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En ung mann med luftveisinfeksjon
og intense smerter

En ung mann med opprinnelse fra Vest-Afrika ble innlagt p& sykehus

grunnet hoste og sterke smerter i overkroppen. Pa kort tid ble sykdoms-
bildet dramatisk forverret. Pasienten hadde en kjent kronisk sykdom, og
historien illustrerer viktigheten av at symptomer pa infeksjon tas alvorlig

hos slike pasienter.

En aktiv idrettsungdom i slutten av tendrene
hadde hatt hoste og sekret fra luftveiene i et
par dager for han utviklet kraftige smerter i
skuldre, bryst og rygg. Han var fadt og opp-
vokst i Norge med vestafrikanske foreldre.
Som barn hadde han fatt pavist sigdcelle-
anemi. Etter fire dager med luftveisinfeksjon
ble smertene sa kraftige at han ble innlagt pa
medisinsk avdeling. Ved undersgkelse var
det krepitasjoner pa begge lungeflater ved
auskultasjon, leukocytose og infiltrater pa
rentgen thorax. C-reaktivt protein (CRP] var
15 mg/L (0,0~ 10mg/l].

Hoste, slapphet, krepitasjoner og infiltrater
ble tolket som tegn pa pneumoni. CRP var
kun lett forhgyet, men man antok at det
skyldtes at det var tidlig i forlepet. Mot-
takende lege leste i journalen at pasienten
hadde kjent sigdcelleanemi og skulle ha
rikelig intravenes morfin og vaeske ved
smerter (ramme 1). Av samme grunn valgte
man 4 starte antibiotikabehandling med bred
dekning med cefuroksim og erytromycin.

Smertene ble etter hvert s kraftige at pa-
sienten trengte opptil 20 mg morfin intrave-
ngst i timen. Han fikk i tillegg vaeskeinfusjon
med Ringer-acetat. Etter underspkelse i
mottak ble han plassert pa medisinsk senge-
avdeling. | lopet av de neste 6-8 timene ble
han slpvere og tiltakende hypoksisk. Til tross
for ekstra oksygentilskudd var pulsoksyme-
trisk oksygenmetning (Sp0,) nede i 80 %.
Omtrent 12 timer etter innleggelse ble det
erkjent at en fulminant sigdcellekrise var
under utvikling, og pasienten ble overfart til
medisinsk intensivavdeling. P§ dette tids-
punktet var han slgv, men vekkbar, hadde
oliguri og sveaert anstrengt respirasjon.
Pasientens tilstand forverret seg kraftig de
neste timene. lkke-invasiv ventilasjonsstgtte
med kontinuerlig overtrykk (CPAP] og BiPAP
med gkt oksygenmengde i inspirasjonsluften
hadde liten effekt, og oksygeneringen av blo-
det forverret seg stadig. Han ble sirkulatorisk
ustabil. Man pgkte derfor den intravengse
vaesketilfgrselen og ga infusjoner med vaso-
aktive medikamenter (dopamin og noradre-
nalin). Ett dogn etter innleggelsen var pasien-
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ten helt utslitt av det tunge respirasjonsarbei-
det og matte intuberes. Under intubasjonen
kom det opp store mengder blodig, skum-
mende vaeske fra luftveiene. Hpyt luftveis-
trykk var ngdvendig for & sikre adekvat venti-
lasjon. Til tross for 100 % oksygen i inspira-
sjonsluften (& oksygenmetningen i arterie-
blod (Sa0,] rundt 90 % de pafalgende timene.

Transtorakal ekkokardiografiviste svikten-
de hjertefunksjon pd bade hayre og venstre
side, betydelig dilatasjon av atrium og ventrik-
kel p& hoyre side samt gkt trykk i pulmonal-
arterien. Pa grunn av vedvarende hypotensjon
med middelarterietrykk rundt 40-50 mm Hg
ble det innlagt et lungearteriekateter. Malin-
ger viste at motstanden i systemkretslopet
var redusert til ca. 25% av normalverdien,
mens motstanden i lungekarsengen var gkt
med mer enn 100 %. Fordi det var vedvarende
lavt blodtrykk og heyt noradrenalinniva, ble
vasopressin 0gsa lagt til.

Pasienten var na i en sigdcellekrise med livs-
truende kardiopulmonal svikt og akutt dila-
tasjon av heyre hjertehalvdel pa grunn av
den heye lungekarmotstanden. Tilforsel av
mer vaske for 4 redusere blodets viskositet
hadde ikke hatt noen effekt, og lungesvikten
var allerede sd massiv at man ikke klarte &
oppna normal oksygenering av blodet. En
mulig strategi for & stoppe den massive mi-
krosirkulatoriske emboliseringen som finner
sted ved en sigdcellekrise, er a fjerne sigd-
cellene fra sirkulasjonen. Dette kan gjores
gjennom en utskiftningstransfusjon der man
tapper 300—400 ml blod fra en arteriekran
eller en stor vene, og deretter gir én pose ery-
trocyttkonsentrat pd vanlig mate. Det ma
ogsa gis vaeske for 4 unngd heyt hemoglo-
binniva. Hemoglobinverdier over 10 g/dl er
ikke gunstig fordi ekt viskositet fremmer
vasookklusjon (1—4). Samtidig ma hemo-
globinnivaet ikke bli sa lavt at man risikerer
generell oksygenmangel i mikrosirkulasjo-
nen og ytterligere gkt danning av sigdceller.
Malet ber derfor vere at hemoblobinverdien
ligger i omradet 9—10 g/dl (3, 4).

En utskiftningstransfusjon var indisert, men
oppstarten ble forsinket fordi det var proble-
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RAMME 1
Sigdcelleanemi

Sigdcellesykdom (sigdcelleanemi) er en
arvelig sykdom der erytrocyttene endrer
form i oksygenfattig miljg slik at de hindrer
blodstrgmmen i mikrosirkulasjonen. Syk-
dommen er sjelden i Norge, men vanlig

i visse omrader, fgrst og fremst Vest-Afrika.
Sykdomsforlgpet svinger. Lange symptom-
frie perioder kan avlgses av alvorlige anfall
(sigdcellekriser). Symptomene preges da av
intense muskel- og beinsmerter, eventuelt
0gsa akutt lungesvikt som i startfasen kan
likne pa pneumoni.

Profylaktisk behandling (3, 4)

Behandling med hydroksyurea kan gke
mengden fgtalt hemoglobin (HbF) i blodet,
noe som beskytter mot utvikling av sigdcelle-
kriser. lkke like effektivt hos alle pasienter.

Behandling ved sigdcellekriser (3, 4]

* Ekstra oksygen for 3 sikre arteriell oksy-
genmetning

o Effektiv smertelindring med intravengse
opiater

¢ Intravengs vaeske

¢ Eventuelltransfusjonav 1-2SAG-enheter
(unngd hematokritgkning)

e Eventuell utskiftningstransfusjon

¢ Antibiotika ved minste mistanke om infek-
sjon

P& grunn av fare for organsvikt ved akutte
kriser bgr pasienten overvakes pa overvak-
nings- eller intensivavdeling inntil sympto-
mene er i remisjon.

mer med § fa forlikt blod. Man startet derfor
med & tappe blod og erstatte volum med
klare vaesker, etter hvert ogsa med SAG nar
forliket blod ble tilgjengelig. | lapet av de tolv
forste timene pa intensivavdelingen var to-
talt 5 000 ml, altsa sa & si hele blodvolumet,
erstattet.

Kreatinin steg raskt og han utviklet nyre-
svikt. Kalium, som ved innkomsten var 4,1
mmol/l (3,6-5,0mmol/l], steg raskt [fig 1).
Da kaliumverdier over 7,0 innebeerer bety-
delig fare for arytmier, ble det forberedt
oppstart av kontinuerlig venovengs hemo-
filtrasjon, og i pavente av dette fikk han in-
fusjon med glukoseinsulin samt kalsium-
klorid og Bricanyl intravengst. Innen dialyse
hadde kommet i gang, fikk han imidlertid
hjertestans. Det var pulsles elektrisk akti-
vitet og asystole (fig 1). Han ble resuscitert i
18 minutter for egen hjertefunksjon var
reetablert. Kort etter etablering av egen-
sirkulasjon viste en arteriell blodprove pH
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Figur 1 Pasientens sykdomsforlop. Endringer av kaliumniva, nyrefunksjon (kreatinin] og muskeliskemi

[myoglobin, CK]

6,99 (7,35-745] og laktat 12,7 mmol/l
(0,5-1,6 mmol/l]. Sentralvengs oksygen-
metning (Sv0,) var 21 % [normalt over 75 %)
og var et ytterligere tegn pa sveert darlig ok-
sygenering av blodet i mikrosirkulasjonen.

F& timer etter hjertestansepisoden begynte
kreatinkinase- (CK) og myoglobinverdiene,
som tidligere bare hadde vaert moderat for-
hayet, & stige kraftig (fig 1). Myoglobin var
maksimalt 119 894 ug/l (30-70 ug/l] 25 timer
etter hjertestansen, mens maksimal CK var
81 128 U/I[ 50-400U/1) 45 timer etter. Musku-
laturen, spesielt pd underekstremitetene,
hadde en sveert hard konsistens. Ortoped ble
konsultert og konkluderte med at dette skyld-
tes muskeliskemi pga. okkluderte kar, og
dermed ikke et klassisk kompartmentsyn-
drom som kunne avlastes kirurgisk.

Det forela altsé en uttalt rhabdomyolyse. Ut
ifra mensteret for myoglobin- og CK-frigje-
ring kan man anta at uttalt vevshypoksi i for-
bindelse med hjertestans ga en akselere-
rende sigdcelledanning med mikrosirkulato-
risk embolisering.

Etter utskiftningstransfusjon, intensivbe-
handling og dialyse stabiliserte situasjonen
seg gradvis i lgpet av de neste dagene. Pa-
sienten var imidlertid avhengig av dialyse
i ytterligere fire uker og respiratorbehandling

i vel seks uker fgr organfunksjonene var til-
fredsstillende. Da pasienten ble utskrevet fra
intensivavdelingen, var han mentalt adekvat
uten nevrologiske utfall, men hadde betydelig
svekkelse av muskulaturen i underekstremi-
tetene etter uttalt myonekrose. Etter ni uker
pa sykehus ble han utskrevet til et rehabilite-
ringssenter, der han etter hvert trente seg
opp til & g& med krykke. Han kunne ikke fort-
sette idrettskarrieren, men har startet pa
hayskoleutdanning.

Diskusjon
Kasuistikken handler om en ung mann med
kjent sigdcelleanemi som legges inn pa sy-
kehus med symptomer pé luftveisinfeksjon
og sterke smerter. I lopet av noen fa timer
blir tilstanden hans svaert kritisk, da han ut-
vikler sigdcellekrise med sviktende lunge-
funksjon (acute chest syndrome) (5). Histo-
rien er en viktig pAminner om at infeksjoner
og andre sykdommer som péavirker oksygen-
innholdet i blodet hos pasienter med sigd-
celleanemi, ma tas pé sterste alvor. Selv om
intervensjoner som for eksempel utskift-
ningstransfusjon ikke er garantert & stoppe
en sigdcellekrise, er det rimelig & anta at for-
lopet kunne blitt mindre dramatisk hvis man
hadde startet en mer aggressiv overvakning
og behandling direkte etter innleggelsen.
Sigdcelleanemi er en av verdens mest ut-
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Figur 2 Patofysiologi ved sigdcelleanemi

bredte arvelige sykdommer. Verdens helseor-
ganisasjon beregner at det hvert ar fades over
200 000 barn i verden som er homozygote,
mens ca. 5 % av verdens befolkning er hetero-
zygote baerere. Over 90 % lever i Afrika, India
og pa den arabiske halvey, men pga. migra-
sjon ses sigdcelleanemi stadig oftere i Nord-
Amerika og Europa (6, 7). Hos voksne bestér
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normalt hemoglobinmolekylet HbA (adult)
av fire globinkjeder, to alfa- og to betakjeder
(fig 2). Ved sigdcelleanemi finnes sigdcelle-
hemoglobin, HbS, der en punktmutasjon i
DNA gjor at den 6. aminosyren i betakjeden,
glutamin, er erstattet med valin. Dette gir HbS
endrede egenskaper med ekt tendens til poly-
merisering av hemoglobinmolekylene ved re-

dusert oksygenmengde i blodet. HbS beskyt-
ter mot malaria, noe som antas a forklare
hvorfor mutasjonen er spesielt vanlig i vest-
afrikanske omréder der malaria er vanlig (2).

Hos heterozygote baerere dannes bade HbA
og HbS, sistnevnte utgjer da ca 35%—45%
av totalen. Mengden HbS i blodet er vanligvis
for lav til at det utvikles sigdcellekriser, men
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personene er likevel beskyttet mot malaria.
For at sykdommen skal gi alvorlige konse-
kvenser ma mengden HbS i blodet vare hay,
noe som bare forekommer hos homozygote
(HbSS)(1). Dette var tilfellet hos var pasient.

De fleste homozygote vil gjennomgé en
eller flere sigdcellekriser i lopet av livet, og
sigdcellekrise med lungeaffeksjon er langt
den hyppigste dedsérsaken hos denne pasient-
gruppen (5). Halvparten av dem som blir inn-
lagt pa intensivavdeling pga. sigdcellekrise
der, og av disse der 50% i lopet av 24 timer
(6, 7). Var pasient hadde kjent sigdcellesyk-
dom siden barndommen, og hadde som liten
hatt én alvorlig sigdcellekrise. Selv om de
fleste homozygote pasienter far sigdcellekri-
ser av varierende alvorlighetsgrad, ses livstru-
ende sigdcellekriser relativt sjelden i Norge.
Dette skyldes at andelen innbyggere med
genetisk mutasjon er lav. Med ekende inn-
vandring mé vi forvente at antallet personer
med homozygot sigdcellesykdom vil eke
ogsa 1 Norge. Dette gjor at alle sykehusleger
og allmennpraktikere kan komme i kontakt
med slike pasienter.

Ved hgyt HbS-innhold i blodet er luftveis-
infeksjoner, dehydrering og hard fysisk akti-
vitet kjente risikofaktorer som kan utlgse en
sigdcellekrise. Bade muskelsmerter og lun-
gesvikt hos personer med sigdcellesykdom
har sammenheng med at blodstremmen
gjennom mikrosirkulasjonen hindres av
halvméne- eller sigdformede erytrocytter,
sigdceller (fig 2). Danningen av slike celler
skyldes at genetisk endrede hemoglobin-
molekyler (HbS) danner polymerer nar
hemoglobinets oksygenmetning (HbSO,)
reduseres (1). Polymerisering gjor den intra-
celluleere hemoglobinsuspensjonen mindre
deformerbar. Hvis oksygeninnholdet i blo-
det normaliseres raskt, vil polymeriseringen
reverseres. Hvis dette ikke skjer, gar HbS-
polymerene over til en krystallstruktur, og
prosessen blir irreversibel. HbS- krystallene
fungerer da som et indre skjelett. Erytrocyt-
tene far den karakteristiske sigdformen og
hindres i & tilpasse seg karenes dimensjon
under passasjen gjennom mikrosirkulasjo-
nen. Aggregater av erytrocytter og andre
blodceller danner mikroembolier og trom-
boser. Tendensen til polymerisering oker
ved enhver tilstand som reduserer oksygen-
innholdet i mikrosirkulasjonen. Acidose og
hey temperatur gker ogsa polymeriseringen.
Ved formforandringen oppstar det ogsa
lesjoner i cellemembranen. Kaliumtap fra

Tidsskr Nor Legeforen nr. 7, 2015; 135

erytrocyttene kommer derfor som tillegg
til kaliumtap fra celler i hypoksiskadet vev
(1, 2).

Milten er spesielt utsatt for sirkulasjons-
forstyrrelser, ettersom den har lavere blod-
stromshastighet. P& grunn av multiple infark-
ter over tid vil miltvevet hos mange pasienter
erstattes av arrvev. Miltens normale funksjon
faller bort, noe som kalles «autosplenekt-
omi». Nedsatt miltfunksjon medferer redu-
sert immunforsvar og okt infeksjonstendens,
som er spesielt uheldig for pasienter med
sigdcelleanemi. Vaksinasjon mot pneumo-
kokker og Haemophilus influenza samt lav
terskel for antibiotikabehandling ved infek-
sjonsmistanke er derfor viktig hos disse pa-
sientene. I tillegg har rikelig vasketilforsel
ved fysisk aktivitet eller sterk varme en be-
skyttende effekt (4).

Diagnosen sigdcelleanemi stilles ved he-
moglobinsubtyping ved kromatografi. Dette
utferes ved universitetssykehusene i Norge.
Hvis disse pasientene innlegges i sykehus
med mistanke om begynnende sigdcelle-
krise, ber det tas full hematologisk status
med blodutstryk og retikulocytter samt utvi-
det blodgruppeundersekelse med tanke pa
transfusjonsbehov.

Pasienten var sto pd hydroksyurea, den
eneste profylaksemedisinen som finnes for
sigdcelleanemi. Hydroksyurea stimulerer
produksjon av fatalt hemoglobin, HbF, slik
at den prosentvise mengden HbS i blodet re-
duseres. Behandlingen er ikke like effektiv
hos alle, og mange pasienter trenger mer enn
vanlig startdose (20 mg/kg) for & f4 god nok
effekt. Voksnes evne til & produsere HbF
varierer betydelig (3), noe som kan forklare
variasjonen i behandlingseffekt.

En sigdcellekrise kan raskt utvikle seg til
4 bli livstruende. Riktig intervensjon pa et
tidlig stadium kan bryte en ond sirkel og re-
dusere skadevirkningene. Kjennskap til syk-
domsbildet og behandlingsmuligheter er
derfor viktig. Tidlig behandling bestar av
rikelig vesketilforsel, optimal smertelind-
ring, inkludert intravenes behandling med
opioider ved sterke smerter, og ekstra oksy-
gen 1 inspirasjonsluften (3, 4). Antibiotika-
behandling ber ogsé startes tidlig ved mis-
tanke om luftveisinfeksjon. Behandling med
rikelig intravenes veske og oksygen ber
startes prehospitalt hvis det er lang vei til sy-
kehus. Terskelen for utskiftningstransfusjon
ber vere lav hvis tilstanden ikke stabiliserer
seg eller gar tilbake i lopet av fa timer. Ved
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mistanke om utvikling av sigdcellekrise skal
pasienten innlegges pa overvéknings- eller
intensivavdeling for negye observasjon og
optimal behandling.

Pasienten har gitt samtykke til at artikkelen blir
publisert.

Are Bergsvein Tvinnereim (f. 1972)

er spesialist i anestesiologi og overlege.
Forfatter har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir
ingen interessekonflikter.

Helge Opdahl (f. 1942)

er dr.med., spesialist i anestesiologi og seksjons-
overlege.

Forfatter har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir
ingen interessekonflikter.

Morten Rostrup (f. 1958)
er dr.med., spesialist i indremedisin og overlege.
Forfatter har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir
ingen interessekonflikter.

Kjetil Sunde (f. 1964)

er dr.med., spesialist i anestesiologi, overlege
og professor.

Forfatter har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir
fglgende interessekonflikter: Han har mottatt
reise- og forelesningshonorar fra Bard Medical
som produserer utstyr for terapeutisk hypotermi.

Litteratur

1. Bunn HF. Pathogenesis and treatment of sickle
cell disease. N Engl J Med 1997; 337: 762-9.

2. Stuart MJ, Nagel RL. Sickle-cell disease. Lancet
2004; 364: 1343-60.

3. Yawn BP, Buchanan GR, Afenyi-Annan AN et al.
Management of sickle cell disease: summary of
the 2014 evidence-based report by expert panel
members. JAMA 2014; 312: 1033-48.

4. Hellebostad M. Handlingsplan for pasienter med
sigdcelleanemi. Oslo: Helsebiblioteket, 2007.

5. Vichinsky EP, Styles LA, Colangelo LH et al. Acute
chest syndrome in sickle cell disease: clinical pre-
sentation and course. Blood 1997; 89: 1787-92.

6. Cecchini J, Lionnet F, Djibré M et al. Outcomes of
adult patients with sickle cell disease admitted to
the ICU: a case series. Crit Care Med 2014; 42:
1629-39.

7. Gardner K, Bell C, Bartram JL. Outcomes of adults
with sickle cell disease admitted to critical care-
experience of a single institution in the UK. Br
J Haematol 2010; 150: 610-3.

Mottatt 26.9. 2014, forste revisjon innsendt 12.1.
2015, godkjent 13.2. 2015. Redaktar: Lise Markved
Helsingen.

661




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /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 /OK
  /CompatibilityLevel 1.6
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType true
  /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 true
  /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 150
  /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 150
  /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 (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. 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 best suited for high-quality prepress printing.  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 /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


