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Résumé. Le systtme du complément est composé d’un ensemble de pro-
téines plasmatiques ou membranaires. Les déficits en protéines du complément
peuvent &tre héréditaires ou acquis du fait de la présence d’auto-anticorps ou par
consommation. Nous avons évalué les performances analytiques de I’automate
Optilite® pour le dosage des fractions C3 et C4 et pour I’évaluation de 1 activité
complément total. Les CV intra- et inter-séries et les concordances avec les
automates utilisés au laboratoire (BNII® et BCT®, Siemens) sont satisfaisantes
tout comme la concordance entre les échantillons sériques et plasmatiques.
Nous avons également déterminé les valeurs de référence pour les différents
paramétres testés dans I’optique d’une utilisation en routine de 1’Optilite® au
laboratoire.

Mots clés : activité complément total, C3, C4, automate 0ptilite®, perfor-
mances analytiques

Abstract. The complement system is composed of a set of plasma or mem-
brane proteins. Complement protein deficiencies can be inherited or acquired,
through the presence of autoantibodies or through consumption. We evaluated
the analytical performance of the Optilite® analyser for the determination of
the C3 and C4 levels and for the evaluation of the total complement activity.
The intra- and inter-series CVs were evaluated and have showed satisfactory
results, the concordances with analysers currently used in the laboratory (BNII®
and BCT®, Siemens) are very good, as is the agreement between the serum
and plasma samples. We also determined the reference values for the different
parameters tested in view of a routine use of Optilite® analyser in the laboratory.

Key words: total complement activity, C3, C4, Optilite® analyser, analytical
performances

Le systeme du complément est composé d’un ensemble
de protéines plasmatiques ou membranaires. Il existe trois
voies d’activation des protéines du systeme. La voie clas-
sique est activée par des complexes antigéne-anticorps, la
voie alterne au contact des agents pathogeénes ou de cellules
tumorales, la voie des lectines par les saccharides de certains
pathogenes. La voie finale commune aboutit au complexe
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d’attaque membranaire qui forme un pore dans la mem-
brane d’une cellule ou d’un micro-organisme entrainant une
lyse osmotique [1].

L’exploration du complément peut é&tre réalisée sur
du sérum ou du plasma EDTA, voire plasma citraté.
L’exploration de base du systtme comprend générale-
ment une étude de I’activité complément total (CT) par
une méthode hémolytique ou non et un dosage des frac-
tions C3 et C4 situées au carrefour des voies d’activation
du systeme. Le CT est un test fonctionnel explorant la
voie classique jusqu’a la formation du complexe d’attaque
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membranaire. Dans ce travail nous avons évalué la tech-
nique non hémolytique CH50 Optilite® commercialisée sur
1’automate Optilite® de la société The Binding Site (TBS).
L’objectif de ce travail était d’évaluer les performances du
réactif CH50 Optilite® dans le contexte d’arrét de commer-
cialisation du réactif utilisé jusqu’alors au laboratoire pour
évaluer I’activité complément total, le réactif Siemens uti-
lisé sur le coagulométre BCT® (Siemens). Nous avons
également évalué les kits de dosage des fractions C3 et
C4 distribués par TBS. Ces deux dosages sont actuellement
réalisés par néphélémétrie sur I”automate BNII® (Siemens)
au laboratoire. L’automate Optilite® a été mis a notre dis-
position pour réaliser ces évaluations. Nous avons étudié
la répétabilité, la reproductibilité, la linéarité et la concor-
dance avec les techniques utilisées au laboratoire. Nous
avons également déterminé les valeurs de référence sur
sérum et sur plasma pour le réactif CH50 Optilite®, celles-
cin’ayant pas été réalisées par le fournisseur sur I’automate
Optilite® mais sur ’automate Spaplus® commercialisé éga-
lement par la société TBS. Les valeurs de références des
fractions C3 et C4 ont aussi été déterminées pour les réactifs
C3c Optilite® et C4 Optilite®.

Matériel et méthode

Echantillons

Nous avons évalué le réactif CH50 Optilite® sur des préle-
vements de 74 patients du service d’immunologie clinique
de notre Centre hospitalo-universitaire. L’exploration du
complément a été réalisée parallelement sur sérum et sur
plasma. Dans un second temps, le sérum et le plasma de
75 donneurs de sang prélevés a I’Etablissement francais du
sang ont permis de déterminer les valeurs de référence chez
I’adulte sur les deux types de matrices. Les sérums ont été
prélevés sur tubes secs sans gel séparateur puis centrifugés
a 3 500 tours/minute pendant 10 minutes. Apres décanta-
tion, les sérums ont été rapidement congelés a — 20 °C. Les
plasmas ont été prélevés sur tubes EDTA puis traités de la
méme maniere que les sérums.

Evaluation de I'activité complément total et
dosages des fractions C3 et C4 sur Optilite®

Le réactif CH50 Optilite® est destiné a la détermination
quantitative in vitro de 1’ activité totale du complément. Des
liposomes renfermant de la glucose-6-phosphate déshy-
drogénase (G6PDH) miment un micro-organisme. Des
anticorps anti-dinitrophényl (DNP) présents dans le réac-
tif vont se fixer sur les groupements DNP a la surface
des liposomes et activent le systtme du complément de
I’échantillon a tester. Cette activation du complément
lyse les liposomes entrainant la libération de G6PDH qui
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réagit avec le NAD et le glucose-6 phosphate du réac-
tif. L’absorbance mesurée est proportionnelle a I’activité
complément total de 1’échantillon et permet grice a une
courbe de calibration de donner une valeur pour un échan-
tillon [2].

Les fractions C3 et C4 sont dosées par turbidimétrie par
les réactifs C3c Optilite® et C4 Optilite®. Un anti-sérum
spécifique permet la formation de complexes immuns inso-
lubles. La quantité de lumiére transmise est inversement
proportionnelle a la concentration de la protéine spécifique
a doser.

Résultats

Variations intra- et inter-séries

La variabilité intra-série a été évaluée en passant 10 fois le
méme échantillon dans la méme série. Nous avons réalisé
cette répétabilité sur des contrdles de deux fournisseurs
différents (TBS et Siemens) ainsi que sur des sérums et des
plasmas provenant de donneurs de sang. Les CV obtenus
pour la variabilité intra-série figurent dans le tableau 1.
Ces CV sont identiques a ceux obtenus par le fournisseur
et répondent aux limites d’acceptabilité de la Société
frangaise de biologie clinique (SFBC) pour les fractions
C3 et C4 [3]. Il n’existe pas de limite d’acceptabilité pour
I’activité complément total.

La reproductibilité a été déterminée sur des contrdles
internes de qualité distribués par TBS, mais également sur
des contrdles distribués par deux autres fournisseurs. Celle-
ci a été évaluée pendant 35 jours d’utilisation consécutifs.
Les résultats sont présentés dans le tableau 2. Les CV inter-
essais obtenus sur I’ Optilite® au laboratoire sont légérement
supérieurs a ceux référencés dans la fiche technique du
réactif par TBS (< 4 %) et pour les fractions C3 et C4
ne répondent pas toujours aux limites d’acceptabilité de
la SFBC et devront étre réévalués sur une autre période.
IIs sont inférieurs au CV limite fixé au laboratoire (8 %) en
I’absence de limites d’acceptabilité définies par des sociétés
savantes pour I’activité complément total.

Concordance entre les échantillons plasmatiques
et sériques sur I'Optilite®

Nous avons comparé la mesure de I’activité complément
total et les dosages du C3 et du C4 réalisés sur le sérum et le
plasma de chaque patient. Les courbes de régression linéaire
sont présentées figure 1. Les coefficients de corrélation r
sont respectivement de 0,95 pour le CT, 0,97 pour le C3 et
0,99 pour le C4.

L’approche de Bland-Altman met en évidence quatre résul-
tats discordants pour 1’activité complément total entre les
échantillons sériques et plasmatiques. Un patient a des
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Tableau 1. Coefficients de variation (CV) intra-série de I'activité
complément total et des dosages du C3 et du C4 obtenus sur des
sérums, des plasmas et des contrdles de qualité.

CT C3 C4 Limites SFBC
(C3 et C4)

Sérum Bas 1,77 2,18 3,97 6,0

Sérum Moyen 2,37 129 0,99 45

Sérum Haut 1,28 0,78 0,97 3,8
Plasma Bas 156 1,00 1,49 6,0
Plasma Moyen 244 159 1,02 4,5
Plasma Haut 1,26 1,18 347 3,8

TBS Low 1,82 060 0,56 4,5

TBS High 213 144 1,16 3,8

TBS Elevé 0,71

Fournisseur 1 Bas 1,87 .
Fournisseur 1 Normal 0,79

Fournisseur 2 Bas 0,98 1,44 45
Fournisseur 2 Normal 1,57 0,88 3,8
Fournisseur 2 Haut 1,38 0,89 3,8

Les CV sont exprimés en pourcentage. * Absence de limites d’acceptabilité.

Tableau 2. Coefficients de variation (CV) inter-série de lactivité
complément total et des dosages du C3 et du C4 obtenus sur des
contrbles de qualité distribués par différents fournisseurs.

CT C3 C4 Limites SFBC
(C3etC4)
TBS Low 57 6,9 52 6
TBS High 63 45 50 5
TBS Elevé 5,2 -
Fournisseur 1 6,2 e
Fournisseur 2 Bas 79 104 8
Fournisseur 2 Normal 66 7,0 6
Fournisseur 2 Haut 39 53 5

Les CV sont exprimés en pourcentage. ** Absence de limites d’acceptabilité,
CV fixé a 8 % par le laboratoire.

résultats nettement discordants entre les deux matrices :
le CT dans le sérum est inférieur a 14 U/mL et a une valeur
a 53 U/mL dans le plasma, résultat évocateur d’une acti-
vation a froid du systéme. Il s’agit d’un patient ayant un
lymphome non hodgkinien. Les résultats des trois autres
patients sont différents au test de Bland-Altman mais cette
différence est sans incidence dans I’interprétation biolo-
gique. En effet, deux résultats sont légérement augmentés
et un résultat 1égerement diminué dans les deux matrices
(figure 1).

Deux dosages de C3 sont significativement différents entre
le sérum et le plasma, plus élevés dans le plasma mais avec
des valeurs comprises dans 1’intervalle de référence. Pour
le premier patient, le dosage du C3 est de 1,26 g/L dans le
plasma et de 0,75 g/L dans le sérum. Le dosage du C4 et
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’activité complément total sont compris dans les valeurs
de référence pour les deux matrices. Pour I’autre patient, le
dosage est de 0,93 g/L dans le sérum et 1,21 g/L dans le
plasma, sans incidence sur I’interprétation du résultat.
Pour le dosage du C4, I’approche de Bland-Altman met en
évidence trois résultats discordants entre les échantillons
sériques et plasmatiques. Ces trois patients ont des concen-
trations normales ou augmentées de C4 dans le sérum et
le plasma sans impact sur l’interprétation des résultats.
Les trois échantillons ont des résultats plus €élevés dans le
plasma que dans le sérum.

Concordance entre I'Optilite® et le BCT®

pour I'évaluation de l'activité complément total
et entre I'Optilite® et le BNII® pour les dosages
du C3 etdu C4

Nous avons comparé I’Optilite® et le BCT® pour la mesure
de Dactivité complément total sur le sérum de chaque
patient. Les deux techniques sont corrélées pour la mesure
de I’activité CT avec un coefficient de corrélation r de 0,91
(figure 2). Les dosages du C3 et du C4 entre "Optilite® et
le BNII® sont aussi corrélés (r respectivement de 0,96 pour
le C3 et 0,97 pour le C4).

Intervalle de référence

Les intervalles de référence ont été évalués sur 75 sérums
et plasmas provenant de donneurs sains adultes (tableau 3).
Nous avons adopté ces valeurs de référence au laboratoire.

Etude de Ia linéarité

Nous avons évalué la linéarité de I’activité CT sur sérum et
sur plasma par des dilutions d’un échantillon de titre tres
élevé en complément total (figure 3). Le domaine de mesure
défini par la courbe de calibration s’étend de 14 2 96 U/mL.
Cette étude permet de vérifier la linéarité sur I’ensemble de
la courbe de calibration.

Les courbes présentées sur la figure 3 montrent des résultats
parfaitement comparables entre les valeurs attendues et les
valeurs mesurées. Les droites de régression linéaire qui en
découlent ont des coefficients de corrélation (RZ) respecti-
vement de 0,998 pour le sérum et 0,997 pour le plasma. Les
mesures de I’activité CT sur sérum et plasma sont linéaires
sur I’ensemble du domaine de mesure.

Interférences

L’influence de la turbidité des échantillons sur la mesure
de I’activité complément total et sur les dosages du C3 et
du C4 a été évaluée par surcharge d’un pool de sérum par
une solution de Medialipide® 2 20 % (émulsion destinée
a D’alimentation parentérale a base d’huile de soja et de
triglycérides). Nous n’avons pas observé d’interférence de
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Figure 1. Corrélation entre I'activité complément total, le C3 et le C4 sur sérum et sur plasma sur Optilite® (figures de gauche). Concordance
entre l'activité CT, les dosages du C3 et du C4 évaluée sur sérum et sur plasma (approche de Bland et Altman). Chaque point représente
la différence entre I'activité CT ou les dosages de C3 et C4 obtenus sur sérum et sur plasma en fonction de la moyenne des activités
obtenues sur les deux matrices. La ligne bleue continue est la moyenne des différences obtenues et correspond au biais entre I'activité
CT ou les dosages de C3 et C4 sur sérum et sur plasma, les lignes pointillées sont les limites de I'intervalle de confiance a 95 % des

différences (figures de droite).

la turbidité pour la détermination de I’activité complément
total sérique et jusqu'a 9,4 g/L de triglycérides pour les
fractions C3 et C4. Au-dela de cette concentration de
triglycérides, une étape de centrifugation a 10 000 g
réalisée dans les minutes précédant le dosage permet
d’éliminer l’interférence induite par la turbidité d’un
sérum lipémique (figure 4).

Contamination inter-échantillons

Pour évaluer la contamination inter-échantillons, nous
avons titré trois fois consécutivement un échantillon avec
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des concentrations élevées de C3 ou de C4 et avec une
activit¢ CT augmentée suivi d’un échantillon avec des
titres bas qui a également été titré trois fois [4]. Nous
n’avons pas mis en évidence de contamination significative
(entre 0,4 et 2,4 %) pour les trois parametres évalués, sur
sérum et sur plasma.

Discussion

L’exploration biologique de la cascade du complément est
indispensable pour le diagnostic et le suivi de certaines

Ann Biol Clin, vol. 77, n° 4, juillet-aott 2019
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Tableau 3. Intervalle de référence du CT, du C3 et du C4 sur sérum et sur plasma.

CT (U/mL) C3 (g/L) C4 (g/L)
Sérum Plasma Sérum Plasma Sérum Plasma
Valeur la plus basse 36,0 30,6 0,86 0,83 0,10 0,10
Valeur la plus haute 81,4 76,9 1,89 1,81 0,43 0,52
Moyenne 59,7 53,4 1,31 1,17 0,25 0,24
Médiane 60,4 52,9 1,32 1,17 0,25 0,23
Déviation standard 10,4 8,9 0,23 0,22 0,07 0,07
Valeurs de référence 38,2-79,2 33,0-72,3 0,89 -1,87 0,85-1,80 0,13-0,42 0,13-0,39

Comparaison BCT® - Optilite® Comparaison BNII® - Optilite® Comparaison BNII® - Optilite®
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Figure 2. Corrélation entre I'activité complément total évaluée sur Optilite® et sur BCT® et entre les dosages du C3 et du C4 sur Optilite®

et BNII®,

CT Sérum

3120 -

E

=) 100 -

3 80 -

5

2 60 -

I}

£ 40 1

2

3 201

S

S - - - - - \

0 20 40 60 80 100 120

% de sérum

CT Plasma

-7 80 -

£

)

< 60 -

)

2

2 40 1

]

£

‘0 20

=

=

=

2 o T T T T T 1

0 20 40 60 80 100 120
% de plasma

Figure 3. Etude de la linéarité de I'activité complément total sur sérum et sur plasma.

pathologies (maladies auto-immunes, glomérulonéphrites,
déficits constitutionnels) et le dépistage de déficit en frac-
tions du systeme du complément. Dans notre laboratoire
d’immunologie, I’évaluation de 1’automate Optilite® (The
Binding Site) pour la mesure de l’activité complément
total et le dosage des fractions C3 et C4 montre que
les performances de celui-ci en termes de précision, de
linéarité et d’absence de contamination inter-échantillons

Ann Biol Clin, vol. 77, n° 4, juillet-aot 2019

sont satisfaisantes, aussi bien pour les échantillons de
sérum ou de plasma. En vue de I'utilisation de 1’automate
enroutine, les valeurs de référence du complément total, du
C3 et du C4, sur sérum et sur plasma, ont été définies chez
I’adulte. L’exploration du systéme du complément sur cet
automate est relativement aisée et rapide par rapport a la
technique réalisée sur le coagulométre BCT® (Siemens).
Les performances analytiques du réactif CH50 Optilite® et
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Figure 4. Influence de la turbidité du sérum sur I'évaluation de I'activité complément total et sur les dosages du C3 et du C4 déterminés
sur Optilite®. Une concentration de triglycérides supérieure a 9,4 g/L diminue significativement les dosages du C3 et du C4 mais cette
diminution est corrigée par une centrifugation préalable des sérums lipémiques 10 minutes a 10 000 g.

des réactifs C3c Optilite® et C4 Optilite® répondent aux
attentes d’un laboratoire d’immunologie spécialisé.

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

Références
1. Merle NS, Church SE, Fremeaux-Bacchi V, Roumenina LT. Comple-

ment system part I — molecular mechanisms of activation and regulation.
Front Immunol 2015 ;6:262.

452

2. Yamamoto S, Kubotsu K, Kida M, Kondo K, Matsuura S,
Uchiyama S, etal. Automated homogeneous liposome-based
assay system for total complement activity. Clin Chem 1995;41:
586-90.

3. Vassault A, Grafmeyer D, de Graeve J, Cohen R, Beaudonnet A,
Bienvenu J. Quality specifications and allowable standards for valida-
tion of methods used in clinical biochemistry. Ann Biol Clin 1999 ;57 :
685-95.

4. Vassault A, Hulin A, Chapuzet E, Arnaud J, Giroud C et les membres
du sous-groupe 2 analytique de la SFBC. Vérification/validation des
performances d’une méthode d’analyse. Ann Biol Clin 2010 ; 68 :
247-94.

Ann Biol Clin, vol. 77, n° 4, juillet-aott 2019




<<
  /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


