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En manni 70-arene

med langvarig myastenisk krise

En eldre mann med kjent myasthenia gravis ble innlagt som gyeblikke-
lig hjelp etter et par dager med nedsatt allmenntilstand, surklete res-

pirasjon og tung pust. Dette ble innledningen til et langt og komplisert

sykdomsforlgp med uttalte respirasjonsproblemer.

Il L] ° . .
* Engelsk oversettelse pa www.tidsskriftet.no

Se kommentar side 2185

Espen Benjaminsen
espen.benjaminsen@nlsh.no
Nevrologisk avdeling

Gunnar Waage Skjeflo
Knut Dybwik
Akuttmedisinsk avdeling

Nordlandssykehuset Bodg

Rolf Salvesen

Nevrologisk avdeling
Nordlandssykehuset Bodg
09

Institutt for klinisk medisin
Universitetet i Tromsg

Pasienten var en mann i 70-arene som utvik-
let symptomer p& myasthenia gravis i form av
varierende ptose, diplopi og tyggeclaudicatio.
Blodprave viste forhgyet niva av acetylkolinre-
septorantistoff pa 6,8 nmol/l [0,0-0,4 nmol).
Han var tidligere blitt behandlet med kirurgi
og straleterapi for cancer recti Dukes klasse
B og hadde sigmoidostomi. Han var operert
forventralhernie, komplisert med tynntarms-
perforasjon og pafalgende peritonitt og sar-
infeksjon. Videre hadde han paroksystisk
atrieflimmer og angina pectoris og ble be-
handlet for hypertensjon.

Et drpyt ar etter at diagnosen myasthenia
gravis ble stilt, fikk pasienten forverring av
myasteniske symptomer, med svakhet |
nakke og underekstremiteter, dysartri og
dyspné. Respirasjonsvanskene kunne delvis
relateres til kronisk obstruktiv lungesyk-
dom, som han fikk konstatert under innleg-
gelse i sykehus. Det var ikke ngdvendig med
ventilasjonsstotte. Symptomene ble bedre
ved behandling med intravengst immunglo-
bulin (Ivlg), prednisolon og pyridostigmin.

Myasthenia gravis er en autoimmun sykdom
med postsynaptisk skade i den nevromusku-
lere overgangen. Dette medferer okt trett-
barhet og varierende kraftsvikt i rammet
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muskulatur. En stor andel av pasientene
(rundt 90%) far pavist acetylkolinresep-
torantistoffer. Av de gvrige har om lag halv-
parten antistoffer rettet mot muskelspesifikk
tyrosinkinase (MuSK).

P& grunn av forstarret thymus ved CT thorax
ble det utfort torakoskopisk tymektomi etter
forutgadende plasmaferese. Histopatologisk
fant man tymom, WHO-type B1. Inngrepet
ble komplisert av peroperativ blgdning og
pneumothorax, slik at man matte konver-
tere til anterolateral torakotomi. Postopera-
tivt fikk han pneumothorax, det ble pavist
luftlekkasje, og han matte reopereres med
kilereseksjon av hayre lunges mellomlapp
og venstre overlapp. Han hadde post-
operative smerter i brystet og ble derfor satt
pa gabapentin, et preparat vi antok ikke ville
pavirke hans myasthenia gravis. Etter hvert
kom han tilbake i god form, og med pyrido-
stigmin 40 mg x 5 og prednisolon 20 mg hver
annen dag ble han skrevet ut av nevrologisk
sengepost uten vesentlige myastene sym-
ptomer.

To uker senere ble han innlagt som gye-
blikkelig hjelp etter et par dager med ned-
satt allmenntilstand, surkling i luftveiene og
tungpustethet. Ved blikk oppad fikk han dip-
lopi, men det ble ikke observert hengende
oyelokk. Han hadde dysartri og gkt trettbar-
hetinakkenienslik grad at han bare maktet
a lofte hodet et par sekunder om gangen.
Toppstremshastigheten (PEF] ved innkomst
var bare 185 ml/s, og da den senere samme
dag falt ned mot 120 ml/s, ble han intubert
og tilkoblet respirator.

Dette ble innledningen pa en lang og kom-
plisert fase i hans sykdomsforlep, med ut-
talte respirasjonsproblemer.

Det ble gitt behandling med intravengst
immunglobulin 0,4 g/kg daglig i fem dager.
Metoprolol, gabapentin, prednisolon og pyri-
dostigmin ble seponert.

Mange medikamenter er rapportert & kunne
forverre myasthenia gravis, blant disse er
metoprolol og gabapentin. Pyridostigmin
brukes som symptomatisk behandlling.
Medikamentet kan gi kolinerg krise, serlig
ved hoye doser, og dermed ytterligere mus-
kelsvakhet. I tillegg kan okt sekresjon i luft-
veiene opptre som bivirkning.

Etter to dager ble pasienten ekstubert, men
pga. betydelig CO,-retensjon métte han
reintuberes og senere trakeostomeres. Tre
dager etter forste intubasjon utviklet han
transmuralt hjerteinfarkt, med troponinverdi
pa 741 ng/l. Han fikk behandling med acety!-
salisylsyre, klopidrogel, dalteparin, isosorbid-
mononitrat og gjeninnsetting av metoprolol.

Siden betablokker kan forverre myasthenia
gravis og pasienten ble respiratorkrevende,
ble metoprolol seponert. Etter grundig over-
veielse ble betablokaden gjeninnsatt av hen-
syn til hjertefunksjonen.

Samtidig ble det startet behandling mot
pneumoni med cefuroksim, senere o0gsé
metronidazol, basert pd gkende CRP-ver-
dier, ekspektorat og mulig lungeinfiltrat pa
rgntgen thorax. Etter avsluttetimmunglobu-
linbehandling klarte han fremdeles ikke &
trekke pusten, selv ved trykkstattet ventila-
sjonsmodus, og hadde behov for kontrollert
ventilasjon. Symptomatisk behandling med
pyridostigmin ble gjeninnsatt, og han fikk
igjen immunsuppressiv behandling med
prednisolon 20 mg annenhver dag.

Vi valgte en forsiktig oppstart av predniso-
lon, dels for ikke a4 indusere vaskeansam-
ling, som i verste fall kan gi postinfarkt-
hjertesvikt, dels fordi heye doser glukokorti-
kosteroider kan gi en forbigéende forverring
av myasthenia gravis.

Da prednisolon var trappet opp til 60 mg daglig
og pyridostigmin ble dosert 60 mg x 5 daglig,
uten nevneverdig effekt, ble det dag 19 utfort
neostigmintest. Under dekke av atropinsulfat
ble 1,5 mg neostigmin injisert intramusku-
laert. Denne acetylkolinesterasehemmeren
gir best effekt etter om lag 20 minutter, og
man evaluerer om pasientens muskelstyrke
og utholdenhet bedres. Han utferte uten pro-
blemer 75 handkontraksjoner bade for og
etter injeksjonen. Ved ptosetest dekket gye-
lokket venstre pupill etter 36 sekunder, etter
neostigmin fgrst etter 44 sekunder, noe som
ikke ble tolket som noen signifikant bedring.
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Figur 1 Antall timer uten respiratorstatte per dogn hos en mann i 70-&rene med myastenisk krise

Ventilasjonsevnen ble heller ikke bedret. For
neostigmininjeksjonen kunne han puste selv
sammenhengende i 4 minutter, mens han en
halv time etter injeksjonen bare klarte & puste
selvi 90 sekunder.

Vi vurderte om den symptomatiske behand-
lingen var dosert hoyt nok. Det at neostig-
min ikke bedret pusteevnen, indikerte at
okning av pyridostigmindosen ikke ville ha
bedre effekt og at behandlingen fortsatt forst
og fremst matte vaere immunsuppresjon.

Det ble ng gitt metylprednisolon 1000 mg
intravengst daglig i fem dager, fremdeles
uten bedring av pustefunksjonen. Det var
holdepunkter for pneumoni, og pasienten
fikk behandling med cefuroksim og metro-
nidazol, som senere ble erstattet med pipe-
racillin-tazobactam.

Etter 33 dagers respiratorbehandling ble
det gjennomfart en ny Ivig-behandling over
fem dager. Dag 43 begynte vi behandling
med azatioprin, opptrappende til 150 mg
daglig. Pasienten ble nd gradvis i stand til
3 puste selv i kortere og etter hvert lengre
perioder, og 44 dager etter start av respira-
torbehandling pustet han selv i totalt 10 /2
time i lopet av dognet [fig 1).

Det ble deretter igjen en betydelig forver-
ring da han dag 45 kun hadde egenrespira-
sjon to timer, neste dag bare én time og der-
etter ikke hadde egenrespirasjon i det hele
tatt. Da det var gkning i CRP-nivaet til 107
mg/l, skt sekresjon fra luftveiene og infiltrat
pa rentgen thorax basalt venstre side, ble
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dette betraktet som ytterligere en respira-
torassosiert pneumoni, som ble behandlet
med klindamycin og ciprafloksacin.

Det kunne etter hvert oppleves som et dilem-
ma at pasienten fikk omfattende immunsup-
primerende behandling samtidig som han sta-
dig fikk infeksjoner. Selv om det ikke var
oppvekst i kulturer av blod og ekspektorat,
valgte vi & gi antibiotikabehandling. Risikoen
for bakteriell infeksjon er stor ved respirator-
behandling, og infeksjoner vil opprettholde
funksjonssvikten ved myasthenia gravis.
Samtidig ma man vare oppmerksom pa at
antibiotika kan forverre tilstanden.

Pasienten ble etter en uke afebril og uten
sekresjon i luftveiene. CRP-nivaet ble nor-
malisert. Pustefunksjonen var likevel fort-
satt sd darlig at han var helt avhengig av
respirator. Han ga uttrykk for dyspné nar
respiratoren sto i trykkstgttet modus.

Respiratorbehandlingen i sykehusets inten-
sivavdeling var nd blitt s& langvarig at
muligheten for hjemmerespirator ble disku-
tert. I Veileder i habilitering og rehabilite-
ring av mennesker med lungesykdommer fra
2000 er myasthenia gravis angitt som en av
de nevrologiske tilstandene der dette kan
vaere aktuelt. Oss bekjent er dette ikke tid-
ligere forsekt i Norge, men det skal ha blitt
benyttet i bl.a. Danmark. Hjemmerespirator
er svert krevende bade ekonomisk og i
arbeidsinnsats, og bruk mé planlegges og
vurderes grundig.
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Neostigmintest ble gjentatt dag 58, og ptose-
testen ble nd bedsmt & vaere positiv. For
injeksjonen holdt han woyelokkene oppe i
2 minutter og 34 sekunder, mens de etter
injeksjonen enna ikke hadde begynt & sige
etter 5 minutter. Pyridostigmindoseringen
ble derfor gkt fra 60 mg x 6 til 90 mg x 6.

Da respiratorbehandling, to Ivig-kurer,
metylprednisolon intravengst, peroral pred-
nisolon, azatioprin og pyridostigmin etter 62
dager ikke hadde bedret respirasjonsevnen,
ble det besluttet gi behandling med 1 000 mg
rituximab. Pustefunksjonen ble de neste
dagene raskt bedre, og pasienten kunne
etter kort tid flyttes til nevrologisk senge-
post. Dag 68 ble trakeostomituben fjernet.
Han kunne senere utskrives til hjemmet |
god allmenntilstand.

Rituximab ble gitt pa ny etter 14 dager.
Pasienten hadde ved underspkelse et halvt
ar senere ingen symptomer eller funn som
kunne indikere oppblussing av sykdommen.

Diskusjon

Med «myastenisk krise» forstar man forver-
ring av myasteniske symptomer i en slik
grad at intubasjon er nedvendig, eventuelt at
ekstubering ikke kan skje innen 24 timer
etter et kirurgisk inngrep (1). Ofte brukes
begrepet videre, slik at det omfatter alle for-
mer for assistert ventilasjon.

En rekke forhold og faktorer kan forverre
myasteniske symptomer og utlese en slik
krise, bl.a. infeksjoner, kirurgiske inngrep
og stoffskifteforstyrrelser. I tillegg er en rek-
ke medikamenter beskrevet a kunne gi for-

2183



NOE A LZERE AV

verring. Dette gjelder blant annet flere anti-
biotikatyper, medikamenter mot epilepsi,
angst og smerte og medikamenter med kar-
diovaskular effekt, slik som kalsiumkanal-
blokkere og betablokkere (inkludert oye-
draper) (2). Listen er sa omfattende at man
nzrmest ma ha som utgangspunkt at ethvert
legemiddel kan forverre tilstanden. Behand-
ling av komplikasjoner og andre samtidige
sykdomstilstander kan derfor vare vanske-
lig.

I begynnelsen av 1960-arene ble mortali-
teten ved myastenisk krise funnet a vere
42 %, men den falt til 6 % i slutten av 1970-
arene (3) og har senere holdt seg relativt sta-
bil. Over en tiarsperiode ble det ved Mayo-
klinikken i USA behandlet 40 pasienter med
til sammen 46 tilfeller av myastenisk krise
(4). Ekstubasjonssvikt ble definert som be-
hov for reintubering, anlegging av trakeo-
stomi eller ded. Det var ekstubasjonssvikt i
nesten halvparten av tilfellene, ved at reintu-
bering matte gjores ni ganger, sju episoder
krevde trakeostomi uten forsek pa ekstube-
ring (11 trakeostomier totalt). Fire pasienter
dade. Atelektase, lav pH og lav forsert vital-
kapasitet (FVC) ved ekstubasjon var de vik-
tigste prediktorene for reintubering.

Myasthenia gravis kan ramme ulike mus-
kelgrupper i svert ulik grad. Muskulatur
knyttet til @yelokkene og ayets bevegelser
kan veere affisert uten at evrig muskulatur er
involvert (okuler myasteni), men ogsé andre
former for fokal affeksjon er kjent. Det er rap-
portert om selektiv affeksjon av larynxmus-
kulatur med stemmebandsparese og stridor
(5). Hos hunder, som har tverrstripet musku-
latur 1 oesophagus, er det beskrevet affeksjon
av denne muskulaturen ved acetylkolinresep-
torpositiv myasthenia gravis uten at det ble
registrert svakhet for evrig (6). Dette forer til
oesophagusdilatasjon og refluks.

Muskelspesifikk tyrosinkinase (MuSK)
er viktig i danning og vedlikehold av nevro-
muskulere overganger. Hos mus er det vist
at ekspresjonen og nivaet av dette proteinet
varierer mellom ulike muskler. Ulike nivéer
bestemmer evnen til & danne ektopiske klyn-
ger av acetylkolinreseptorer under gitte for-
hold (7). Det kan virke plausibelt at ulik
ekspresjon av proteiner i ulike muskelceller
forer til ulik plastisitet og sarbarhet. Var pa-
sient var etter kort tid sterk og utholdende i
muskulaturen i ekstremitetene, men likevel
helt avhengig av respirator pga. uttalt affek-
sjon av respirasjonsmuskulaturen.

Hos behandlingspersonalet var det en ten-
dens til ulik tilnerming til behandlingen.
Anestesiologene gnsket tidlig respirasjons-
trening for raskere & avvenne pasienten fra
ventilasjonsstetten, mens nevrologene ons-
ket a avlaste respirasjonsmusklene inntil
reseptorapparatet hadde fétt anledning til &
regenerere. Man kan ikke utelukke at fornuf-
tig trening vil veere gunstig for & hindre hen-
fall av respirasjonsmuskulaturen ved lang-
varig respiratorbehandling. (8, 9). Det er
likevel ingen tvil om at sa lenge den nevro-
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muskulere overgangen i respirasjonsmus-
kulaturen ikke fungerer, vil pasienten ikke
veere 1 stand til & puste selv.

I behandling av myasthenia gravis seker
man & optimalisere signaloverforingen i de
nevromuskulare overgangene. Ved & gi ace-
tylkolinesterasehemmer, som regel pyrido-
stigmin, vil mengden av transmittersubstans
oke og virkningen pa reseptorene vil bli kraf-
tigere. Pyridostigmin blir som regel godt tole-
rert, men kan gi bivirkninger som kvalme,
diaré, okt sekresjon i luftveiene, bradykardi
og atrioventrikulaer blokk (AV-blokk). Ved
hoye doser kan acetylkolinreseptorene bli
desensitivisert, noe som vil gi muskelsvakhet,
dvs. kolinerg krise.

I tillegg rettes behandlingen mot de pato-
gene antistoffene for & redusere den post-
synaptiske skaden. Kortikosteroider har en
immunsupprimerende effekt som i de fleste
tilfeller bedrer sykdomsforlepet. Det er imid-
lertid ikke ubetydelige bivirkninger forbun-
det med slik behandling, og ofte induseres
vektokning, diabetes og osteoporose. Azatio-
prin blir derfor ofte benyttet som steroidspa-
rende immunsuppresjon. Andre alternativer
kan vaere ciklosporin, cyklofosfamid eller
metotreksat. Det er usikkert hvor stor effekt
ekstirpasjon av thymus har hos eldre, men
ved tymom er tymektomi alltid indisert (10).

Ved myastenisk krise blir den immunmo-
dulerende behandlingen intensivert med in-
travenest immunglobulin eller plasmaferese.
Det kan ogsé vere aktuelt a gi hoydose korti-
kosteroider intravenest. Man mé alltid seke &
eliminere eventuelle utlesende faktorer.

Ulike nivaer av acetylkolinreseptoranti-
stoff mellom ulike pasienter samsvarer ikke
alltid med sykdommens alvorlighetsgrad,
men endringer over tid hos samme person
kan indikere endret sykdomsaktivitet. Var
pasient hadde ved diagnosetidspunktet et
antistoffniva pa 6,8 nmol/l. Etter 55 dagers
forlep av den myasteniske krisen var nivaet
ti ganger sd hoyt, 68,0 nmol/l. To dager se-
nere var nivaet 59,0 nmol/l.

Flere forhold kan ha medvirket til at respi-
rasjonsevnen til slutt bedret seg hos var pa-
sient. Det ble gitt flere antibiotikakurer, og
infeksjonene ble slatt tilbake. Den forster-
kede symptomatiske behandlingen med pyri-
dostigmin kan ha hatt en viss betydning, men
var neppe avgjorende, og forbedringen kom
flere dager etter siste doseekning. Hoved-
arsaken var nok den langvarige og etter hvert
omfattende immunsuppressive behandlin-
gen. Ved ekstubasjon sto pasienten pa pred-
nisolon 1 hey dose, azatioprin var introdusert
og det var gjennomfort to Ivlig-kurer. Rituxi-
mab ble gitt seks dager for ekstubasjonen.

Rituximab er et monoklonalt antistoff rettet
spesifikt mot CD20-positive B-celler og bru-
kes ved lymfom, kronisk lymfatisk leukemi
og alvorlige revmatologiske sykdommer. Det
er kasuistiske rapporter om gunstig effekt
ogsd ved myasthenia gravis (11). Fra Sahl-
grenska Sjukhuset er det beskrevet fem pa-
sienter med alvorlig myasthenia gravis som

fikk slik behandling. Alle fikk markant bed-
ring, men den var langsom og gradvis (12).
Bedringen hos var pasient var langt raskere,
og det er usikkert hvor mye som kan tilskrives
rituximab. Det er ogsa publisert en kasuistikk
der en 31 ar gammel kvinne med refrakter
myasthenia gravis og respirasjonssvikt ble
behandlet i flere maneder med 1 alt tre kurer
med intravenest immunglobulin, prednisolon,
cyklofosfamid og pyridostigmin, uten varig
effekt. Etter behandling med rituximab var
det rask bedring av pustefunksjonen, men
tidsforlapet er ikke neyaktig angitt (13).

Konklusjon

Det beskrevne sykdomsforlepet viser at
funksjonstapet ved myastenisk krise kan
vaere sveert langvarig. Det er viktig 4 huske
at tilstanden i de aller fleste tilfeller er rever-
sibel. Det finnes ingen kontrollerte studier
med rituximab ved myasthenia gravis, men
det er holdepunkter for at medikamentet kan
ha god effekt ved alvorlige tilfeller.

Pasienten har gitt samtykke til at artikkelen blir
publisert.
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Myasthenia gravis er en autoimmun sykdom
som rammer den nevromuskulere synapse.
Sykdommen foréarsakes i de fleste tilfellene
av antistoff mot nikotinerg acetylkolinresep-
tor (AChR) péa den postsynapstiske musku-
leere del av synapsen. I sjeldne tilfeller er syk-
dommen forarsaket av antistoff mot muskel-
spesifikk tyrosinkinase (MuSK) eller mot
lipoproteinrelatert protein 4 (LRP4).

Myasthenia gravis er en relativt sjelden
sykdom, med en prevalens pa ca. 150 tilfel-
ler og en insidens pé rundt 10—15 nye tilfel-
ler per million innbyggere per ar. Sykdom-
men manifesterer seg med okulere sym-
ptomer som diplopi og ptose, bulbzre
symptomer som dysartri og dysfagi og gene-
raliserte symptomer med pareser i nakke-
muskulatur og proksimal ekstremitetsmus-
kulatur. Typisk er fluktuerende symptomer
med bedring etter hvile.

Behandlingen av myasthenia gravis er
symptomatisk ved & hemme ACh-esterase i
synapsen med pyridostigmin og immunolo-
gisk med kortikosteroider eller annen im-
munsuppresjon (1). Tymektomi er aktuelt
hos pasienter med tymom (ca. 10—15 %) og
hos dem med generalisert myasthenia gra-
vis. Vedlikeholdsbehandling skjer som regel
med pyridostigmin og lavdose prednisolon,
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eventuelt med azatioprin som steroidsparen-
de medikament. En rekke andre immunsup-
pressive medikamenter kan forsgkes, slik
som mykofenolatmofetil, rituximab, meto-
treksat eller ciklosporin (1, 2).

I dette tilfellet beskrives en pasient med
kjent myasthenia gravis og myastenisk krise.
En rekke forhold kan forverre myasthenia
gravis, slik som ulike medikamenter som pa-
virker den nevromuskulzre synapse — og ikke
minst infeksjoner, som var tilfellet her. Be-
handling av myastenisk krise er intravenest
immunglobulin (Ivlg) eller plasmautskift-
ning. Disse behandlingene gir rask bedring,
og studier viser at de har likeverdig effekt.
Hoydose kortikosteroider kan ogsd bedre
myastenisk krise hvis de forutgdende behand-
linger ikke har hatt tilstrekkelig effekt. Dette
ble gitt ut i behandlingsforlepet hos aktuelle
pasient i tillegg til antibiotika for pneumoni.
Det er ogsa vist at rituximab kan bedre forle-
pet, og dette medikamentet ber forsekes hvis
ikke intravenest IgG eller kortikosteroider har
gitt resultater (2, 3). Pasienten ble markant
bedre etter sistnevnte behandling.

Denne sykehistorien illustrerer viktige
poenger. Myastenisk krise kan vare vanske-
lig & behandle. Immunsuppressiv behandling
ma ofte gis pa tross av pagdende infeksjon.

Intravenest IgG, kortikosteroider og rituxi-
mab er aktuelle medikamenter i angitt rekke-
folge ved myastenisk krise.

Christian Vedeler
christian.vedeler@helse-bergen.no

Christian Vedeler (f. 1958) er overlege ved
Nevrologisk avdeling, Haukeland universitets-
sykehus, og professor i nevrologi ved Univer-
sitetet i Bergen.

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

Litteratur

1. Skeie GO, Apostolski S, Evoli A et al. Guidelines for
treatment of autoimmune neuromuscular trans-
mission disorders. Eur J Neurol 2010; 17:
893-902.

2. Diaz-Manera J, Rojas Garcia R, Illa I. Treatment
strategies for myasthenia gravis: an update.
Expert Opin Pharmacother 2012; 13: 1873-83.

3. Gilhus NE, Owe JF, Hoff JM et al. Myasthenia
gravis: a review of available treatment approaches.
Autoimmune Dis 2011. E-publisert 5.10.2011.

Manuskriptet ble mottatt 14.8. 2012 og godkjent
29.8. 2012. Medisinsk redakter Petter Gjersvik.

2185




<<
  /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 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /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 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


