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Nagyereket érinté oridssejtes arteritis
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Az Oridssejtes arteritis diagnosztizalasa nagy ki-
hivas a klinikusok szdmara. A nehézségek forra-
sa tobbrétd. A korkép a ritka betegségek kozé
tartozik, igy a klinikai szituaciéban az orvos al-
taldban kevés tapasztalattal rendelkezik. A tiine-
tek igen heterogének, intenzitasuk idében valto-
z6. A diagndézis mielébbi feldllitdsa nagyon fon-
tos, hogy megel6zzik a fenyeget§ ischaemids
tiineteket; ezek kozil kiemelendd a hirtelen ki-
alakulé vaksdg veszélyét magdban rejts eliilsé
ischaemids opticus neuropathia. A szerzdék eset-
bemutatasukban az éridssejtes arteritis ritka for-
mdjat, az Ggynevezett nagyér-manifesztaciot is-
mertetik. Ez a kérforma kilon diagnosztikus stra-
tégiat igényel, benne kiemelt jelentGségl a
vascularis ultrahangvizsgalat. A végs6 diagnézis
a szovettani vizsgédlaton alapul; ezzel egyiitt az
egyértelmden diagnosztikus szovettani jelek hia-
nya nem zarja ki az oridssejtes arteritis fennalla-
sat.

oriassejtes arteritis, nagyér-manifesztacio,
vascularis ultrahangvizsgilat,
szovettani leletek

LARGE VESSEL MANIFESTATION OF GIANT-
CELL ARTERITIS

The diagnosis of giant-cell arteritis is a real
challenge for clinicians. There are several
reasons for the difficulties in establishing the
diagnosis. This disease is associated to rare
conditions, therefore most physicians lack
clinical experience. This condition shows very
heterogeneous manifestation, the intensity of the
symptoms vary in time. Early diagnosis is of great
importance in order to prevent ischemic
complications. Among these complications one
should emphasise the role of anterior ischemic
optic neuropathy that may result in abrupt
blindness. In this case report, we show a rare so-
called large vessel manifestation of giant-cell
arteritis. This form of the disease needs different
approach in diagnosis where color duplex
ultrasonography may have distinguished impor-
tance. The final verification of the diagnosis is
based on histology. However the lack of all
histological criteria do not exclude the presence
of giant-cell arteritis.

giant-cell arteritis, large vessel manifestation,
vascular ultrasound examination,
histological findings
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z Oridssejtes arteritis a kdzepes és nagyméret(l
(muscularis, illetve elasztikus) artéridk vas-
culitise. A kiilonb6z8 etiolégidja arteritisek

klinikai megjelenési formdi és morfolégiai jellemzsi
gyakran 4tfedik egymdst, emiatt a klasszifikdcié bo-
nyolult, gyakran félrevezets (1). Példaként a Takayasu-
arteritist emlithetjiik; ez — akdrcsak a targyalt korkép —
az aortdt és annak els6rendd 4gait érintheti (2, 3). Az
Oridssejtes arteritis tipusos megjelenési formajit az
arteria carotis elldtasi teriiletének megfelels ischaemids
tiinetek — dllkapocs-teriileti, nyelvi f4jdalom, fejfjas,
latdszavar —, valamint szisztémds gyulladds — gyorsult
vordsvérsejt-siillyedés, mérsékelt fokd anaemia — jel-
lemzik. A betegség f6ként 1d8s korban jelentkezik.
Egy vizsgilat adatai alapjan ismeretlen eredet( lizas be-
tegség kivizsgaldsa sordn az id&skora betegeknél 17%-
osnak talaltak az el6forduldsi gyakorisdgot (4). Feltéte-
lezhet8, hogy a klinikai gyakorlatban diagnosztizilt
esetek szdma kevesebb a valésdgosnal. Az irodalmi ada-
tok szerint e betegség esetén az elsd tiinetektdl a végss
diagnézisig eltelt 1d& tobb hénapot is kitehet. A bete-
gek virhat6 élettartamit a betegség kevéssé befolydsol-
ja, azonban a fel nem ismert esetek egy részében az
arteria ophtalmica érintettsége kovetkeztében hirtelen
kialakulé vaksig — eliilsé ischaemids opticus neuro-
pathia, EION - léphet fel (5).

A diagnézis felallitdsa az Amerikai Reumatolégiai
Tarsasdg kritériumrendszerén alapul (1. tdblizat). A
tablazatban lathat6 6t kritériumbdl hirom megvalésu-
lasa 93,5%-o0s szenzitivitdssal és 91,2%-os specifici-
tissal jelzi a diagnézist (6). Ennek ellenére az iroda-
lomban szdmos kritika éri ezt a kritériumrendszert. A
f6 érv, ami hasznilhatésiginak korlatait jelzi, hogy
csak a tipusos formdra alkalmazhat6, az atipusos mani-
feszticiokat figyelmen kiviil hagyja (7).

A legtjabb immunbiolégiai vizsgilatok alapjin a be-
tegség a tipusos formandl jéval szélesebb spektrumot
mutat. A tipusos, temporalis forma mellett elkiilénithe-
t6 példaul az érelzirdast nem okoz6, dominaldan szisz-

__ 1. TABLAZAT

Az oridssejtes arteritis diagndzisa az Amerikai Reuma-
tolégiai Tdrsasdg ajanldsa szerint (1990)

Kritériumok:

— 50 év feletti életkor,

— 1j kelet fejfdjas,

— az arteria temporalis lokalis eltérése (nyomasérzékenység,
megvastagodds, a pulsatio hidnya),

— gyorsult vorosvérsejt-siillyedés (>50 mm/dra),

— tipikus szdvettani kép.

_ 2. TABLAZAT

Az ridssejtes arteritis klinikai megjelenési formdi

Tipusos cranialis forma

Szisztémis tiinetekkel jar6, érelzarédast nem okozé
forma

Nagyér-manifeszticié

Polymyalgia rheumatica
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témas gyulladds képében jelentkezd, illetve a nagyereket
érintd forma: a klinikai képet végtagi claudicatio,
aortitist kdvetden kialakul6 aortaaneurysma okozta tii-
netek jellemezhetik. A betegség spektrumédhoz tartoz6-
nak gondoljék a polymyalgia rheumatica kérképét: e be-
tegségben a gyulladds domindléan nem az érfalban, ha-
nem a synoviumban zajlik. A leirt megjelenési formdk
szdvettani, immunoldgiai, genetikai szempontbdl jelen-
t8s atfedést mutatnak, azonban a kimutathaté kiilénbsé-
gek alapjan a tipusok kiilénall6 entitdsként is értelmez-
het8k (2. tdbldzat) (8). Ebben a kdzleményben egy nem
tipusos, nagyér-manifeszticioval jiré esetet ismerte-
tiink, a képalkoté és szdvettani vizsgalatokkal kapcsola-
tos tapasztalatokat megfogalmazva.

Esetismertetés
Anamnézis, klinikai adatok

A 76 éves férfi beteg kérhdzunk neurolégiai ambulan-
cidjan jelentkezett bizonytalansigérzés, szédiilés miatt.
Anamnézisében magasvérnyomads-betegség mellett a
hats6 scala visszatérd keringészavara
miatti neurolégiai kivizsgilas szerepelt.

A koponya-CT-vizsgilat negativnak

bizonyult. A carotis szines duplex vizs- Az elsé
gilata sordn az arteria carotis interna tunetektdl

terilletén mérsékelt foka atheroscle-
rosis jeleit {rtak le, szignifikans dramla-
si zavar nélkiil. MR-angiografia deritett
fényt a hypoplasids vertebrobasilaris
rendszerre. Emellett a beteg hiziorvosa
az ut6bbi egy évben szdmos vizsgilatot

a végsé diagnoé-
zisig eltelt id6
tobb hénapot is
kitehet.

végzett a gyorsult vorosvérsejt-siillye-

dés héitterének tisztizasira. A kiterjedt

vizsgilatok esetleges malignus vagy infektolégiai be-
tegséget nem igazoltak. A beteg fizikalis vizsgalata so-
rin a két karon elvégzett vérnyomdsmérés jelentds,
mintegy 60 Hgmm-nyi vérnyomdskiilonbséget jelzett.
Ettd] eltekintve egyéb belgydgydszat, illetve neurols-
giai eltérést az 8t vizsgalé orvos nem talalt. A beteget
»subclavian steal” szindréma gyanija miatt szines dup-
lex vizsgilatra jegyezték elé.

Képalkoté vizsgilatok

A szines duplex vizsgilat sorin mindkét oldalon az
arteria carotis interna teriiletén a megel§z8 vizsgalattal
egyez8, mérsékelt fokt atherosclerosis jeleit lttuk.
Mindkét oldalon az arteria carotis externa eredésében
echészegény falmegvastagodds okozta, jelent8s foka
sztikiiletet detektaltunk. Az arteria vertebralisok vizs-
gilata megtartott, anterograd keringést mutatott. A
vizsgilatot folytatva az arteria subclavia teriiletén
mindkét oldalon normilis, trifdzisos keringés jeleit l4t-
tuk. Mindkét oldalon az arteria brachialis proximalis
szakaszdn — az arteria carotis externa eredésében latha-
t6 sziikiilethez morfol6gidjaban hasonlé — igen nagyfo-
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1. ABRA
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Echdszegény érfalmegvastagodds okozta sziikiilet. A bal oldali arteria brachialis hosszmetszeti (a) és keresztmetszeti (b)
képe (szines duplex). Az arteria brachialis digitdlis szubtrakcids angiogrifidja (c)

ka sztkiiletet detektdltunk. A késSbbiekben az elvég-
zett digitdlis szubtrakcids angiogrifia (DSA) az ultra-
hangvizsgalattal leirt lokalizaciéban — azaz mindkét ol-

A betegség

dalon az arteria carotis externa és
mindkét oldalon az arteria brachialis te-
rilletén — szikiiletet verifikalt; ez ultra-

a végtagi hangszerkezete alapjin nem atheroscle-
nagyereken roticus eredetﬁn;k imponélt (1. dbra).
ischaemias Az ultrahangvizsgilat képe nagy ha-

. sonlésigot mutatott azzal a morfols-
tinetek giai képpel, amit Schmidt és munkatar-
képében sai irtak le 1997-ben (9). Az arteria

jelentkezik. temporalis ultrahangvizsgalata soran le-

irt morfoldgiai képet — az echdszegény,
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sotét érfal-megvastagodast — halo (ud-
var) jelnek nevezték el és tgy taldltdk, hogy jelenléte
nagy specificitdssal jelzi az 6ridssejtes arteritis jelenlé-
tét. Az egyértelm( diagnézis feldllitdsa érdekében an-
nak ellenére az arteria temporalis biopszidjinak elvég-
zése mellett dontottiink, hogy a fejfdjis, a tipikus ta-
pintési lelet, az ultrahangvizsgélati halo jel hidnya nem
utalt ennek az érteriiletnek az érintettségére.

2. ABRA

Az arteria temporalisbdl késziilt metszetben a kérképre
jellemz8 hisztolégiai kép (eredeti nagyitds 250%, HE)

Szovettani vizsgalat

A bal arteria temporalis superficialis ramus frontalisibél
szarmaz6, 1,5 cm hossza bioptatum vizsgilata sordn a
lumen sztkiiletét; lymphocytakkal infiltralt, kiszélese-
dett intimét lattunk. A lamina elastica interna feltdrede-
zett. A fragmentdlédott elasztikus rostok kériil Langhans
tipust tobbmagva éridssejteket figyeltiink meg. A media
megdrizte ugyan struktardjit, de a rostok kozote ict is
taldltunk lymphocytas besz(ir6dést. Az adventitia a vizs-
galt teriileten épnek bizonyult. A diagnézis oridssejtes
arteritis — arteritis temporalis — volt (2. dbra).

Terdpia

A képalkot6 vizsgalatokkal felvetett diagnézis szévetta-
ni igazoldsa utdn kortikoszteroid-terdpidt — 1 mg/ttkg
metilprednizolont — allitottunk be. A terdpia megkezdé-
se utdn a gyulladdsra utal6 gyorsult vorosvérsejt-siillye-
dés, az emelkedett C-reaktiv protein- (CRP-) érték
gyorsan normalizilédtak. A beteg 20 hénapos gondoza-
sa és ellen8rzése soran, az alkalmazott kortikoszteroid-
terdpia mellett, két alkalommal 1épett fel relapsus, ezt a
vorosvérsejt-silllyedés és a CRP-értékek ismételt emel-
kedése jelezte. Ekkor a terdpiat kiegészitettitk 10 mg/hét
dézisban metotrexittal; ezutdn a kortikoszteroid adagjat
fokozatosan csokkenteni tudtuk. A gyulladdsra utal6 la-
boratériumi eltérések megsziintek; az arteria brachialis
mindkét oldali szikiiletében mért, a szikiilet mértékét
jellemz8 aramlisi érték (szisztolés cstcssebesség) ala-
csonyabb szinten stabilizdlédott. Ezzel dsszefiiggésben
végtagl ischaemia nem jelentkezett.

Megbeszélés
A betegiinknél klinikailag és képalkot6 vizsgilatokkal

észlelt eltérések az Oridssejtes arteritis nem tipusos
nagyér-manifeszticijinak feleltek meg. A tipusos for-
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méval dsszehasonlitva ez a viltozat végtagi ischaemids
tiinetek képében jelentkezik. Ilyen nagyér-manifeszta-
ci6 esetén — egy Osszehasonlité tanulminy szerint — a
tiinetektsl a diagnézisig eltelt id8 lényegesen hosz-
szabb. A gyulladds akut fizisira utalé vordsvérsejt-
stillyedés értéke kisebb. Ezenkiviil jellemz& kiilonb-
ség, hogy az arteria temporalis vizsgilata soran ilyen
esetekben ritkdbban mutatkozik a jellemz8 hisztolégi-
ai kép, valamint eltérd a citokin szdveti expresszidja és
a HLA-polimorfizmus (10).

Esetiink tanulsiga t6bb szempontbél is megfogal-
mazhaté. A klinikai gyakorlatban gondolnunk kell az
Oridssejtes arteritis nem temporalis formdinak lehetd-
ségére. A diagnozis felallitisdban a vascularis ultra-
hangvizsgilat jelent&sége tobbrétd. Az ultrahangvizs-
gilat sordn kimutatott sotét, echdszegény érfal-meg-
vastagodds — az tigynevezett halo jel —a betegségre spe-
cifikus eltérés. A jelenség hitterében feltehetSen az ér-
fal oedémds megvastagoddsa édllhat, s ennek kimutatdsa
a diagnézis dontd 1épése lehet. Az elviltozis kimutata-
sa érdekében célszer(i kiterjesztett vascularis ultra-
hangvizsgilatot végezni, a vizsgilatot az arteria
temporalis mellett a carotisrendszeren, az arteria
subclavidn, valamint a fels végtagi artérids rendszeren
is elvégezni. A kimutatott halo jel segithet a biopszia
optimalis helyének kivalasztisiban is. A gyulladds
okozta érlumen-redukci6 a sztikiiletben mért Doppler-
paraméterekkel jellemezhets. Az ultrahangos hemo-
dinamikai vizsgalat és a betegséget jellemz8 érfali gyul-
ladds kozotti kapesolat a beteg aktuélis allapotanak
nyomon kovetését teheti lehetdvé. Az irodalmi adatok
alapjan azonban az ultrahangvizsgilat nem helyettesit-
heti az arteria temporalis — arany standardnak tekinthe-
t6 — biopszidjanak hisztolégiai vizsgalatit (11).

Szovettanilag diagnosztikus a lamina elastica interna
szerkezetének felbomlisa; a lobsejtes besziirédés;
histiocytak, epitheloid sejtek, tébbmagvd, részben
Langhans tipust éridssejtek jelenléte az intima-media
hatiron (12). Bir a betegség elnevezése ez utébbiakra
utal, 6ridssejtek csak az esetek koriilbeliil 50%-aban
mutathat6k ki, azaz hidnyuk nem zirja ki az dridssejtes
arteritis diagnézisat. A korkép szovettani diagnoszti-
zaldsa sordn a nehézséget elsGsorban nem a mis vas-
culitisektdl differencidlds jelenti, hanem az, ha a vizs-
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galt érszakasz ép vagy nem specifikus hisztolégiai ké-
pet mutat. Irodalmi adatok szerint az dlnegativ eredmé-
nyek ardnya 10-25%.

Az ilnegativ szdvettani eredmények

nagy ardnya tobb okra is visszavezet-
hetd:

Az optimalis

—a jellegzetes granulomatosus el- idépontban,
viltozds szegmentilis jellegi  (skip elgirt médon
laesio); végzett

—az idiilt lobsejtes besz{ir6dés nem
specifikus jelleg;
—a vizsgilat idején a kép inaktiv, ki-

égett stddiumra utal (szévettanilag csak negativ
fibrosis, hegesedés lithatd); a szovettani
—a mir megkezdett szteroidteripia diagnozis

is befolyasolja a képet.

biopsziavétel
ellenére is lehet

Az ilnegativ esetek szdma azdltal
csokkenthetd, ha a szovettani mintavé-
tel sordn hosszabb érszakaszt (3-5 cm-nyit) tdvolitunk
el, s a szdvettani feldolgozast a minta tébb teriiletérsl
végezziik el. Bar az elkezdett kortikoszteroid-terapia az
els6 két hétben kismértékben befolyasolja a szoveti ké-
pet (gyakoribba vélnak a sz6vettani értelemben atipusos
formék), javasolt a biopszia miel&bby, lehet&leg 72 6ran
beliili elvégzése (11, 13, 14). Mindazonaltal, az optima-
lis id8pontban, el&irt médon végzett biopsziavétel elle-
nére is lehet negativ a szdvettani diagnozis.

Kovetkeztetés

Az O6ridssejtes arteritis nagyér-manifeszticiéja tdbb
szempontbdl eltér a betegség tipusos, cranialis form4-
jatol. A kilonbozd tulajdonsigok, a csekély ismertség
miatt a betegség e formajit feltehet8en gyakran nem
diagnosztizdljak id8ben. A koérisme felallitdsaban ki-
emelt jelent8ség(i lehet a vascularis ultrahangvizsgilat.
A diagnézis egyértelmi igazoldsiban elkeriilhetetlen a
szovettani vizsgilat. Az Oridssejtes arteritis korisme
felallitdisa a betegséget jellemzd leletek Osszevetése
alapjan, a klinikus, a képalkot6 szakember és a patolo-
gus informacidcseréjének eredményeként sziiletik
meg. A bemutatott eset is jOl példdzza a jelzett szakte-
rilletek képviselSinek egytittmitkodését.

— IRODALOM

1. Araté G, Viragh Sz, Lakner G, Szabd E. Takayasu-arthritis két esete.
Morphologiai és Igazsagiigyi Szemle 1988;28:1-8.

2. Gravanis MB. Giant Cell Arteritis and Takayasu Aortitis:
Morphologic, Pathogenetic and etiologic factors. Int J Cardiol
2000,;75:21-33, 35-36.

3. Hachulla E, Beregi JP. Diagnosis of aortitis. /| Mal Vasc
2001,;4:223-7.

4. Knockaert DC, Vanneste L, Bobbaers HJ. Fever of unknown origin
in the elderly patients. /] Am Geriatr Soc 1993;41:1187-92.

5. Weyand CM, Goronzy JJ. Mechanisms of disease: medium- and
large-vessel vasculitis. N Engl ] Med 2003;349:160-9.

6. Hunder GG, Bloch DA, Michel BA, et al. The American College
of Rheumatology 1990 criteria for the classification of giant cell
arteritis. Arthritis Rheum 1990;33:1122-8.

7. Rao JK, Allen NB, Pincus T. Limitations of the 1990 American Coll-
ege of Rheumatology Classification Criteria in the Diagnosis of
Vasculitis. Ann Intern Med 1998;129:345-52.

Kolossvary Endre: Nagyereket érint6 oridssejtes arteritis

8. Weyand CM, Goronzy JJ. Giant-cell arteritis and polymyalgia
rheumatica. Ann Intern Med 2003;139:505-15.

9. Schmidt WA, Kraft HE, Vorpahl K, Vélker L, Gromnica-lhle EJ.
Color duplex ultrasonography in the diagnosis of temporal
arteritis. N Engl ] Med 1997,;337:1336-42.

10. Brack A, Martinez-Taboada M, Stanson A, et al. Disease pattern in
cranial and large-vessel giant cell arteritis. Arthritis Rheum
1999,42:311-7.

11. Stone JH, Hellmann DB. Giant cell arteritis: when to suspect, how
to treat. Women’s Health in Primary Care 1998;4:333-43.

12. Rosai J (ed.). Ackerman’s surgical pathology. 8" edition St. Louis,
Mosby — Year Book, 1996. p. 2210-1.

13. Burke A, Virmani R. Temporal artery biopsy of giant cell arteritis.
Pathology case reviews. 2001,6:265-73.

14. Achkar AA, Lie JT Hunder GG, O’Fallon WM, Gabriel SE. How
does previous Corticosteroid treatment affect the biopsy findings in
giant cell (temporal) arteritis? Ann Intern Med 1994;120:987-92.

135




<<
  /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


