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Cette revue bibliographique s'attachera a évaluer cer-
tains articles récents portant sur les méthodes d'explora-
tion de la dysphagie non tumorale, ainsi que sur certaines
maladies dysphagiantes et les alternatives thérapeuti-
ques.

L’EndoFLIP™ : un progrés pour I'exploration des
patients dysphagiques ?

Carlson DA, Kahrilas PJ, Lin Z, et al.

Evaluation of esophageal motility utilizing the functional
lumen imaging probe. Am J Gastroenterol 2016, 117 :
1726-35.

L'EndoFLIP™ (Functional Lumen Imaging Probe) est une
nouvelle technique d’exploration cesophagienne pour
évaluer la distensibilité ocesophagienne et la réponse
péristaltique ocesophagienne a la distension par un
ballonnet placé dans I'cesophage. L'examen est réalisé
lors d’une endoscopie sous sédation. Cette étude incluant
145 patients avec dysphagie avait pour but de décrire la
fonction cesophagienne étudiée par EndoFLIP™ et de
comparer les résultats a ceux d’une manométrie oeso-
phagienne de haute résolution. La moitié des
patients inclus avaient une achalasie en manométrie et

I’EndoFLIP™ était toujours anormal chez ces patients ; un
défaut de distensibilité de la jonction cesogastrique et/ou
des contractions ocesophagiennes rétrogrades étaient
observés lors de la distension par le ballonnet cesopha-
gien. Parmi les 38 patients avec un tableau d'obstruction
de lajonction cesogastrique en manométrie, I'EndoFLIP™
était normal chez 13 %. Une prise en charge symptoma-
tique sans traitement invasif était proposée a ces patients
avec un EndoFLIP™ normal considérant qu'il pouvait
s'agir d'un faux positif de la manométrie. Enfin, chez les
patients avec une manométrie normale ou des troubles
mineurs de la motricité cesophagienne en manométrie,
I’EndoFLIP™ révélait des anomalies compatibles avec des
troubles majeurs de la motricité cesophagienne dans la
moitié des cas. On notait notamment quatre cas de
défaut de distensibilité de la jonction cesogastrique avec
des contractions cesophagiennes rétrogrades lors de la
distension cesophagienne (en faveur d'une achalasie),
neuf cas de défaut isolé de la distensibilité de la jonction
cesogastrique et quatre cas de contractions cesophagien-
nes rétrogrades en faveur de spasmes cesophagiens.

Ainsi, I'EndoFLIP™ pourrait étre plus sensible que la
manométrie pour le diagnostic de troubles de la motricité
cesophagienne. Non seulement toutes les achalasies
diagnostiquées en manomeétrie le sont aussi par I'Endo-
FLIP™™ mais des cas d’achalasie ou de spasmes cesopha-
giens pourraient étre identifiés par I'EndoFLIP™ alors
qu’ils ne I'ont pas été par la manométrie. L’absence de
données de suivi doit bien sar inciter a la prudence quant
au véritable gain de I'EndoFLIP™. Des études sont en
cours pour déterminer la place de cet examen prometteur
pour le diagnostic des troubles moteurs.

Transit cesophagien minuté : une alternative
valide a la manométrie ?

Blonski W, Kumar A, Fledman J, et al.

Timed barium swallow: diagnostic role and predictive value
in untreated achalasia, esophago-gastric junction outflow
obstruction and non achalasia dysphagia. Am J Gastroen-
terol 2018, 113 : 196-203.

Le transit cesophagien avec mesure de la hauteur de la
colonne de baryte dans I'cesophage a un temps déter-
miné apres I'ingestion de baryte (généralement une et
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cing minutes) est utile pour évaluer la clairance cesopha-
gienne chez les patients avec dysphagie. A partir d’une
cohorte rétrospective de 117 patients avec achalasie non
traitée, de 46 patients avec un défaut de relaxation de la
jonction cesogastrique (JOG) et de 146 patients sans
anomalie de relaxation de la JOG, les auteurs ont étudié
la spécificité et la sensibilité du transit cesophagien
minuté avec ingestion de 8 onces (240 mL) de baryte
fluide et mesure de la hauteur de colonne de baryte une
et cing minutes aprés l'ingestion. Le diagnostic d’acha-
lasie et de défaut de relaxation de la JOG était établi par
manométrie de haute résolution. Une hauteurde 5 cm ou
plus de la colonne de baryte une minute aprés I'ingestion
avait une sensibilité de 94 % et une spécificité de 71 %
pour différencier I'achalasie non traitée du défaut de
relaxation de la JOG et des troubles non achalasiques. La
sensibilité et la spécificité d’'une hauteur de colonne de
baryte de 2 cm ou plus a cing minutes étaient respecti-
vement de 85 et 86 %. Cet examen avait une sensibilité et
une spécificité beaucoup plus faibles pour le diagnostic
de défaut de relaxation de la JOG (sensibilité de 15 a
50 % en fonction des seuils de mesure choisis pour des
spécificités de 73 a 87 %), mais il permettait d'identifier
des causes anatomiques de défaut de relaxation de la JOG
(hernie hiatale, sténose cesophagienne, diverticule épi-
phrénique, fundoplicature trop serrée). L'ajout d'un test
avec déglutition d’'un comprimé de baryte (13 mm de
diametre, test positif si rétention cesophagienne du
comprimé cing minutes aprés l'ingestion) permettait un
gain diagnostique, par rapport a l'ingestion seule de
baryte, de 75 a 100 % en cas d'achalasie et de 49 a 60 %
en cas de défaut de relaxation de la JOG.

Méme si la manométrie de haute résolution reste
I'examen de référence pour le diagnostic de trouble
moteur cesophagien, cette étude montre que le transit
cesophagien avec mesure de la hauteur de la colonne de
baryte résiduelle dans I'cesophage a une bonne sensibilité
et spécificité pour le diagnostic d’achalasie. Cet examen
est donc une alternative valide en cas d’échec de
manométrie. Par ailleurs, le manque de sensibilité et
de spécificité pour le diagnostic de défaut de relaxation
de la JOG peut questionner sur la pertinence clinique de
ce trouble identifié en manométrie.

L'cesophage marteau-piqueur: la rémission
spontanée est-elle possible ?

Kahn A, Al-Qaisi MT, Obeid RA, et al.

Clinical features and long-term outcomes of lower
esophageal sphincter-dependent and lower esophageal
sphincter-independent jackhammer esophagus. Neurogas-
troenterol Motil 2079 ; 31 : e13507.

L'cesophage marteau-piqueur est un trouble hypercon-
tractile de la motricité cesophagienne responsable de
dysphagie et de douleurs thoraciques. L'hypercontracti-
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lité peut concerner uniquement la contraction cesopha-
gienne ou étre associée a une hypertonie du sphincter
inférieur de I'cesophage (SI0) post-déglutition. Quatre-
vingt-un patients avec un cesophage marteau-piqueur
diagnostiqué en manométrie ont été inclus dans cette
étude. Si plus de 60 % des patients rapportaient une
dysphagie, 17 % ne présentaient ni dysphagie, ni douleur
thoracique (manométrie précédent la mise en place d'un
cathéter de pH-[impédancelmétrie ocesophagienne).
Aucune caractéristique clinique ne distinguait les patients
avec hypercontractilité limitée au corps de I'cesophage de
ceux ayant une hypercontractilité incluant le SIO. Seule la
présence d'une hernie hiatale endoscopique était plus
fréquemment notée chez les patients avec hypercon-
tractilité incluant le SIO. La durée médiane du suivi aprés
le diagnostic initial était de 46 mois. Quarante et un des
66 patients pour lesquels des données de suivi étaient
disponibles avaient recu un traitement spécifique pour le
trouble moteur (parmi lesquels injection de toxine
botulique, dilatation endoscopique, myotomie chirurgi-
cale, myorelaxants, antidépresseurs tricycliques). L'amé-
lioration symptomatique évaluée par un score validé de
dysphagie (Impact Dysphagia Questionnaire [IDQ 10],
comportant dix questions évaluant la fréquence et la
sévérité de la dysphagie) était identique que les patients
aient recu ou non un traitement spécifique ou que
I'hypercontractilité concerne ou non le SIO.

Cette étude rétrospective souligne [‘existence d’une
rémission spontanée possible chez les patients présentant
un cesophage marteau-piqueur. Ceci doit inciter a ne pas
proposer en premiére intention des traitements invasifs
(comme par exemple la myotomie endoscopique) mais a
étre plutét conservateur. La possibilité de la rémission
spontanée doit également étre prise en compte dans les
études prospectives thérapeutiques.

La myotomie endoscopique : nouveau traite-
ment de référence pour les troubles moteurs
non achalasiques ?

Filicori F, Dunst CM, Sharata A, et al.

Long-term outcomes following POEM for non achalasia
motility disorders of the esophagus. Surg Endosc 2079 ;
33 (5): 1632-9.

Les spasmes cesophagiens, I'cesophage marteau-piqueur
et le défaut de relaxation de la jonction cesogastrique
sont des troubles moteurs responsables de dysphagie et
de douleurs thoraciques. La prise en charge de ces
troubles est mal codifiée et la myotomie endoscopique
(Per Oral Endoscopic Myotomy [POEM]) pourrait étre une
option. Les dossiers de 40 patients ayant eu une POEM
pour des troubles moteurs non achalasiques (cesophage
marteau-piqueur [n = 15], spasmes cesophagiens [n = 11]
et défaut de relaxation de la jonction ocesogastrique
[n = 14]) ont été revus. Le symptdme principal était une



dysphagie dans 75 % des cas et des douleurs thoraciques
dans 17,5 %. La myotomie était plus longue chez les
patients avec spasmes (13 &+ 6 cm), que chez les patients
avec cesophage marteau-piqueur (9,9 + 5,4) ou défaut de
relaxation de la jonction cesogastrique (7,4 +24;
p =0,034). Aprés POEM, une amélioration symptoma-
tique (basée sur une diminution du score d’Eckardt) était
observée chez 90 % des patients. Un reflux pathologique,
diagnostiqué en pH-métrie, était présent chez 38 % des
patients aprés POEM. Un suivi a moyen terme (médiane
48 mois) était disponible chez 29 patients, 82 % de ces
patients avaient une amélioration symptomatique per-
sistante.

Cette étude démontre que la POEM peut étre efficace a
moyen terme chez des patients avec des troubles moteurs
non achalasiques. Le taux de reflux post-POEM est
comparable a ce qui est observé pour les POEM réalisés
chez les patients avec achalasie. Le caractére rétrospectif,
monocentrique et non contrélé de cette étude devrait
conduire a confirmer ces résultats dans une étude plus
large et au mieux randomisée.

Histoire naturelle de I'cesophagite a éosinophi-
les : traiter au plus tot pour prévenir la survenue
de la fibrose ?

Warners MJ, Oude Nijhuis RAB, de Wijkerslooth LRH, et al.
The natural course of eosinophilic esophagitis and long-
term consequences of undiagnosed disease in a large
cohort. Am J Gastroenterol 20718 ; 113 : 836-44.

L'cesophagite a éosinophiles est une maladie inflamma-
toire cesophagienne pouvant conduire a la formation de
sténoses. Sa prévalence est en augmentation et elle
représente aujourd’hui la premiére cause de dysphagie
chez le sujet jeune. Les données concernant son évolution
naturelle sont rares. Le but de cette étude rétrospective
de cohorte était de mieux connaitre I’histoire naturelle de
la maladie et de déterminer le lien entre un diagnostic
retardé d'cesophagite a éosinophiles et la survenue de
complications.

Sept cent vingt et un patients (dont 117 enfants) de
15 centres hospitaliers des Pays-Bas ont été inclus.
Comme attendu, 73 % des patients de cette cohorte
étaient de sexe masculin. Pour I'ensemble des patients
inclus dans la cohorte (adultes et enfants), I'age moyen au
diagnostic était de 36 + 18 ans. Si on prenait en compte
uniquement les enfants, I'age moyen de diagnostic était
de 10 + 5 ans. La dysphagie et lesimpactions alimentaires
étaient les manifestations cliniques les plus fréquentes
chez les adultes tandis que les enfants se plaignaient plus
de douleurs abdominales et de vomissements. Le délai
moyen entre les premiers symptomes et le diagnostic
était de 7 + 8 ans chez les adultes et 3 + 4 ans chez les
enfants. Des sténoses cesophagiennes étaient trouvées en
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endoscopie chez 76 % des adultes contre 39 % des
enfants (p < 0,001). Plus le délai diagnostique était long,
plus le pourcentage de sténose et d'impaction alimen-
taire était élevé (de 19 et 24 %, respectivement, pour un
délai diagnostique de moins de deux ans a 52 et 57 %
pour un délai diagnostique de plus de 21 ans). En analyse
multivariée, le délai diagnostique (OR : 1,09 ; intervalle
de confiance a 95 % : 1,05-1,13) et le sexe masculin (OR :
2,69 ; intervalle de confiance a 95 % : 1,61-4,50) étaient
les principaux facteurs de risque de développer une
sténose cesophagienne. Enfin, le risque de développer
une sténose augmentait de 9 % par année de retard
diagnostique.

Cette étude montre que le risque de sténose cesopha-
gienne augmente avec le délai diagnostique et possi-
blement [I'absence de traitement. Des études
complémentaires sont nécessaires pour déterminer si
une prise en charge thérapeutique précoce, comme dans
les maladies inflammatoires intestinales, permet de
limiter I’évolution vers la fibrose et les sténoses cesopha-
giennes.

Opiacés et troubles digestifs :
aussi !

Ratuapli SK, Crowell MD, DiBaise JK, et al.
Opioid-induced esophageal dysfunction (OIED) in patients
on chronic opioids. Am J Gastroenterol 20715, 110 : 979-
84.

I’'cesophage

Les effets secondaires des opiacés sur le transit colique
sont bien connus et conduisent généralement a la
prescription préventive de laxatifs lors de I'introduction
d'un traitement par opiacés. Les effets sur la motricité
cesophagienne ont été moins étudiés. Le but de cette
étude rétrospective était de comparer chez des patients
sous traitement chronique par opiacés les résultats de
manométries cesophagiennes effectuées sous traitement
a celles de manométries effectuées aprés au moins
24 heures d'arrét du traitement opiacé.

Parmi 121 patients recevant un traitement chronique par
opiacés, 66 ont eu une manométrie cesophagienne alors
qu'ils avaient pris leur traitement depuis moins de
24 heures et 55 ont eu la manométrie alors qu'ils avaient
arrété leur traitement depuis plus de 24 heures. Un
défaut de relaxation de la jonction cesogastrique était
observé chez 27 % des patients recevant le traitement
lors de la manométrie contre 7 % des patients ayant
arrété les opiacés (p = 0,004) et une achalasie de type IlI
chez 11 % versus 0 % (p = 0,01). La pression de relaxation
de la jonction cesogastrique était plus élevée et la latence
distale plus courte (une latence distale réduite est en
faveur du diagnostic de spasmes cesophagiens) chez les
patients sous opiacés lors de la manométrie que chez ceux
ayant arrété le traitement. Enfin, les données ont été
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comparées a celles de manométries réalisées chez des
patients ne recevant aucun traitement opiacé: le
diagnostic d'achalasie, d'ocesophage marteau-piqueur et
de défaut de relaxation de la jonction cesogastrique était
moins fréquent chez les patients sans opiacés que chez les
utilisateurs chroniques d’opiacés.

Ainsi, la prise d’opiacés lors de la manométrie modifie de
facon significative la motricité cesophagienne. Toutefois,
cette étude n’a pas évalué le lien entre les symptémes et
les troubles moteurs identifiés. Il reste a déterminer si la
dysphagie et les douleurs thoraciques, symptémes possi-
blement associés au défaut de relaxation de la jonction
cesogastrique et aux spasmes, peuvent étre la consé-
quence d’un traitement par opiacés.

Dysphagie post-fundoplicature : Quels facteurs
de risque ? Que proposer ?

Hasak S, Brunt LM, Wang D, Gyawali CP.
Clinical characteristics and outcomes of patients with
postfundoplication dysphagia. Clin Gastroenterol Hepatol
2018 Oct 17. pii : S1542-3565(18)31141-8. doi : 10.1016/
J.cgh.2018.10.020. [Epub ahead of print].

Cette étude rétrospective a été menée chez 157 patients
ayant eu une fundoplicature pour reflux gastro-
ocesophagien dans un centre tertiaire. L'intensité de la
dysphagie post-fundoplicature a été évaluée sur une
échelle de Likert allant de 0 (pas de dysphagie) a 4
(dysphagie quotidienne sévére). Cinquante-cinq pour
cent des patients rapportaient une dysphagie précoce
(c'est-a-dire dans les six semaines suivant la chirurgie)
mais une dilatation endoscopique n’était nécessaire que
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dans 3,5 % des cas. Dans plus de la moitié des cas, la
dysphagie régressait spontanément.

Une dysphagie tardive (c'est-a-dire persistant ou sur-
venant plus de six semaines aprés la chirurgie) était
rapportée par 34 % des patients. Les symptdmes étaient
génants chez 18,5 % des patients et nécessitaient la
réalisation d’une dilatation endoscopique dans 33 % des
cas et une reprise chirurgicale dans 20 % des cas. Une
amélioration de la dysphagie était observée chez 78 %
des patients traités par dilatation et 73 % des patients
réopérés. Les facteurs de risque de dysphagie tardive, en
analyse univariée, étaient une dysphagie préopératoire,
une dysphagie postopératoire précoce, la récidive de
hernie hiatale, et I'absence de réserve contractile aprés
déglutitions répétées sur la manométrie préopératoire.
En analyse multivariée, seule I'absence de réserve
contractile était prédictive de dysphagie tardive.

Cette étude confirme [I’évolution spontanément favo-
rable de la majorité des dysphagies postopératoires
précoces. La dilatation endoscopique et la reprise
chirurgicale sont des options a discuter pour les patients
avec dysphagie tardive. Le test de déglutitions, répétées
sur la manométrie préopératoire, pourrait aider a
identifier les patients a risque de dysphagie tardive.

& Liens d'intéréts :

I'auteur déclare les liens d'intéréts suivants : intervention
ponctuelle pour Medtronic (réunion experts Endoflip
décembre 2018), versements substantiels au budget
d'une institution dont il est responsable : Medtronic
(consulting)




<<
  /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 true
  /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 <>
    /ENU ()
  >>
  /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


