren, der Verhaltenstherapie, des Stressbewältigungs-
trainings und der progressiven Muskelrelaxation nach
Jacobson. Zwei große in Deutschland durchgeführte Studien
zur Akupunktur zeigten überzeugend, dass Scheinakupunktur
genauso wirksam ist wie eine echte chinesische Akupunktur
[50] und beide Verfahren einer medikamentösen Therapie
nicht überlegen sind [51]. Daraus kann der Schluss gezogen
werden, dass es sich bei der Akupunktur um eine hochpotente
Placebotherapie handelt. Placebotherapien sind aber durch-
aus legitim, solange sie wirksam sind und wenig Neben-
wirkungen haben. Die lokale Injektion von Botulinumtoxin
ist bei der episodischen Migräne nicht wirksam [52]. Mögli-
cherweise besteht aber eine Wirksamkeit bei chronischer
Migräne [53].

Menstruelle Migräne

Neue Erkenntnisse gibt es auch zur Prophylaxe der menstruel-
len Migräne. Die Arbeitsgruppe um McGregor hat eindrucks-
voll gezeigt, dass eine Hormonsubstitution während der Peri-
ode bei menstrueller Migräne zwar in dieser Phase Migräne-
attacken verhindert, es aber dann nach der Periode zu ver-
mehrten Migräneattacken kommt, sodass über den Zeitraum
eines Monats hinweg keine echte prophylaktische Wirkung
besteht [54]. Auch niedrigdosiertes Naratriptan ist, über 5
Tage vor und während der Periode in einer Dosis von 2 × 1 mg
gegeben, prophylaktisch wirksam [55]. Ähnlich wie bei der
Hormonsubstitution kommt es auch hier nach der Periode zu
einem Rebound mit vermehrten Attacken.

Zukunftsausblicke

Kopfschmerz ist ein dynamisches Wissenschaftsfeld. Dies
zeigt sich auch in der rasanten Zunahme von wissenschaftli-
chen Publikationen, in den steigenden Besucherzahlen natio-
naler und internationaler Kopfschmerzkongresse und dem
Engagement der Pharmaindustrie in der Entwicklung neuer
Substanzen zur Akuttherapie der Migräne wie CGRP-Antago-
nisten [56] oder 5-HT

1F
-Agonisten sowie neuer Substanzen

zur Prophylaxe der Migräne.

Relevanz für die Praxis

Kopfschmerzerkrankungen sind eine vielschichtige und
weitverbreitete Gruppe von Erkrankungen, vielen Patien-
ten kann bei richtiger Diagnosestellung gut geholfen wer-
den. Wichtig ist die enge Verbindung von pathophysiologi-
schen Mechanismen und den sich hieraus ergebenden spe-
zifischen therapeutischen Konsequenzen für die verschie-
denen Formen der Migräne. Besonderes Augenmerk sollte
auf eine suffiziente Akuttherapie, erfolgreiche Prophylaxe
bei hoher Attackenfrequenz sowie spezifische Behandlung
der Migräne-Aura und menstruellen Migräne gelegt wer-
den.
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