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Résumé. Le syndrome d’activation macrophagique (SAM) est un état
d’hyper-inflammation qui résulte d’une sécrétion accrue des cytokines pro-
inflammatoires, responsables de 1’activation inappropriée et de la prolifération
de cellules issues de la lignée lymphohistiocytaire. Il associe des signes cli-
niques, des anomalies biologiques et des images d’hémophagocytose. C’est
une atteinte rare mais grave, qui peut étre « primaire » ou « secondaire » a une
infection, une néoplasie, ou une maladie auto-immune. L’étiologie cancéreuse
par tumeur solide est exceptionnelle. Nous rapportons ici un cas de SAM ayant
révélé un carcinome colique avec métastase médullaire chez un patient de 62
ans. Le SAM peut compliquer ou révéler une tumeur solide dans seulement
1,6 % des cas, notamment lorsqu’il existe des métastases médullaires. Cette
association a rarement été rapportée dans la littérature, et ce seulement a travers
des cas isolés. Chez notre patient le SAM est associé a un néo colique avec méta-
stases osseuses. Celles-ci sont moins fréquentes que les métastases hépatiques
et pulmonaires. Le SAM est une pathologie grave avec une mortalité élevée,
liée a une activation inappropriée du systeme immunitaire. Le traitement a visée
étiologique est nécessaire et peut étre suffisant.

Mots clés : syndrome d’activation macrophagique, carcinome colique

Abstract. Macrophage activation syndrome is a state of hyper-inflammation
that results from increased secretion of proinflammatory cytokines, responsible
of the inappropriate activation and proliferation of cells from the lymphohis-
tiocyte lineage. It associates clinical signs, biological abnormalities and images
of haemophagocytosis. It is a rare but serious attack, that can be “primary” or
“secondary” to an infection, neoplasia, or autoimmune disease. Cancer etio-
logy by solid tumor is exceptional. We report here a case of MAS that revealed
a colon carcinoma with medullary metastasis in a 62 years old patient. MAS
can complicate or reveal a solid tumor in only 1.6% of cases, especially when
there is spinal metastasis. This association has rarely been reported in the litera-
ture, and only in isolated cases. Moreover, in our patient reports the metastases
of colon cancer are located in the bone, which is less frequent than liver and
lung metastases. MAS is a serious pathology with high mortality, associated
with inappropriate activation of the immune system. Etiological treatment is
necessary and may be sufficient.
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Le syndrome d’activation macrophagique, également
connu sous les termes de syndrome d’hémophagocytose,
ou syndrome d’activation lymphohistiocytaire est un
état d’hyper-inflammation qui résulte d’une sécrétion
accrue des cytokines pro-inflammatoires, responsables de
I’activation inappropriée et de la prolifération de cellules
issues de la lignée lymphohistiocytaire.

Il associe des signes cliniques, anomalies biologiques et
des images d’hémophagocytose sur un prélévement cytolo-
gique ou histologique. Aucun de ces signes n’est spécifique,
ou pathognomonique [1]. Cependant, leur association est
tres évocatrice.

Il s’agit d’une atteinte rare et grave ; c’est une
urgence diagnostique et thérapeutique. Le SAM est soit
« primaire » (formes familiale ou pédiatrique), soit « secon-
daire/réactionnel » a une infection, une néoplasie, ou une
maladie auto-immune [1, 2]. Le SAM secondaire a une néo-
plasie est dominé par les hémopathies [3, 4]. L’étiologie
cancéreuse par tumeur solide est exceptionnelle [5]. Nous
rapportons ici un cas de SAM ayant révélé un carci-
nome colique avec métastase médullaire chez un patient de
62 ans.

L’observation
Il s’agit d’un homme agé de 62 ans ayant comme anté-

cédents une fracture du col fémoral compliquée d’une
embolie pulmonaire il y a 1 an. Il est admis en unité de

Tableau 1. Parametres biologiques du patient durant I'hospitalisation.

Carcinome colique

soins intensifs pour trouble de la conscience et détresse
respiratoire aigué dans un contexte fébrile. Le malade pré-
sente un tableau d’état de choc avec fievre, confusion
mentale et détresse respiratoire nécessitant la ventilation
assistée immédiate. L’examen physique est sans particula-
rités.

Les examens biologiques (fableau I) révelent une pancyto-
pénie faite d’une neutropénie, une anémie normochrome
normocytaire arégenérative mal tolérée pour laquelle il
a été transfusé, et une thrombopénie associée a une
cytolyse hépatique, une augmentation du taux de lactate-
déshydrogénase (LDH) a 868 U/L, une hyperferritinémie
> 2 000 ng/mL et une hypertriglycéridémie a 2,8 g/L avec
diminution du cholestérol total a 1,14 g/L, et hypofibri-
nogénimie a 1,4 g/L. Les tests d’hémostase sont en faveur
d’une coagulation intravasculaire disséminée modérée avec
un taux de prothrombine diminué, un temps de céphaline
activée allongé, et une augmentation des D-dimeres a 1,65
ug/L. Un bilan infectieux a été demandé objectivant une
protéine C réactive a 33 mg/L, un taux de procalcitonine a
3,5 ng/mL et cinq hémocultures négatives. Les sérologies
ont été demandées ; les couples Ag-Ac HBs, Ac anti-HBc,
Ac anti-VHC et Ac anti-HIV (1+2) sont revenus négatifs
tandis que la sérologie du virus d’Epstein Barr a été en
faveur d’une infection ancienne. Un myélogramme a été
réalisé chez notre patient qui montre une moelle trés riche
avec de trées nombreux macrophages activés et noyaux nus
et multiples images d”’hémophagocytose (figure ) ainsi que
la présence de nombreuses cellules extra-hématopoiétiques

J1 J3 J7
Globules blancs (4-10 000/mm?) 1900 2 900/mm3 2 170/mm3
Neutrophiles (1 500-7 000/mm?3) 1300 1 450/mm?3 1 100/mm?3
Hémoglobine (12-18 g/dL) 6,2 11,2 g/dL (post-transfusion) 8,3 g/dL
Plaquettes (150 000-400 000/mm3) 82 000 68 000/mm? 55 000/mm3
Schizocytes - - 2%
LDH (135-225 U/L) 868 - 971
ASAT (< 50 Ul) 109 259 674
ALAT (< 65 Ul) 36 82 106
Bilirubine T/D (< 17/< 4 pmol/L) 30/26 32/27,7 70/65
Ferritine (30-400 ng/mL) > 2000 > 2000 > 2000
Triglycérides (< 1,7 mmol/L) - 3,2 3,4
Cholestérol total (3,6-5,2 mmol/L) - 2,93 -
CRP (< 10 mg/L) - 30 32
Procalcitonine (ng/mL) - - 3,5
Sodium (136-145 mmol/L) 135 136 132
TP (> 80 %) 65 % 61 % 53 %
Fibrinogéne (2-4 g/L) - - 1,4 g/L
D-dimeéres (< 1 pg) - - 5
Cal19-9 (< 27 U/mL) - - 987,5
Vit B12 (141-489 pg/mL) - - 1930
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Figure 2. Image de cellule extra-hématopoiétique.

(figure 2) parfois disposées en amas. Sur le frottis sanguin,
il a été noté la présence d’une anisocytose globulaire avec
quelques schizocytes (2 %) avec absence de cellules jeunes
ou suspectes.

Devant les données du myélogramme, un examen radiolo-
gique a été demandé. On observe une tomodensitométrie
thoraco-abdomino-pelvienne objectivant a 1’étage thora-
cique un aspect en faveur d’un coeur pulmonaire chronique
post-embolie pulmonaire avec un épanchement pleural bila-
téral de moyenne abondance ; a 1’étage abdomino-pelvien
une splénomégalie homogene, un incidentalome au niveau
du corps de la surrénale droite de 13,5 mm de grand axe
et de 37 Uh de densité, un discret épaississement de la
muqueuse colique étendu sur 10 mm, réduisant le diametre
du colon. Un examen endoscopique avec biopsie a été prati-
qué le jour méme qui a objectivé une tumeur bourgeonnante,
friable, hémorragique et dure sous la pince. Le dosage des
marqueurs tumoraux objective une élévation du Ca 19-9
a 987 U/mL, et une augmentation de la vitamine B12. Le
patient est décédé deux jours apres que le diagnostic de la
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tumeur a été retenu. Le résultat de I’anatomopathologie a
confirmé postérieurement de diagnostic d’un adénocarci-
nome colique.

Discussion

Le SAM est un état d’hyper-inflammation. Sa physiopatho-
logie n’est pas encore totalement élucidée mais toutes les
études ont conclu a I’existence d’un « orage cytokinique » a
I’origine de tous les désordres clinico-biolologiques obser-
vés [4, 5]. Le déclenchement de cette pathologie semble lié
a une activation anormale et défaut de cytotoxicité (laissant
persister I’agent causal) des lymphocytes T essentielle-
ment de profil Thl et natural killer (NK), sans limitation
de leur pouvoir d’activation ni de leur production cyto-
kinique [7] suite a un agent externe (agent infectieux ou
cellule tumorale) ou un déficit des mécanismes imuno-
modulateurs [6]. La production de grandes quantités de
cytokines pro-inflammatoires va stimuler la réponse macro-
phagique [8]. En revanche, les macrophages activés vont
produire d’autres cytokines qui vont exercer un rétro-
contrdle positif sur les lymphocytes entretenant ainsi une
boucle d’amplification. L’activation des macrophages est
responsable 2 la fois des signes cliniques et biologiques du
SAM. La fievre qui est un signe quasi constant du SAM
est secondaire a la production accrue d’interféron gamma,
d’IL-6 ou d’IL-1. La pancytopénie provient a la fois de
la phagocytose, de I’apoptose sous ’effet des cytokines
[9] et de 1la myélosuppression. L’organomégalie est liée a
I’infiltration tissulaire par les macrophages activés et les
lymphocytes. L hyperplasie des macrophages intrahépa-
tiques (cellules de Kupffer) serait la cause d’une cytolyse
hépatique [10, 11]. L’hypertriglycéridémie serait secon-
daire al’inhibition de lalipoprotéine lipase par les cytokines
inflammatoires (TNF- et IL-1) [12]. L’hyperferritinémie
est la conséquence de 1’érythrophagocytose, de I’atteinte
hépatique et de I’inflammation systémique [13].

Le SAM repose sur la présence a la fois des criteres cli-
niques, biologiques, et cytologiques ou histologiques. Le
groupe francais des LHH (JANKA 2012 ; GFLHH 2007) a
défini des criteres diagnostiques. Le diagnostic est retenu si
au moins cing criteres sur les huit sont présents (tableau 2).
Notre patient a réuni six criteres sur huit, cependant ces cri-
teres ont été établis pour le diagnostic des formes primaires
et sont utilisés par extension pour les formes secondaires.
D’autres séries asiatiques de SAM secondaire chez I’ adulte
confirment le diagnostic devant I’association d’une bi-
cytopénie et une image d’hémophagocytose [13, 14].

Le myélogramme est un examen clé qui permet de confir-
mer le diagnostic et parfois faire suspecter ou confirmer
I’étiologie de ce syndrome. Habituellement, c’est une
moelle riche, infiltrée par des histiocytes-macrophages de
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Tableau 2. Criteres diagnostiques de syndrome d’activation
macrophagique selon le groupe francais des LHH et présentés par
le patient

Criteres diagnostiques Patient

Au moins cinq critéres parmi les huit

Fievre Oui
Splénomégalie Oui
Cytopénies affectant au moins deux lignées Oui
Hémoglobine < 9 g/dL

Plaquettes < 100 000/mm?3

Polynucléaires neutrophiles < 1 000/mm?3

Ferritine > 500 pg/L Oui
Hypertriglycéridémie > 3 mmol/L et/ou Oui
Hypofibrinogénémie (< 1,5 g/L)

Récepteur soluble de I'lL-2 (sCD25) Non réalisé
> 2400 U/mL

Activité NK diminuée ou absente Non réalisé
Hémophagocytose (moelle, rate, ganglions) Oui

morphologie normale activés, phagocytant des cellules
hématopoiétiques et dont le pourcentage > 3 % des cellules
nucléées [15] (tableau 2).

D’autres anomalies biologiques sont souvent associées ;
une anémie arégénérative avec stigmates d’hémolyse [1],
anomalies de 1’hémostase par hypofibrinogénémie ou
thrombopénie évoluant vers une coagulation intravascu-
laire disséminée [ 14, 16], augmentation des LDH, cytolyse
hépatique et une hyponatrémie. Le taux de la procalcitonine
peut orienter le diagnostic étiologique. Une étude frangaise
a Rouen a montré que la procalcitonine était significative-
ment plus élevée au cours des SAM lorsqu’il s’agissait d’un
sepsis bactérien par rapport a une infection virale (20 vs 4
ng/mL) ou par rapport a une étiologie non infectieuse (20 vs
9ng/mL) [17]. Dans notre cas le taux de la procalcitonine, la
CRP et les hémocultures nous ont permis d’écarter un SAM
secondaire a un sepsis. Les sérologies de notre patient ne
révélaient pas d’infection virale active, 1’étiologie virale a
donc été écartée.

Le SAM est dans plus de 90 % des cas secondaires ; il
peut apparaitre au cours de diverses pathologies. Les néo-
plasies représentent I’'une des étiologies majeures (30 %)
[8] ; elles sont dominées par les lymphomes de haut
grade de malignité (20 %), suivies par les autres hémopa-
thies malignes telles que les leucémies aigués, le myélome
multiple, le syndrome myélodyplasique ou les syndromes
myéloprolifératifs. Le SAM peut compliquer ou révéler
une tumeur solide [1, 8] dans seulement 1,6 % des cas,
notamment lorsqu’il existe des métastases médullaires [6].
Cette association a rarement été rapportée dans la littéra-
ture, des cas isolés coincidant avec une prédominance de
mélanomes malins métastatiques [18], cancers gastriques,
tumeurs germinales du médiastin, pulmonaire a petites cel-
lules, rhabdomyosarcome. Aucun cas n’a été rapporté en
association avec un cancer du co6lon.
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Les métastases osseuses des cancers coliques sont moins
fréquentes que les métastases hépatiques et pulmonaires :
127 % vs 50 275 % pour les métastases hépatiques et
26 a 50 % pour les métastases pulmonaires [19, 20]. Cette
atteinte est le plus souvent d’apparition tardive. L’atteinte
osseuse isolée est encore plus rare [21], et la fréquence
relative en cas de métastases osseuses révélatrices est de
I'ordre de 1 % [22].

Chez notre patient, aucune autre cause secondaire que les
métastases n’a été retenue. Les hémocultures étaient néga-
tives, les sérologies virales également, notamment EBV
et VIH. La CRP et la procalcitonine étaient légerement
élevées. Il n’y avait pas de blastose, ni de signes de dysmyé-
lopoiese ou d’éléments parasitaires sur le myélogramme.
En revanche les examens ont objectivé des images de cel-
lules extra-hématoiétiques, un adénocarcinome colique et
le CA19-9 élevé.

Conclusion

Le syndrome d’activation macrophagique est une patholo-
gie rare, avec une mortalité élevée, liée a une activation
inappropriée du systéme immunitaire. Il se traduit par une
infiltration tissulaire par des macrophages activés. Son
diagnostic repose sur 1’association de signes cliniques et
biologiques, non spécifiques, imposant la recherche cyto-
logique ou histologique d’hémophagocytose et une enquéte
étiologique assez exhaustive. Les étiologies secondaires
sont largement dominées par les infections et hémopathies
malignes.

Liens d’intéréts : les auteurs déclarent ne pas avoir de
lien d’intéréts en rapport avec cet article.

Références

1. Michot M, Hiéc M, Galicier L, Lambotte O, Michel M, Bloch-Queyratf
C, et al. Le syndrome d’activation lymphohistiocytaire de 1’adulte. Revue
Med Interne 2013 ;34 : 85-93.

2. Karras A, Hermine O. Hemophagocytic syndrome. Rev Med Interne
2002 ;23:768-78.

3. Papo T. Syndromes hémophagocytaires. Syndrome d’activation des
macrophges. EMC, Elsevier Masson SAS, 2011.

4. Janka GE. Familial and acquired hemophagocytic lymphohistiocytosis.
Annu Rev Med 2012 ;63 : 233-46.

5. Lambotte O. Syndrome d’activation macrophagique. Rev Med Interne
2014 ;35(Suppl.) : A24-30.

6. Berrady R, Bono W. Le syndrome d’activation lympho-histiocytaire

(SALH). Annales Frangaises d’Anesthésie et de Réanimation 2014 ;33 :
26-32.

663



Biologie au quotidien

7. Gonzalez F, Vincent F, Cohen Y. Syndrome d’activation macropha-
gique d’origine infectieuse : étiologies et prise en charge. Réanimation
2009 ; 18 :284-90.

8. Karras A, Hermine O. Syndrome d’activation macrophagique. Rev
Med Interne 2012 ;23 : 768-78.

9. Janka GE. Hemophagocytic syndromes. Blood Rev 2007 ;21 : 245-53.

10. Créput C, Galicier L, Buyse S, Azoulay E. Understanding organ
dysfunction in hemophagocytic lymphohistiocytosis. Intensive Care Med
2008;34:1177-87.

11. Kerguenec C, Hillaire S, Molinié V, Gardin C, Degott C, Erlinger S,
et al. Hepatic manifestations of hemophagocytic syndrome: a study of 30
cases. Am J Gastroenterol 2001 ;96 : 852-7.

12. Henter J-L. Diagnostic guidelines for hemophagocytic lymphohistio-
cytosis. Semin Oncol 1991 ;18 :29-33.

13. Imashuku S. Differential diagnosis of hemophagocytic syndrome:
underlying disorders and selection of the most effective treatment. Int
J Hematol 1997 ;66 : 135-51.

14. Wong KF, Chan JK. Reactive hemophagocytic syndrome — a clini-
copathologic study of 40 patients in an Oriental population. Am J Med
1992;93:177-80.

15. Fukaya S, Yasuda S, Hashimoto T, Oku K, Kataoka H, Horita T,
et al. Clinical features of haemophagocytic syndrome in patients with

664

systemic autoimmune diseases: analysis of 30 cases. Rheumatology
(Oxford) 2008 ;47 : 1686-91.

16. Kaito K, Kobayashi M, Katayama T, Otsubo H, Ogasawara Y, Sekita
T, et al. Prognostic factors of hemophagocytic syndrome in adults: analysis
of 34 cases. Eur J Haematol 1997 ;59 : 247-53.

17. Lesourd A, Langlois V, Miranda S, Le Besnerais M, Grange S, et
al. Enquéte étiologique des syndromes d’activation lymphohistiocytaires
secondaires : intérét du dosage de la procalcitonine, 74e Congres francais
de médecine interne — Deauville, 8 au 10 décembre 2016. Rev Med Interne
2016 ; 37 : A62-A140, CO099.

18. Cordel N, Le Corvaisier-Piéto C, Young P, Lenormand B, Courville
P, Soubrane J. Syndrome d’activation macrophagique et mélanome méta-
statique : 3 cas. Ann Dermatol Venereol 2000 ; 127 : 1077-9.

19. Eddekkaoui H, Chekrine T, Sahraoui S, Marouane S, Alj A, Zamiati
S, et al. Métastase osseuse isolée du radius métachrone d’un cancer rectal.
Pan African Medical Journal 2013 ;14 :161.

20. Clézardina P. Physiopathologie des métastases osseuses des tumeurs
solides. Revue du rhumatisme monographies 2017 ;84 : 107-14.

21. Kanthan R, Loewy J, Kanthan SC. Skeletal metastases in
colorectal carcinomas: a Saskatchewan profile. Dis Colon Rectum
1999;42(12): 1592-7.

22. Vandecandelaere M, Flipo RM, Cortet B, Catanzariti L, Duquesnoy

B, Delcambre B. Métastases osseuses révélatrices : étude comparative a
30 ans d’intervalle. Revue du Rhumatisme 2004 ;71 : 390-6.

Ann Biol Clin, vol. 77, n° 6, novembre-decembre 2019


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=9338623
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=10613479


<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 15%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (Coated FOGRA27 \050ISO 12647-2:2004\051)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails true
  /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 false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts false
  /TransferFunctionInfo /Remove
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 150
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /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 (Coated FOGRA27 \050ISO 12647-2:2004\051)
  /PDFXOutputConditionIdentifier (FOGRA27)
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
    /FRA <>
    /ENN ()
  >>
  /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
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks true
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        28.346460
        28.346460
        28.346460
        28.346460
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName (Coated FOGRA27 \(ISO 12647-2:2004\))
      /DestinationProfileSelector /UseName
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /ClipComplexRegions true
        /ConvertStrokesToOutlines false
        /ConvertTextToOutlines false
        /GradientResolution 300
        /LineArtTextResolution 1200
        /PresetName <FEFF005B004800610075007400650020007200E90073006F006C007500740069006F006E005D>
        /PresetSelector /HighResolution
        /RasterVectorBalance 1
      >>
      /FormElements true
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MarksOffset 14.173230
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /UseName
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [566.929 822.047]
>> setpagedevice


