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Elsé tapasztalatok a Crohn-betegség
infliximabkezelésével

Magyarorszagi multicentrikus tanulmany eredményei

Salamon Agnes, Simon Laszl6, Nemesanszky Elemér

BEVEZETES — Az elmdilt évek klinikai tanulmanyai
szerint a tumornekrézis-faktor-oc ellen termelt, kiméra
jellegli, murin-humén, monoklondlis antitest, az inf-
liximab, hatékony bioldgiai gyogyszer a Crohn-
betegség stlyos, aktiv gyulladdsos formdiban és a fisz-
tuldval szovédott esetekben egyarant. A szerzdk is-
mertetik az els6 magyarorszagi, nyilt, multicentrikus,
infliximabbal végzett, klinikai vizsgdlat eredményeit.
BETEGEK ES MODSZEREK — Osszesen 74 beteg ke-
riilt a vizsgalatba kilenc centrumbdl. A két csoport
kialakitdsa az aldbbiak szerint tortént: az elsG cso-
portba 29 (39%) olyan Crohn-beteg kertilt, akik ese-
tében a kordbban alkalmazott kezelés hatdstalan
maradt és kbzepes vagy stlyos fokd, aktiv tiinetektd|
szenvedtek; a masik csoportba kertilt 45 (61%) beteg
esetében a Crohn-betegség fisztulaképzddéssel sz6-
védott. Az els6 csoport betegei egy alkalommal kap-
tak 5 mg/ttkg adagban intravénds infliximabot, a ma-
sodik csoport fisztulds betegei hdarom kiilonboz6
idépontban kaptak kezelést.

EREDMENYEK — Az aktiv Crohn-betegségben szen-
vedSk csoportjdban négy héttel az infliximabkeze-
lést kovetGen a betegek 58%-dban figyeltek meg
kedvezé hatast, a nyolcadik héten a kezeltek 79%-a
volt jobb allapotban. A fisztulaval szovédott esetek-
ben a legjobb eredményt a 14. héten tortént kontroll-
vizsgdlat sordn igazoltdk, ekkor a betegek 76%-a
esetében mutattak ki az allapotjavulast, ezt kovetéen
azonban recidivdra utalé tiinetek jelentkeztek. Az
immunszuppressziv gyogyszerek alkalmazdsa nem
befolydsolta az infliximabkezelés eredményességét.
KOVETKEZTETESEK — A multicentrikus tanulmény
adatai, illetve a betegek kovetése soran nyert tapasz-
talatok igazoljdk az infliximabkezelés el6nyos haté-
sat, osszhangban a mar publikélt nemzetkozi, kont-
rollalt vizsgélatok adataival.

A kozlemény éttekinti az infliximabkezelés javallata-
it, valamint irdnyvonalat ad és gyakorlati tandcsokkal
segiti a Crohn-betegekkel foglalkozé klinikusokat.
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FIRST EXPERIENCES WITH INFLIXIMAB
THERAPY IN CROHN'’S DISEASE — RESULTS
OF A HUNGARIAN MULTICENTRE STUDY

INTRODUCTION - In recent years a number of
clinical trials have been proved that infliximab, a
monoclonal chimeric antibody against tumour nec-
rosis factor (one of the proinflammatory cytokines) is
an effective induction and maintenance therapy in
severe and fistulizing Crohn’s disease. The authors
summarize the results of the first Hungarian, open,
multicenter clinical trial with biological treatment of
Crohn’s disease.

PATIENTS AND METHODS — Overall 74 patients in
9 study-centers were enrolled and allocated into the
following two groups: 29 patients (31%) with severe,
active, therapy-resistent clinical picture of Crohn’s
disease and 45 individuals (61%) showing fistulizing
forms of the disease. Infliximab was administered iv.
in a dose of 5 mg/kg body mass one single occasion
in patients formed the first group and altogether three
times in cases suffering of fistulizing form of the
disease.

RESULTS — In active Crohn cases infliximab exerted
its beneficial effect within 4 weeks (58% of patients
improved) which was most pronounced at week 8th
(79% of the patients was in better condition).
However, in cases of fistulizing form longer period
is neccessary for developing the effect. In 76% of
treated patients proved to be efficacious within 14
weeks but later on flare-ups were observed. Con-
comittantly administered immunsuppressive agents
did not altered the beneficial effect of infliximab.
CONCLUSIONS — The results are proving the
benefit of infliximab induction therapy both in cases
of severe, active or in fistulizing forms of the disease.
The article reviews the indication of infliximab
treatment and provides a ,user’s guide” for prac-
tizing clinicians.

active Crohn’s disease,
fistulizing form of Crohn’s disease,
infliximab therapy
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—_ 1. TABLAZAT

Az aktiv Crobn-betegségben szenvedtk kezelése és a kontroll-
vizsgdlatok id6pontjai

EREDETI KOZLEMENY

azdnkban a gyulladdsos bélbetegségek (inflam-
H matory bowel disease — IBD) el6forduldsi
gyakorisiga kdztudottan fokozédik. Ez a be-
tegségcsoport két, egyforman relapsusokra hajlamos
vagy remittdlé klinikai lefolydst entitdst, a colitis
ulcerosit (CU) és a Crobn-betegséget (CD) foglalja ma-
gaba. Tiszta formaikban az elkiilonités gasztroente-
rolégus szakember szdméra 4ltaldban nem nehéz fel-
adat. A patogenezis szdmos részletének felderitése
azonban még varat magira. Ezért a terdpia is mindig
tobbirdnyt: dltaliban egyiitt alkalmazzuk a gyulladas-
gatlo, az antimikrobidlis és az immunmoduliciét els-
1déz8, kombinalt gyégyszeres kezelést.

A biolégiai terdpia bevezetése 1j szinfoltot jelent a
gyulladdsos bélbetegség terdpids palettdjin. Ezek a
modalitdsok a citokin- és kemokineffektor molekuldk
komplex kaszkddjinak receptorait célozzik meg, be-
leértve a rekombindns citokineket és immunoad-
hezineket, oligopeptid receptoragonistikat és -an-
tagonistikat, valamint a monoklonilis antitesteket. A
klinikai gyakorlatban kimerikus vagy ,humanizilt”
tumornekrézis-faktor-alfa (TNF) ellen termelt anti-
testek keriiltek alkalmazdsra, meglep8en sikeres klini-
kai eredményekkel (7). A betegség patomechaniz-
musdban a TNF kulcsszerepet tolt be, az ellene ter-
melt antitest a szolabilis és membrinhoz kotott
TNF-hoz egyarint kétddve blokkolja annak interak-
ci6jat a sejtreceptorokkal. E direkt hatdson kiviil a
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komplementfixacid, illetve az antitestdependens, sejt
kozvetitette citotoxicitas Gtjan a TNF-t termel8 sej-
teket pusztitja, az aktivalt T-lymphocytik apoptézisit
idézi el8. A patomechanizmus tovabbi részleteire vo-
natkozo6an utalunk egy ez évben publikilt 6sszefog-
lalé k6zleményre (2).

Bizonyitott tény, hogy a gyulladdsos bélbetegségben
szenvedd betegekben emelkedett a TNF szintje a vér-
ben, a székletben és a bélnyalkahdrtydban. A klinikai
gyakorlatban egyre inkabb teret nyernek a TNF-szint
csokkentését célul kitliz8 kezelési stratégidk, nemesak
a salyos gyulladdsos jeleket mutaté esetek, hanem a
fisztuldval szovEdott formék gydgyitdsiban és a fenn-
tart6 kezelésben egyarint (3). Az els6 kontrolldlt vizs-
galat eredményeit dsszefoglalé értékelés 1997-ben ke-
riilt ismertetésre (4). Ez utdn két évvel Magyarorszi-
gon is lehet8ségiink adédott a Crohn-betegségben
59-81%-ban elényés hatdsa (5, 6) gyégyszer alkalma-
zédsdra, egy gondosan felépitett protokoll alapjan, ki-
lenc centrumban, GCP- (good clinical practice — helyes
klintkai gyakorlat) ekvivalens koriilmények kozott ki-
vitelezett, nyilt, nem randomizilt, klinikai vizsgalat-
ban. Eredményeink részleteinek, illetve ennek a cikk-
nek a megsziiletése a multicentrikus vizsgilatban részt
vevd munkatirsak kozos érdeme.

Betegek és modszerek

A Kklinikai vizsgalatban részt vevd betegeket egyértel-
m, szigort kritériumok alapjin, gondos elemzés utin
véilasztottuk ki. A vizsgilatba vont 74 beteget (48 nd,
26 férfi, altagéletkor 35 év, dtlagos betegségtartam: 9,5
év) a terdpids tervnek megfelelSen, két csoportba so-
roltuk: az els8 csoportba 29 (39%) stlyos, aktiv tiine-
tekt&] szenvedd olyan beteg keriilt, akinél a betegség a
korabban alkalmazott kezelésekre nem reagalt (terdpia-
rezisztens csoport), a masik csoportot az a 45 beteg
(61%) alkotta, akik esetében a Crohn-betegség fisztu-
laval szovédott.

A szigoru bevilasztasi kritériumok a kovetkezdk
voltak:

—18-65 év kozotti életkor mindkét nembdl.

— Hatékony fogamzasgatlis fogamzoképes kort be-
tegeknél.

— El8zetes beleegyezés a kezelésben valé részvétel-
be.

— Egy vagy tobb nedvedz8 enterocutan fisztula, vagy
stlyos, legaldbb hat hénapja fennills, aktiv Crohn-
betegség, illetve radiolégiai vagy endoszképos méd-
szerrel igazolt colitis, ileocolitis, ileitis, tovibbi az
alabbi feltételek koziil egy megléte:

- oralis kortikoszteroidra, aminoszalicil-készitmény-
re, mesalazinra, azathioprinre vagy 6-mercaptopurinra
nem reagilé korkép,

- methotrexat- vagy cyclosporinkezelés eredményte-
lensége.

Kizarasi feltételek:

— Terhesség, tervezett terhesség az utolsé kezelést
kévetd hat honapon beliil.
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— Ismert allergia murin eredet( fehérjével szemben.

— Aktuilisan zajl6 infekcié.

— HIV- vagy opportunista fert6zés az anamnézisben.

— Salyosabb belszervi betegség.

— Autoimmun betegség.

— Parenteralis téplélds.

—Tiineteket okozé bélstenosis vagy -strictura
(praestenoticus tigulattal).

A kezelés hatdsossiginak megitélésére a CDAI
(Crobn’s Disease Activity Index) viltozisit, illetve a be-
teg klinikai dllapotanak a vizsgilé és a beteg értékelése
szerinti alakuldsit alkalmaztuk. A mar csaknem hirom
évtized 6ta ismert CDAI, amely nyolc kiilonb6z8 —
klinikai és laboratériumi — paraméterbdl képzett koef-
ficiens (klinikai aktivitast jelz8 érték: >250), jol alkal-
mazhaté a betegség stddiumanak, stlyossdginak, akti-
vitdsdnak, valamint az alkalmazott kezelés eredményes-
ségének megitélésére egyarant (7). A két csoport bete-
geinek kezelése az alibbiak szerint tortént: az aktiv
Crohn-betegségben szenvedék (CDAI >250) egy al-
kalommal kaptak 5 mg/ttkg infliximabinfaziét; a fisz-
tuldval sz6v8dott Crohn-betegségben szenveddk hi-
rom alkalommal kaptik ugyanezt a gyégyszeradagot a
nulladik, a masodik és a hatodik héten.

A multicentrikus vizsgilat menetét két tiblazatban
foglaltuk ossze. Az 1. tdblizat az aktiv Crohn-
betegek, a 2. tdblizat pedig a fisztuldval szovEdott
esetek kezelését, illetve a kontrollvizsgilatok 1d&-
pontjait mutatja.

Mivel az immunszuppressziv kezelés és az infliximab
egyiittes alkalmazdsival kapcsolatban ellentmondé iro-
dalmi adatok keriiltek publikdlasra (8, 9), felmértitk az
infliximabkezeléssel egyiitt adott egyéb gydgyszerek
ardnyat hatdsuk megitélése céljibol. Az aktivitasi tiine-
teket mutat6 betegeink 76%-a szteroidot, 55%-a vala-
milyen immunszuppressziv gyégyszert (azathioprin,
methotrexat, cyclosporin), csaknem 90%-uk 5-acetil-
szalicilsav-készitményt (5-ASA) is szedett. A fisztuld-
val szovddste Crohn-betegségben szenvedsk 53%-a
kapott szteroidot és immunszuppressziv kezelést,
82%-ban pedig valamelyik 5-ASA gyégyszer is szere-
pelt az aktudlisan alkalmazott medikdciéban (3. tdbld-
zat).

_ 3. TABLAZAT

— 2. TABLAZAT

A fisztulaképzbdéssel szovéditt Crobn-betegségben szenvedik
kezelése és a kontrollvizsgdlatok idSpontjai
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Az 1. dbrdn azt tiintettiik fel, hogy az aktivitds tiinete-
it mutaté (CDAI >250) Crohn-betegek miként rea-
galtak az egyszer alkalmazott infliximabinfaziéra a hat
hénapos megfigyelés sordn. Mdr az els6 négy hétben a
kezelt betegek 56%-aban szignifikins javulist tapasz-
taltunk, a nyolcadik héten végzett ellendrzés soran en-
nek a javulasnak a mértéke még tovabb fokozédott, a
betegek 79%-a esetében figyeltiik meg az 4llapotjavu-

Az infliximabbal egyiitt alkalmazott gyégyszeres kezelés
Betegség n Alkalmazott kezelés
tipusa 5-aminoszalicilsav Szteroid Immunszuppressziv Antibiotikum
szer (azathioprin,
cyclosporin,
methotrexat)
n % n %o n Y% n Y%
Aktiv 29 26 89,7% 22 75,9% 16 55,2% 3 10,3%
Fisztuldval
szovedott 45 37 82,2% 24 53,3% 24 53,3% 11 24,4%
Osszesen 74 63 85,1% 46 62,2% 40 54,1% 14 18,9%
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Egyszeri infliximabkezelésre adott vdlasz aktiv Crobn-betegség-
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last. A hatodik hénapban végzett ellendrzés alkalmaval
azonban mir relapsusra utalé jeleket figyelhettiink
meg.

A fisztuldval sz6v8dott Crohn-betegségben az ismé-
telt kezelések eredményességét demonstrilja a 2. dbra.
Jol lathato, hogy a fisztuldk gyégyuldsa hosszabb 1d6t
és ismételt kezeléseket igényel. A kezelés 14. hetében a
betegek 76%-dban figyeltiik meg a CDAI-koefficiens
kedvezd valtozésit.

A tovabbi tapasztalatainkat és eredményeinket &sz-
szefoglal6 3. és 4. dbra azokat az irodalmi adatokat té-
masztja ald, amelyek szerint az egyiitt alkalmazott im-
munszuppressziv kezelés nem befolyasolja az inflixi-
mabterdpia rovid téva j6tékony hatdsit Crohn-beteg-
ségben.

Az infliximabkezeléssel osszefiiggésbe hozhatd,

nemkivdnatos esemény 17 beteg esetében (23%) for-
dult el6, a kovetkez8 megoszlasban:

— hat esetben infekci6 (felss 1égati hurut, perianalis
abscessus, folliculitis) lépett fel,

— két esetben influenzaszer reakciét figyeltiink meg,

—hérom esetben nem silyos allergids (elsésorban
bér-) tiinetek alakultak ki,

—dtmeneti infaziés reakciét hirom esetben észlel-
tiink: két alkalommal az elsd, egy alkalommal a harma-
dik infazi6 ad4sa soran.

Megjegyzendd, hogy stlyosabb, illetve irreverzibilis-
nek bizonyul6 sz6v8dményt nem észleltiink.

Megbeszélés

A Crohn-betegség elsd bioldgiai terdpids lehetSsége a
TNF-a ellen termelt kimerikus, monoklonalis antitest,
az infliximab. Alkalmazdsa hatdsosnak bizonyult a
megbetegedés aktiv, terdpiarezisztens és a fisztuldval
sz6vedott formdinak gyogyitisiban egyardnt. Az els6
magyar, multicentrikus, nyilt klinikai terdpids vizsgalat
is — a nemzetkozi, kontrolldlt klinikai vizsgilatokkal
osszhangban — ezeket az eredményeket igazolta.

Az infliximabbal végzett indukciés kezelés tehat a
kovetkezd esetekben indokolt:

—Ha a fisztuldval sz6v8dott Crohn-betegségben a
drenalé perianalis vagy enterocutan sipolyok szdmanak
csokkentése vagy a fisztuldk teljes megsziintetése a cé-
lunk.

— Ha a nagy dézist szteroidterdpidval kezelt betegek-
ben a szteroid dézisinak csokkentését akarjuk elérni.

—Ha a gyorsan hat6 infliximabindukcié utén alkal-
mazott immunszuppressziv gyogyszerekkel (azathiop-
rin, methotrexat, cyclosporin) elkeriilhetjitkk a szte-
roidkezelést. (Ez az indikécié tlinik a legigéretesebb-
nek.)

Ujabb adatok arra utalnak, hogy a jévében potencid-
lis alkalmazisi lehet8séget jelenthetnek a gyermek-
gyogyaszati betegségek, az extraintestinalis sz6v6dmé-
nyek kezelése, valamint a colitis ulcerosa egyes, te-
rapiarezisztens formai is (8, 9).

Az indukciés kezelés leginkdbb elfogadott formaja
az 5 mg/ttkg d6zist infliximabinfdzi6 a nulladik, a ma-
sodik és a hatodik héten adva; a d6zis 10 mg-ra emelé-
se csak kivételes esetekben indokolt. Szdmos adat sz6l
amellett, hogy a nyolchetenként megismételt fenntart6
kezelés nemcsak a nagy szteroidigényd, silyos Crohn-
betegségben (9, 10), hanem a fisztuldval sz&vEdstt ese-
tek remisszi6jinak fenntartisiban is hasznos lehet
(11). A részben ellentmondé irodalmi adatok ellenére
egyre tobb tapasztalat gylik 6ssze arrél, hogy az
infliximab és az immunszuppresszié egyiittes alkalma-
zéisa el8nyos hatdst, részben a klinikai javuldst er8sitd
szinergizmus, masrészt az akut infaziés reakcidk és a
késéi hiperszenzitivitds megel8zése miatt (10). Fontos,
hogy az aktuilisan fennill6 fert8zések szandldsdig ne
alkalmazzunk infliximabkezelést, illetve minden olyan
betegnél, akinél felmeriil a tuberculosis lehet8ségének
gyantja, még a kezelés megkezdése elStt végezzik el a
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szirgvizsgalatot. A kozelmaltban publikilt, magyar
nyelvii sszefoglalokbol a gyakorlat szempontjdbél
fontos, b&vebb informaciék nyerhetsk (12-14).

Osszegzés

Az els6 hazai, multicentrikus tanulmédny tapasztalatait
dsszefoglalva megillapithatjuk, hogy az infliximabte-
ripidval Crohn-betegségben j6 eredmény érhetd el, a
betegség silyossigit, annak aktivitdsit jelz8 CDAI-
érték csokkenthetd, a betegek életmingsége javithato.
A gybgyszer alkalmazdsa gasztroenterolégiai centru-
mokban stlyosabb szévédmények nélkiil végezhetd.
Az infliximabkezelés optimélis id6pontjinak meghata-
rozésit, illetve a tartésan alkalmazott kezelés 1étjogo-
sultsdginak bizonyitdsit Gjabb tanulminyok eredmé-
nyeitdl varjuk.

Készonetnyilvdnitds
A Schering-Plough Central AG biztositotta a betegek ke-
zeléséhez sziikséges gydgyszert és tdmogatta a multicent-
rikus tanulmdny megszervezését. Kiszonet illeti tovibbd
azokat a munkatdrsakat, akik az aldibbiakban ismertetett
centrumokban a vizsgdlati protokollnak megfeleléen ke-
zelték és kontrollltik a betegeket, valamint a kozlemény-
ben dsszefoglalt eredményekbez adatokat szolgdltattak.
A vizsgdlatban részt vevbk: dr. Nemesdnszky Elemér (Bu-
dai  Irgalmasrendi Korhdz, Belgyégydszati és Gasztro-
enterolégiai Osztdly, Budapest), dr. Papp Jdnos (Semmelweis
Egyetem, 1. Szimii Belgydgydszati Klinika, Budapest), dr.
Kovdcs Agota (Budapesti Péterfy Sindor Utcai Kérhdz-
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3. ABRA

Az infliximab hatdsa immunszuppressziv kezeléssel és a nélkiil
aktiv Crobn-betegségben

90 7 %

80 1

70 1

60

50 {

40 1

30 1

20 1

10 1

O. — +— 4 — 4 +— — +— +—
o5 & |7 s 2| T 2
4. hét n=19 8. hét n=29 6. hénap n=36

|I Immunszuppressziv szer nélkil B Immunszuppressziv szerrel

4. ABRA
Az infliximab hatdsa immunszuppressziv kezeléssel és a nélkiil
fisztulaképzddéssel sz6v8dotr Crobn-betegségben
90 7 %
80
70 4
60
50
40 A
30 A
20
10 -
O-HEz'z =g £|=2 g8 £ cx
SSSE|228 2 228 ¢ 25
T S8l S8 %é& =
> > >
2. hét 6. hét 10. hét 14. hét 6. honap
n=43 n=41 n=31 n=42 n=41
| B Immunszuppressziv szer nélkil B Immunszuppressziv szerrel

1. Blam ME, Stein RB, Lichtenstein GR. Integrating anti-tumor necro-
sis factor therapy in inflammatory bowel disease: current and
future perspectives. Am J Gastroenterol 2001,96:1977-97.

2. Rutgeerts P, Assche G, Vermeire S. Optimizing anti-TNF treatment in
inflammatory bowel disease. Gastroenterology 2004,126:1593-610.

3. Sandborn WJ. Strategies for targeting tumour necrosis factor in
IBD. Best Practice. Res Clin Gastroent 2003;17:105-17.

4. Targan SR, Hanauer SB, van Deventer SJ, et al. A short term study
of chimeric monoclonal antibody cA2 to tumour necrosis factor
alpha for Crohn’s disease. N Engl | Med 1997;337:1029-35.

5. Arnott IDR, McNeill G, Satsangi J. An analysis of factors influ-
encing short-term and sustained response to infliximab treatment
for Crohn’s disease. Aliment Pharmacol Ther 2003;17:1451-7.

6. D’Haens G, Van Deventer S, Van Hogezand R, et al. Endoscopic
and histological healing with infliximab anti-tumor necrosis factor
antibodies in Crohn’s disease: a European Multicenter trial.
Gastroenterology 1999;116:1029-34.

7. Best WR, Bektel JM, Singleton JW. Redivered values of the eight
coefficients of Crohn’s disease activity index. Gastroenterology
1979,77:843-6.

8. Kinney T Rawlins M, Kozarek R, et al. Immunomodulators and
,on demand” therapy with infliximab in Crohn’s disease: clinical
experience with 400 infusions. Am | Gastroenterol 2003,;98:608-
12.

9. Vermeire S, Louis E, Carbonez A, et al. Demographic and clinical
parameters influencing the short-term outcome of anti-tumor
necrosis factor (Infliximab) treatment in Crohn’s disease. Am J
Gastroenterol 2002,97:2357-63.

10. Sandborn W/, Hanauer SB. Infliximab in the treatment of Crohn’s
disease: a user’s guide for clinicians. Am | Gastroenterol
2002,97:2962-72.

11. Sands BE, et al. Infliximab maintenance therapy for fistulizing
Crohn’s disease. N Engl ] Med 2004,350:876-85.

12. Banai J. Ujabb szempontok a gyulladdsos bélbetegségek kezelésé-
ben. Europ J Gastroenterol (magyar kiadds) 2001;3:1-5.

13. Lakatos L. A gyulladdsos bélbetegségek infliximab kezelése. Kor-
hdz 2002;1X:13-7.

14. Kovdcs A. Az infliximab (Remicade) helye a Crohn-betegség
gyogyszeres kezelésében. Gydgyszereink 2003;53:53-6.

Salamon Agnes: Els6 tapasztalatok a Crohn-betegség infliximabkezelésével 487




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b370c2a4d06cd0d10020d504b9b0d1300020bc0f0020ad50c815ae30c5d0c11c0020ace0d488c9c8b85c0020c778c1c4d560002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken voor kwaliteitsafdrukken op desktopprinters en proofers. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents for quality printing on desktop printers and proofers.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure true
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


