Mikroszképos colitis
Barta Zsolt

mikroszkopos colitisek  (kollagéncolitis  és
A lymphocytas colitis) a nem specifikus gyulla-

désos bélbetegségek kozé tartoznak; termino-
l6gidjuk folyamatosan véltozik és jelenleg is vita tirgya,
hogy egy betegség kiilonbz8 stddiumairdl, megjelené-
si formair6l van-e sz, avagy tobb betegségrdl.

A korabban kifejezetten ritkinak tartott kérkép tar-
gyaldsanak aktualitdsit részben a diagnosztizilt esetek
szdma, részben az a tény adja, hogy az egyébként jdl
kezelhetd betegség kezeletleniil nagymértékben befo-
lydsolja az életmin8séget. Utébbi miatt kiilondsen fon-
tos, hogy id6ben felismerjiik.

Az irodalomban k&zolt esetek zomében a betegség-
re klinikailag inkdbb az idiilt, vizszer(, nem véres has-
menés jellemz§; ritkdbban azonban makacs székreke-
dés képében is jelentkezhet. A vastagbél endoszképos
képe tipikusan szabdlyos, a nyilkahirtya szdvettani
vizsgilata azonban a mucosa kiilonb6z8 elviltozasait
tarja fel. A jellegzetes hisztolégiai jegyek alapjan két,
jol definidlhaté altipusit kiilonitik el: a lymphocytas
colitist és a kollagéncolitist.

A mikroszképos colitis mindkét altipusa nagy gya-
korisiggal tarsul immunpatogenezisti korképekkel: auto-
immun betegségekkel és allergiis betegségekkel (7).

Epidemiolégia

A mikroszképos colitist mind ez id4ig igen ritka kér-
képnek tartottak, de az Gjabb adatok alapjin tgy tiinik,
egyre gyakrabban tudjuk igazolni: a krénikus hasmené-
sek hatterében akar 4-13%-ban is 4llhat mikroszk6pos
colitis. Eurépaban, illetve Eszak-Amerikdban irtik le a
legtdbb esetet, de az dsszes kontinensrgl vannak iro-
dalmi adatok.

Altaliban dgy tartjak, hogy a betegség inkabb
1d8sebb életkorban jelenik meg és n6i dominancidji: a
tipikus kollagéncolitises beteg k6zépkort vagy id8sebb
né. Minden életkorban elfordulhat, és mindkét nemet
érintheti, de mégis van életkori és nemi kiilonbség az
eldforduldsban. Megfigyelések szerint a lymphocytds
colitis incidencidja 3,1/100 000/év, a prevalencidja
14,4/100 000, mig a kollagéncolitis incidencidja koriil-

beliill 1-2/100 000/év, a prevalencidja koriilbelil 10-
15/100 000. Magyarorszdgon nem ismert epidemiol6-
giai adat.

Etiol6gia

A betegség etiologidja eddig nem tisztazodott: feltehe-
t8en multifaktoriilis eredetd. Kialakuldsihoz nagy valé-
szinliséggel bizonyos genetikai hattér megléte sziiksé-
ges: a csalddi (genetikai), infektiv, immu-
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nolégiai, valamint egyéb kérnyezeti ha-

tasok vélhet8en egyiittesen jelentSsek. A krénikus

A genetikai tényez8k nem ismertek. hasmenések
Kevés familiaris el6fordulasrél tudunk, hatterében
de a lymphocytids colitisesek koriilbeliil o
12%-anak a csalddjiban més gyulladi- 4-13%-ban
sos bélbetegség eléfordult. Konkrét allhat

HLA-asszociicié nem bizonyitott.
Az oki tényez8k kozott felmeriile
intraluminaris anyaggal (étel), esetleg

colitis.

mikroszképos

specifikus patogénnel vagy gyogysze-

rekkel szembeni kéros reakcié lehet8sége egyarint.
Ezt tdmasztjik ald a székletdiverziéval kapcsolatos ki-
sérleti adatok is, ahol a szovettani eltérések eltintek
vagy csokkentek.

A lehetséges provokal6 gyogyszerek kozott szerepel
az akarbéz, az acetilszalicilsav, a lansoprazol, a nem
szteroid gyulladdsgitls szerek (NSAID), a ranitidin, a
sertralin, a ticlopidin, a carbamazepin, a lisinopril, a
levodopa, a paroxetin és a simvastatin is.

Sokan vizsgiltak a kérokozok szerepét — Yersinia
enterocolitica, Campylobacter jejuni, Clostridium diffi-
cile —, de ezt nem sikeriilt bizonyitani.

Nem ritka tirsulds az epesav-malabsorptio (27-44%
kollagéncolitisben és 9-60% lymphocytis colitisben), a
tiineteket rontja. Ez a tény aldhtzza a kezelésben az
epesavkotdk szerepét.

Az intraepithelialis mononukledris sejtes besz{irs-
dés, az autoimmun és allergids korképekkel valo gyako-
ri (30-40%-0s) egyiittes eléfordulds, a néi dominancia
és a szteroidra val6 javulds/gyo6gyulas felveti az immun-
patogenetikai folyamatok lehetséges szerepét is a gyul-
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lad4sos folyamat kivéltdsiban vagy fenntartdsiban, ha-
bar a betegségben specifikus antitest vagy mds inicidlé
noxa nem ismert. Az autoimmun mechanizmusok ko-
zott az epithelialis sejtekkel, illetve sejtalkotékkal, mu-
cosalis glikoproteinekkel szembeni kéros immunva-
lasz, az intestinalis fl6raalkot6 és az epithelsejt kozotti
keresztreaktivitds vagy molekuldris mimikri meriilt fel.
Az allergia (ételallergia), a ,nagy utinz6” mind has-
menést, mind székrekedést okozhat, és

Az esetek tobb
mint 40%-ahoz

bizonyos gastrointestinalis korképek
kifejezetten az ételantigénekkel (aller-
génekkel) szembeni hiperszenzitivitas-
sal hozhat6k kapcsolatba. Allergén té-

aUtOIm,mun nyez8k szerepére utalhat mikroszko-
betegségek pos colitisben a lamina propridban l4t-
tarsulnak. hat6 nagyszamu hizésejt jelenléte. Iro-

dalmi adatok igazoljik, hogy a kiilén-
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b6z8 hizésejt-mediitorok, mint a hisz-
tamin, triptdz, mieloperoxiddz, szignifikinsan nagyobb
mennyiségben mérhetSk mikroszképos colitises bete-
gek székletmintdiban, mint irritdbilis bél szindréma-
ban, illetve egészséges kontrollokban. Megfigyelések
szerint a mikroszképos colitis bizonyos esetei klinikai
és szovettani javulidst mutatnak a diétdbdl toérténs
allergéneliminidcié hatdsara, illetve forditva, ismerten
ételallergids betegnek az eliminiciés diéta mellett nem
javul6 tiinetei hitterében a mikroszképos colitis lehe-
t8sége 1s felmeriilhet.

Erdekes megkozelités, hogy a mikroszképos colitis
esetében olyan idiilt gyulladdsos folyamatrél van sz6,
aminek eredménye a megvéltozott struktdra (és funk-
ci6?), lényegében a bélfal ,,remodellingje”, bar azok a
tényez8k, amik elinditjdk, illetve fenntartjak ezt a
remodellinget, alig ismertek (2). Nem kénny( eldon-
teni azt sem, hogy a remodelling normilis reakcié egy
kéros behatdsra, vagy maga a remodelling a kéros va-
lasz. Rdaddsul, mig a remodellinget dltaldban kérosnak,
karosnak tartjik, bizonyos esetekben akéir protektiv is
lehet: egy akut gyulladdsos folyamat mint nem specifi-
kus valasz a kdrosit6 tényezdre tulajdonképpen hasz-
nosnak is tekinthet, amennyiben az eredeti (normilis)
struktdra és funkcié helyreallitisit eredményezi. Sz4-
mos sejttipus és medidtor (citokin) vehet részt a folya-
matdban, de egyrészt nem tudjuk a pontos szerepiiket,
masrészt nem tudjuk biztosan, mennyiben korreldlnak
a struktira, illetve funkcié megvaltozisival. Kollagén-
colitisben mindenesetre elképzelhetd, hogy a megvas-
tagodott kollagénsav a fibroblastok kéros terméke va-
lamilyen immunstimuldciéra.

A bél 8koszisztémdja mint extrinszik tényezd nyil-
vanval6éan fontos, hiszen alkotérészeinek vizsgilata,
megismerése olyan, az immunreaktivitasért felel&s an-
tigének megismerését is eredményezheti, amelyek &ltal
antigén-specifikus kezelési médokat talalhatunk vagy
tolerancia kivaltisival érhetiink el gyégyulast.

Elképzelhetd, hogy a lymphocytis colitis esetleg egy,
a kollagéncolitist megel6z8 ,dllapot”, de érdekes meg-
figyelés az is, hogy a mikroszképos colitis kovetheti
vagy megel8zheti a colitis ulcerosit, illetve a Crohn-
betegséget.

Sajdtossigok

A kollagén- és lymphocytas colitis tiinetei hasonléak, a
klinikai jegyek alapjan nem kiilonithetd el a szovettani-
lag kiilonb6z8 két entitds. A klasszikus klinikai tiine-
tek kozott a krénikus, nem véres, vizes hasmenés, hasi
fajdalom, esetleg stlyvesztés szerepel, de irodalmi ada-
tok igazoljak, hogy mindkét altipus okozhat krénikus
székrekedést is. A természetes lefolyds mindkét eset-
ben hasonlé: altaliban krénikus betegség, a betegek
20%-dndl spontdn remisszidval. A betegség az esetek
korilbelil 40%-dban hirtelen jelentkezik, mig 60%-
dban fokozatosan alakul ki a klinikai kép.

A rutin laboreredmények normalis értékeket mutat-
nak. Az immunszeroldgiai eltérések gyakoriak, de ezek
a tdrsulé immunpatogenezisti korképekre specifikusak:
a mikroszkoépos colitisnek nem ismert autoimmun an-
titest profilja.

Irodalmi és sajat adataink szerint tarsulé autoimmun
betegségek az esetek tdbb mint 40%-dban is eldfor-
dulhatnak. Szervspecifikus és szisztémds autoimmun
betegségeket egyarint megfigyeltek. Gyakori az auto-
immun pajzsmirigybetegség (Hashimoto-thyreoidi-
tis), diabetes mellitus (IDDM), coeliakia, psoriasis,
rheumatoid arthritis, Sjogren-szindréma, Raynaud-
szindréma, szisztémds lupus erythematosus, kevert
kot8szoveti betegség (MCTD); érdekes médon nem
jellemz3 a szisztémds sclerosis. Sajit megfigyelés, hogy
Sjogren-szindréma csak székrekedéses mikroszképos
colitissel tarsult. Gyakori még az allergids betegséggel
valé egyiitt jardsa is (rhinitis allergica, asthma). A mik-
roszkopos colitis és az autoimmun/allergids betegsé-
gek tarsuldsa azt is felveti, hogy e koérképek patoge-
nezisében a bélnek akar szerepe is lehet (7).

Egyes megfigyelések szerint a mikroszképos co-
litis (kollagéncolitis) mucosalis citokinprofiljdban do-
mindns az interferon-gamma (IFN-y), interleukin-
(IL-) 15 és tumornekrézis-faktor-alfa (TNF-a), ami
parhuzamos az indukélhaté nitrogén-monoxid-szintiz
(INOS) fokozott indukciéjival, illetve a tight junction
(T]) proteinek — példdul E-cadherin és ZO-1 — csok-
kent expresszidjival.

Sem a radiolégiai vizsgilatok, sem az endoszképos
vizsgalatok nem igazolnak jellegzetes eltérést (esetleg
foltokban lathat6 erythema, oedema, néhany apré eré-
716). Szdvettani mintikat a betegség jellege miatt (,fol-
tokban jelentkezik™) a colonbdl t&bb helyrdl érdemes
venni. Ugy tartjik, hogy az elviltozisok gradiense a
jobb colontél feldl a bal irinydba mutat, de legtobbszor
a szigmabiopszia is elegendd.

A diagnézis sine qua nonja a gasztroenterolégus kli-
nikus és a patolégus dsszehangolt munkéja. Lympho-
cytds colitis esetén intraepithelialisan t6bb mint 20
lymphocyta szdmlalhaté 100 epithelialis sejtre szamit-
va (z6mében CD8+ T-sejtek), és a lamina propria
mononukledris sejtekkel infiltrdlt (CD4+4 T-sejt-pre-
dominancidval). Kollagéncolitisben az intraepithelialis
lymphocytaszaporulat nem annyira jellemz8 (diszkrét
lymphoplasmocytéds infiltracié van), viszont a j6l ori-
entdlt metszetekben jellegzetes egy megvastagodott
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kollagénsév (10-100 mikrométer vas-
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tagsigt, dontden III. és VI. tipust
kollagénbdl 4ll). Amennyiben a kol-
lagénsdv megvastagoddsa a szokdsos
festéssel nem mutathaté ki, a diagné-
zis feldllitdsa tenaszkinfestésen alap-
szik. A diagnézis kimondhaté, ha a
tenaszkinréteg szélesebb 10 um-nél, a

lamina propria felé a széle elmosédott | gar Intézet)

Szovettani jellegzetességek mikroszkdpos colitisben. A bal oldali képen pregninsan
emelkedett az intraepithelialis lymphocytik szdama lymphocytds colitisben. (CD8
elleni monoklondlis antitesttel végzett immunbisztokémiai reakcié VIP kromogén és
metilzold magfestés, 200-szoros nagyitds.) A jobb oldali képen a kollagéncolitis
szévettani képe lithat6. A kiszélesedett tenassinsdv subepithelialisan festédik, amely
lefelé elmosott széli, és pericryptalisan is megjelenik (400-szoros nagyitds). (Dr.
T6th LdszI6, Debreceni Egyetem, Orvos- és Egészségtudomdnyi Centrum, Patold-

és pericryptalisan is megtalalhat6 (3)
(1. dbra).

A mikroszképos colitis egyéb, még
ritkdbb altipusait is lefrtak: oridssej-
tes, paucicelluldris, cryptds, pseudo-
membranosus, granulomatosus, nem
specifikilt (NOS) kollagéncolitis/
lymphocytis colitis. Ezek csak sz6-
vettani képiikben kiilonboznek a két
{6 tipustdl, a klintkum ugyanaz.

Kezelés

A koérkép alapvet8en jéindulatd, az esetek nagy részé-
ben spontin remisszié alakul ki; potencidlisan veszé-
lyes szerek csak sulyosabb, makacs tiinetek esetén in-
dokoltak. A mikroszképos colitis kezelésében alapvetd
cél a klinikai aktivitds megsziintetése és az elért
remisszi6é fenntartdsa, lehet8ség szerint a szdvettani
»gyogyulds”. Kezelése hasonlé a ,,makroszképos coli-
tisek” — Crohn-betegség, colitis ulcerosa — kezeléséhez,
illetve mindenképpen kiemelendd, hogy a gydgyszeres
kezelésben tekintettel kell lenniink a beteg egyéb
kisérd betegségeire is.

A beteget mindenképpen meg kell nyugtatni, hogy a
mikroszképos colitisek mindkét altipusa megfeleld ke-
zelés mellett az esetek nagy részében kezelhetd, és
hosszabb, tiinetszegény vagy tiinetmentes id&szakok-
ban bizhatunk. Az aktiv szak kezelése komoly szakér-
telmet és szoros orvos-beteg kapcsolatot igényel, a te-
rapids stratégit rendszerint a betegség stilyossiga hata-
rozza meg.

Sebészi kezelésre dltaldban nincs sziikség: néhiny
esetben viszont — a gydgyszeres kezelés eredményte-
lensége utdn — csak a szubtotalis-totalis colectomia se-
git.

A tiineti terdpia mellett a kezelésben tobbek kozott
bizmut-szubszalicilat, aminoszalicilit, kortikoszteroid,
budesonid, probiotikumok szerepét tanulmanyoztik.
Ezeket &sszehasonlitva gy tlinik, hogy a budesonid
(9 mg/nap, néhany hétig adva) nemcsak szdvettani ja-
vuldst hozhat, hanem az életmin&séget is javitja, illetve
a székletek szamit befolydsolja. Sajnos nem olcsé szer.
Effektiv lehet a bizmut-szubszalicildt; a prednisolon, a
probiotikumok és egyéb kezelések eredményessége a
kollagéncolitis kezelésében nem egyértelmd, és tovab-
bi megfigyeléseket tesz sziikségessé. Lymphocytis
colitis kezelésére szintén a budesonid ajdnlhat6 (4).

Szteroidrezisztens betegeknél az immunszuppresz-
sziv kezelés mérlegelends, de le kell szdgezni, hogy

Barta: Mikroszképos colitis  LAM 2008;18(2):141-144.

A kivizsgdlds javasolt menete mikroszkdpos colitis gya-
nija esetén

1. Klinikum idult székrekedés

(,, atipusos eset”)

idilt hasmenés
(, tipusos eset”)

2. Endoszképos kolonoszképia:

vizsgalat makroszképosan normalis kép
3. Szovettani biopszia:
vizsgalat
mikroszképos colitis
kollagéncolitis <T> lymphocytés colitis
4. Diagnézis mikroszképos colitis szindréma

(klinikai kép+endoszképos kép+szovettani kép)

nincs kontrollalt adat ezzel kapcsolatosan. Az azathio-
prin és a methotrexat effektivitisit néhiny esetben
szintén lefrtdk.

Osszegzés

A felismert mikroszkopos colitis gyakorisiga a jov6-
ben bizonyéara névekedni fog, és a klinikailag jél doku-
mentalt esetek remélhet&leg tobb, jelenleg megvalaszo-
latlan kérdésre is valaszt adnak.

Mindenképpen fel kell hivni a figyelmet, hogy a mik-
roszkopos colitis csak a szovettani lelet alapjdn diag-
nosztizalhat6, mig a tarsulé klinikum (hasmenés vagy
ritkdbban székrekedés) alapjan inkibb mikroszképos
colitis szindrémardél beszélhetiink.

Differencidldiagnosztikai szempontbdl is lényeges a
kérdés targyaldsa, hiszen szdmos més betegség okozhat
hasonlé tiineteket. A hasi fdjdalom, hasmenés (ritkdb-
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ban a székrekedés) — tehdt a mikroszképos colitisben
jellemz8 tiinetegyiittes — példdul erdsen emlékeztet
az irritdbilis bél szindréma alcsoportjaira. Sok eset-
ben utébbi diagnézissal kezelik Sket, nyilvin kevés si-
kerrel (5).

A korkép felismerésében alapvets az alapelldtasban
dolgoz6é orvosok szerepe, hiszen 8k taldlkoznak
el8szor — majd késsbb akar nap mint nap — azzal a be-

—IRODALOM|

teggel, akinél az egyre tdbb panaszt okoz6 makacs has-
menés (vagy ritkabban székrekedés) kialakul. Ez, mivel
a szokdsos tiineti kezelés nem hoz eredményt, fokoza-
tosan rombolja a beteg életmingségét. Ha ilyenkor fel-
meriil organikus eltérés gyantja, a tobbi kozott mik-
roszkopos colitis lehet8sége, mindenképpen érdemes
tovabblépni, a beteget felkésziilt centrumba utalni

(2. dbra).

1. Barta Z, Mekkel G, Csipo 1, et al. Microscopic colitis: a
retrospective study of clinical presentation in 53 patients. World J
Gastroenterol 2005;11(9):1351-5.

2. Salas A, Fernandez-Banares £ Casalots J, et al. Subepithelial
myofibroblasts and tenascin expression in microscopic colitis.
Histopathology 2003,;43(1):48-54.

3. Nyhlin N, Bohr J, Eriksson S, et al. Systematic review: microscopic
colitis. Aliment Pharmacol Ther 2006;23(11):1525-34.

4. Wall GC, Schirmer LL, Page MJ. Pharmacotherapy for microscopic
colitis. Pharmacotherapy 2007;27(3):425-33.

5. Limsui D, Pardi DS, Camilleri M, et al. Symptomatic overlap
between irritable bowel syndrome and microscopic colitis.
Inflamm Bowel Dis 2007;13(2):175-81.

e
5l i

OF THE ESOPHAGUS (ISDE)

Idépont: 2008. szeptember 10-13.

11T™H WORLD CONGRESS OF THE INTERNATIONAL SOCIETY FOR THE DISEASES

Helyszin: Novotel Budapest, Congress and World Trade Center (1123 Budapest, Alkotas u. 63-67.)

Elnéksk: Horvith Ors Péter, Kiss Janos, Tulassay Zsolt
Az absztraktok bekiildési hatdrideje: 2008. februar 15.

Kongresszusi iroda: Convention Budapest Ltd. H-1461 Budapest Pf. 11. Telefon: (01) 299-0184,
-85, -86, fax: (1) 299-0187. E-mail: zspapp@convention.hu, kbagdi@convention.hu

Tovibbi informdcié: www.isdecongress2008.com, www.convention.hu

LAM 2008;18(2):141-144. Barta: Mikroszkoépos colitis




<<
  /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 /Error
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails true
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /SyntheticBoldness 1.00
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages false
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -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
  /DownsampleGrayImages false
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /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
  /DownsampleMonoImages false
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /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 ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308030d730ea30d730ec30b9537052377528306e00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /FRA <>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /ENU <>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2540 2540]
  /PageSize [176.000 251.000]
>> setpagedevice


