Kirurgisk behandling

ORIGINALARTIKKEL

av epifrenisk oesophagusdivertikkel

BAKGRUNN Epifreniske divertikler sitter i nedre 10 cm av oesophagus. Hovedsymptomer er
dysfagi, regurgitasjon og smerter ved svelging av mat. Hovedhensikten med undersgkelsen
var & evaluere avdelingens resultater av kirurgi ved denne sjeldne og plagsomme tilstanden.

MATERIALE OG METODE 11 pasienter (ni menn] ble i perioden 2002-12 operert for oeso-
phagusdivertikkel med eksisjon (n = 8], myotomi av nedre oesophagussfinkter og Dors
fundoplikasjon (n = 2] eller samtlige prosedyrer (n = 1). To av disse ble overflyttet fra andre
sykehus pa grunn av komplikasjoner. Opplysninger om preoperative symptomer og post-
operative komplikasjoner er hentet retrospektivt fra pasientjournaler. Ti pasienter som sa
ja til etterundersgkelse besvarte et spgrreskjema median 27,5 maneder (spredning 2-105
md.) etter operasjonen.

RESULTATER Ingen dgde som fglge av behandlingen. Tre pasienter fikk lekkasje etter
divertikkeleksisjon, og to av disse matte reopereres. Pasientene fikk betydelig symptoma-
tisk bedring. Av de ni som hadde dysfagi preoperativt, var atte kvitt dette ved etterunder-
sgkelsen. Fire av sju med regurgitasjon og alle de fem med smerter ved svelging opplevde
bedring postoperativt. Pasientene anga & veere blitt helt bra (n = 5) eller bedre (n = 5) av ope-
rasjonen. En pasient med reoperasjoner for lekkasje og gsofagomediastinal fistel, ville ikke
latt seg operere igjen.

FORTOLKNING De fleste pasientene operert for epifrenisk oesophagusdivertikkel ved var

avdeling opplevde symptomatisk bedring etter kirurgisk behandling.

En epifrenisk oesophagusdivertikkel oppstar
som folge av gkt trykk i oesophagusveggen
(pulsjonsdivertikkel). Divertikkelen sitter i
distale 10 cm av oesophagus med herniering
av mucosa og submucosa gjennom muscula-
ris propria, vanligvis mot heyre i mediasti-
num (1). Divertiklene varierer i median stor-
relse fra 4 cm til 7 cm (spredning 1-14 cm) i
ulike materialer (1). Inntil 15 % av pasientene
har to eller flere divertikler. Motilitetsforstyr-
relser 1 oesophagus, som uspesifikk dysmoti-
litet, diffus @sofageal spasme, akalasi og okt
trykk i nedre oesophagussfinkter forekommer
hos 75-100 % av pasientene (1).

Oesophagusdivertikler pavises ved < 1%
av gvre endoskopier og er antatt & forarsake
1-3 % av alle tilfeller med dysfagi (2). Basert
pa radiologiske undersgker er prevalensen av
epifreniske divertikler i den generelle befolk-
ning beregnet til 0,015% i USA (3) og til
0,04-0,15% 1 Japan (4). I et mer selektert
materiale fra Europa forelé epifrenisk diver-
tikkel hos 2 % av pasientene som ble under-
sekt for svelgeforstyrrelser (5). Estimert arlig
insidens i USA er ca. 1 per 500 000 individer
(6). At epifrenisk divertikkel er en sjelden
tilstand, reflekteres ogsa av sma publiserte
materialer, med 3—35 pasienter (1).

Det er rapportert at 37—63 % av divertik-
lene gir symptomer (1). De vanligste er dys-
fagi, regurgitasjon, smerter ved svelging av
mat og vekttap (1). Divertikler som gir milde
eller ingen symptomer progredierer sjelden
til symptomatisk sykdom (6). Ved storre,
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symptomatiske divertikler er det okt risiko
for komplikasjoner relatert til divertikkelen,
for eksempel aspirasjonspneumoni. Konser-
vativ behandling er rettet mot eventuell re-
fluks. I enkelte tilfeller kan ballongdilatasjon
forspkes ved akalasi med stenose og okt
trykk i nedre oesophagussfinkter (6).

Den opprinnelige kirurgiske behandlingen
var venstresidig torakotomi med fridisseke-
ring og reseksjon av divertikkelen (1, 2). Ved
samtidig akalasi eller pavist gkt trykk i nedre
oesophagussfinkter utfores i ekende grad
myotomi av oesophagus pa motsatt side av
divertikkelen samt en antirefluksoperasjon
med vanligvis partiell fundoplikasjon for
a motvirke sur og alkalisk gastrogsofageal
refluks (1).

Operasjonene utferes i gkende grad miniin-
vasivt og hyppigst med laparoskopisk tilgang
(1). I et samlemateriale av 133 opererte pasi-
enter fra perioden 1995—-2008 (7) fant man at
to dede under operasjonen. Postoperativ mor-
biditet ble rapportert hos 21 %, inkludert lek-
kasje fra oesophagus hos 15 % av pasientene.

Hovedhensikten med denne studien var &
evaluere resultatene etter kirurgi hos pasien-
ter som ble operert for epifrenisk oesopha-
gusdivertikkel i perioden 2002—12 ved Oslo
universitetssykehus, Ulleval.

Materiale og metode

Utvalg

I perioden mai 2002 til september 2012 ble
ni pasienter operert for epifrenisk oesopha-
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HOVEDBUDSKAP

| perioden 2002-12 ble 11 pasienter som
var blitt operert for epifrenisk oesophagus-
divertikkel behandlet ved Oslo universitets-
sykehus, Ulleval

De fleste opplevde symptomatisk bedring

Alvorlige komplikasjoner ble registrert hos
tre pasienter
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Tabell 1 Operasjonsmetode for epifrenisk
oesophagusdivertikkel hos 11 pasienter
operert i perioden 2002-12

Antall
Operasjon pasienter
Divertikkel eksidert 9
Via torakotomi 6
Via torakoskopi 1
Via laparaskopi med samtidig
myotomi og fundoplikasjon 1
Via torakotomi med oeso-
phagus- og ventrikkelreseksjon 1
Divertikkel bevart 2
Via laparoskopi med myotomi
og fundoplikasjon 2

gusdivertikkel ved Oslo universitetssyke-
hus, Ulleval. Pasientene ble identifisert ved
a soke pa diagnosen oesophagusdivertikkel
(K22.5) i det elektroniske pasientjournalsys-
temet. I tillegg inkluderte vi to pasienter som
ble overfort til sykehuset etter operasjon ved
andre sykehus i Ullevals opptaksomrade.
Pasienter som ble behandlet med stent
eller avlastende gastrostomi ble ikke inklu-
dert i materialet. Avdelingsoverlegen ved
kirurgiske avdelinger i Ullevéls opptaksom-
rade ble kontaktet telefonisk for & innhente

Figur 1 Stor, delvis kontrastfylt epifrenisk oesopha-
gusdivertikkel vendt mot hgyre i mediastinum
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opplysninger om hvorvidt andre pasienter
var blitt operert.

Variabler
Opplysninger om pre- og postoperativt for-
lop ble innhentet retrospektivt fra journaler
og registrert anonymisert i en database. Vi
registrerte pasientens alder ved operasjons-
tidspunktet, preoperative symptomer (sym-
ptom til stede (ja/nei) samt hyppighet av
regurgitasjon), symptomvarighet, preopera-
tive undersekelser, kirurgisk metode, post-
operative komplikasjoner og liggetid.
Gjenlevende pasienter per desember 2012
(n=10) ble forespurt skriftlig om deltakelse
i en etterundersgkelse. Etterundersekelsen
inkluderte en poliklinisk kontroll, hvor 24
timers pH-maéling ble tilbudt pa indikasjon
hos to pasienter. Pasientene fikk tilbud om
kontroll med manometri, noe sju sa ja til.
De besvarte skriftlig spersmél om sym-
ptomer, livskvalitet og deres vurdering av be-
handlingsresultatet. Sparsmél om symptomer
gjaldt om symptomet var til stede eller ikke,
for regurgitasjon om symptomet var til stede
sjeldnere (daglig versus ukentlig) enn pre-
operativt. Data om symptomer og vurdering
av behandlingsresultatet rapporteres her.
Svelgefunksjonen ble bedemt med modi-
fisert Ogilvies skar, gradert fra 0 til 4 poeng
(8). 0 poeng tilsier at pasienten klarer & innta
all slags mat, 1 poeng noe fast fade, 2 poeng
most mat og flytende, 3 poeng flytende mat,
4 poeng full stopp.

Diagnostikk og behandling

Preoperativt gjor vi CT-undersekelse, rent-
gen oesophagus-ventrikkel-duodenum og/
eller gastroskopi for & bestemme divertikke-
lens storrelse, niva og orientering i medias-
tinum og om det foreligger hiatushernie.
Manometri kan avklare om pasienten tren-
ger myotomi av nedre oesophagussfinkter
og/eller en operasjon for & motvirke gastro-
osofageal refluks.

Preoperative undersgkelser for opererte
pasienter var gastroskopi (n =9), computer-
tomografi (n = 7), rentgen oesophagus-ven-
trikkel-duodenum (n = 5), oesophagusma-
nometri (n = 4) og 24-timers pH-maling i
oesophagus (n = 2). To pasienter fikk dia-
gnostisert akalasi.

Det ble benyttet ulike operasjonsmetoder
(tab 1). Ved eksisjon av divertikkelen ble det
fripreparert og eksidert, deretter ble m. prop-
ria adaptert over eksisjonsstedet. Dessuten
ble det i noen pasienter utfort Hellers myo-
tomi (9) og Dors fundoplikasjon (9).

Etiske overveielser

Studien ble forelagt regional etisk komité i
Helse Ser-Ost, som vurderte det som en
ikke-fremleggelsespliktig kvalitetskontroll-
studie. Den ble deretter godkjent av person-

vernombudet ved Oslo universitetssykehus,
Ulleval.

Det ble innhentet skriftlig samtykke til
deltakelse i etterundersekelsen. I tillegg ble
det innhentet skriftlig samtykke til publise-
ring av artikkelen fra samtlige opererte pasi-
enter som var i live og fra parerende til en

avded.

Resultater

Utvalg

Median alder var 60 ér (spredning 53-77
ar). Ni av 11 ble operert ved Oslo universi-
tetssykehus, Ulleval. To pasienter ble over-
flyttet var avdeling pa grunn av komplika-
sjoner med lekkasje fra oesophagus. Ved
foresporsel til avdelingsoverleger ble det
ikke rapportert om flere pasienter operert for
epifrenisk divertikkel i opptaksomradet for
vért sykehus i studieperioden. Symptom-
varigheten hos pasientene for operasjon var
median tre ar (spredning 1—12 ar).

Kirurgi

Divertikkel ble eksidert hos ni pasienter (tab
1). En av disse hadde akalasi og fikk i tillegg
utfort myotomi og fundoplikasjon. En pa-
sient var noen ar tidligere blitt operert med
partiell divertikkelreseksjon. Operasjonen
ble komplisert med lekkasje fra oesophagus.
Pasienten fikk utfert ukomplisert eksisjon
av divertikkelen med apen oesophagus- og
ventrikkelreseksjon. Denne pasienten dede
for etterundersokelsen ble gjennomfort. To
pasienter med henholdsvis akalasi og dys-
motilitet 1 distale oesophagus hadde sma
epifreniske divertikler som ikke ble eksidert.
Hos disse pasientene ble det gjort myotomi
og fundoplikasjon.

Postoperativ liggetid var median 16,5
dager (spredning 5—45 dager). For de atte
pasientene uten alvorlige komplikasjoner var
det ti dager (5—16 dager). Sterste lengde av
ekstirpert divertikkel (fig 1) var median 5 cm
(spredning 3,5-9 cm). Halsen av divertik-
kelen mot oesophagus maélte median 3 cm
(spredning 1,5—5 cm).

Komplikasjoner

Ingen pasienter dede som folge av behand-
lingen. Tre pasienter fikk alvorlige kompli-
kasjoner i form av lekkasje fra metallsutur-
raden i oesophagus. To av tre fikk lekkasje
etter reseksjon av en soliteer divertikkel. Hos
disse ble det gjort torakotomi og debride-
ment i thorax og midlertidig anlegging av
heldekkende oesophagusstent.

En av disse pasientene fikk sekvele i form
av fistel fra oesophagus til mediastinum.
Fistelen ble eksidert et ar senere. Den tredje
pasienten fikk pavist mininimal kontrastlek-
kasje fra oesophagus. Pasienten ble holdt
fastende og fikk antibiotika, og lekkasjen til-
helte, uten stenting, i lopet av en uke.
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Symptomer og funn

Etterunderseokelsen ble gjennomfert median
27,5 méaneder (spredning 2—105 md.) etter
operasjonen. Postoperativt ble symptomet
smerter ved svelging eliminert og antall pa-
sienter med dysfagi og regurgitasjon ble be-
tydelig redusert (tab 2). En pasient operert
for akalasi med myotomi og fundoplikasjon
hadde mild dysfagi (Ogilvies skar 1). Tre pa-
sienter hadde fortsatt regurgitasjon, men re-
dusert fra daglige til ukentlige episoder.
Disse pasientene hadde preoperativt akalasi
(n = 2) og lavt trykk i nedre oesophagus-
sfinkter (n=1).

Postoperativ manometri ble utfert hos sju
pasienter median 17 maneder (spredning
7-94 md.) etter operasjonen. To av pasien-
tene fikk ogsa utfort 24-timers pH-maling.
Disse resultatene er sammenholdt med ope-
rasjonsmetode og preoperative funn (tab 3).
Pasientene som ble operert med myotomi og
fundoplikasjon hadde bedret motilitet i
oesophagus etter operasjonen enn preopera-
tivt. To pasienter hadde symptomgivende
gastrogsofageal refluks ved etterundersekel-
sen. De gvrige tre pasientene behandlet med
eksisjon hadde normal manometri og ingen
registrerte plager.

De ti etterunderseokte pasientene rappor-
terte at de var blitt helt bra (n =5) eller bedre
(n = 5) av operasjonen. En av pasientene
med reoperasjoner for lekkasje og senere
gsofagomediastinal fistel ville ikke latt seg
operere igjen.

Diskusjon

De fleste pasientene i dette materialet rappor-
terte om symptomatisk bedring etter kirurgisk
behandling av epifrenisk divertikkel, men tre
fikk alvorlige komplikasjoner i form av lek-
kasje fra metallsuturraden i oesophagus.

Ien oversikt fra 13 studier med 224 pasien-
ter som fikk eksidert epifrenisk divertikkel,
var det en letalitet pa gjennomsnittlig 4 % og
lekkasje i lukningslinjen hos 12,5% av
pasientene (6). Det var ingen letalitet i vart
materiale, men det var hay andel av lekkasje
(3 av 11 pasienter). To av pasientene matte
behandles med en kombinasjon av kirurgi for
sanering av infeksjon i pleurahulen og mid-
lertidig stenting av oesophagus for a stoppe
lekkasjen.

Alle etterundersegkte rapporterte full eller
delvis tilbakegang av symptomene. Imidler-
tid hadde pasientene med akalasi (n = 2) og
lavt trykk i nedre oesophagussfinkter (n=1)
fortsatt en del plager med dysfagi og/eller
regurgitasjon. I sju studier der totalt 168 ble
operert for soliteer epifrenisk divertikkel,
foreld utmerket eller godt symptomatisk re-
sultat hos 72—93 % (1).

Dysmotilitet i oesophagus og ekt trykk i
nedre oesophagussfinkter er ansett som de
viktigste etiologiske faktorene ved utvikling
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Tabell 2 Pre- og postoperative symptomer hos de ti pasientene som fylte ut spgrreskjema ved
etterundersgkelsen. Pasientene anga om symptomet var til stede eller ikke. Dysfagi er her defi-

nert som en Ogilvies skare pa 1

Symptom

Dysfagi

Regurgitasjon

Smerter ved svelging av mat

Gastrogsofageal refluks

Preoperativt Postoperativt

9 1
7 3
B 0
Ukjent 2

av epifrenisk divertikkel (1, 6). I dette mate-
rialet ville pasienten som ved etterunderse-
kelsen hadde lavt trykk i nedre oesophagus-
sfinkter og var plaget med betydelig regurgi-
tasjon og lett refluks, sannsynligvis ogsa
veert tjent med en samtidig antirefluksprose-
dyre. Samtidig myotomi synes ogsd & be-
skytte mot residiv av divertikkel (10). Og
myotomi pd motsatt side av ekstirpert diver-
tikkel reduserer risikoen for lekkasje sam-
menliknet med eksisjon uten myotomi (6).

Til tross for et utmerket resultat etter diver-
tikkeleksisjon hos sju pasienter med tilsyne-
latende normal nedre oesophagussfinkter
i dette materialet, synes det rasjonelt ogsa
a gjore myotomi hos slike pasienter. Selv om
det ikke finnes prospektive randomiserte
studier der man har sammenliknet 4pen med
laparoskopisk eksisjon av epifreniske diver-
tikler, anbefaler flere forfattere (1, 6, 7) at
symptomgivende, mindre divertikler fjernes
laparoskopisk. Laparoskopi er ogsa velegnet
for myotomi og fundoplikasjon.

Vi inkluderte kun pasienter som ble ope-
rert, og gjennomgangen sier saledes ikke

noe om hvordan pasientenes symptomer
hadde utviklet seg uten operasjon eller
hvilke komplikasjoner man ville forvente
hos dem som ikke blir operert. En litteratur-
gjennomgang viste imidlertid progrediering
til behandlingstrengende sykdom hos 2,8 %
av pasienter som er asymptomatiske eller
kun har milde symptomer samt en risiko for
progrediering pd 92 % for dem med sympto-
matisk sykdom (6).

Konklusjon

For de fleste av de 11 pasientene som ble
operert for epifrenisk oesophagusdivertikkel
og behandlet ved Oslo universitetssykehus,
Ulleval, i en tiarsperiode var det symptoma-
tisk bedring, men tre fikk alvorlige kompli-
kasjoner i form av lekkasje fra oesophagus.

Tobias Hauge (f. 1984)

er turnuslege ved Drammen sykehus.
Forfatter har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir
ingen interessekonflikter.

Tabell 3 Resultat av pre- og postoperativ manometri hos sju etterundersgkte pasienter. | tillegg
angis grad av refluks der 24-timers pH-maling ble gjort (hhv. to pasienter pre- og postoperativt]. Tid
med gastrogsofageal sur refluks til oesophagus angitt som prosent av tiden per 24 timer med pH < 4

Pasient  Preoperativt Operasjon Postoperativt
1 Moderat dysmotilitet, Myotomi/fundoplikasjon Bedret motilitet
ingen refluks
2 Akalasi Myotomi/fundoplikasjon Normalisering av nedre
oesophagussphincter-trykk
3 Ikke utfgrt Eksisjon Lavt trykk i nedre
oesophagussphincter
Liten refluks (9 %)
4 Normal manometri, Eksisjon Uspesifikk dysmotilitet,
ingen refluks betydelig refluks (28 %)
o) Ikke utfgrt Eksisjon Normal
6 Ikke utfgrt Eksisjon Normal
7 Ikke utfgrt Eksisjon Normal
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Egil Johnson (f. 1955)

er spesialist i gastroenterologisk kirurgi, over-
lege og professor. Han er forskningsgruppele-
der for oesophagus- og ventrikkelsykdommer.
Forfatter har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir
ingen interessekonflikter.

Olav Sandstad (f. 1957)

er spesialist i medisinsk gastroenterologi og
overlege. Han har interessefelt innen oesopha-
gusmotorikk.

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

Hans-Olaf Johannessen (f. 1956)

er spesialist i gastroenterologisk kirurgi og
leder for Seksjon for gvre gastrokirurgi.
Forfatter har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir
ingen interessekonflikter.

Erik Trondsen (f. 1947)

er spesialist i gastroenterologisk kirurgi og
overlege. Han har interesse for kirurgi ved
benigne tilstander i oesophagus og ventrikkel.
Forfatter har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir
ingen interessekonflikter.

Litteratur

1. Soares R, Herbella FA, Prachand VN et al. Epi-
phrenic diverticulum of the esophagus. From
pathophysiology to treatment. J Gastrointest Surg
2010; 14: 2009-15.

2. Thomas ML, Anthony AA, Fosh BG et al. Oesopha-
geal diverticula. Br J Surg 2001; 88: 629-42.

3. Wheeler D. Diverticula of the foregut. Radiology
1947, 49: 476-82.

4. DobashiY, Goseki N, Inutake Y et al. Giant epiphre-
nic diverticulum with achalasia occurring 20 years
after Heller’'s operation. J Gastroenterol 1996; 31:
844-17.

5. Schima W, Schober E, Stacher G et al. Association
of midoesophageal diverticula with oesophageal
motor disorders. Videofluoroscopy and manome-
try. Acta Radiol 1997, 38: 108-14.

6. Zaninotto G, Portale G, Costantini M et al. Thera-
peutic strategies for epiphrenic diverticula: sys-
tematic review. World J Surg 2011; 35: 1447-53.

7. HiranoY, Takeuchi H, Oyama T et al. Minimally
invasive surgery for esophageal epiphrenic diverti-
culum: the results of 133 patients in 25 published
series and our experience. Surg Today 2013; 43:
1-7.

8. Ogilvie AL, Dronfield MW, Ferguson R et al. Pallia-
tive intubation of oesophagogastric neoplasms at
fibreoptic endoscopy. Gut 1982; 23: 1060-7.

9. Patti MG, Molena D, Fisichella PM et al. Laparos-
copic Heller myotomy and Dor fundoplication for
achalasia: analysis of successes and failures. Arch
Surg 2001; 136: 870-7.

10. Plackett TP, Meghoo CA, Febinger DL. Recurrent
epiphrenic diverticulum after transabdominal
diverticulectomy: report of a case and review of the
literature. Hawaii Med J 2009; 68: 13-5.

Mottatt 14.6. 2013, forste revisjon innsendt 13.10
2013, godkjent 6.3. 2014. Redaktar: Kristin Viste.

1050

Tidsskr Nor Legeforen nr. 10, 2014; 134




<<
  /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


