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Observation n° 1

Une patiente de 21 ans se présente en consultation avec
une fatigue importante depuis un mois accompagnée
d’une perte d'appétit. A I'examen clinique, vous constatez
un ictére conjonctival. Les tests hépatiques révélent une
cytolyse a 20N avec un cholestase ictérique (Bilirubine
totale 150 pumol/L, bilirubine conjuguée 112 umol/L, GGT
179 UIIL et phosphatases alcalines 132 Ul/L), un TP a
34 %, INR 2,3, facteur V 44 %.

Les sérologies des hépatites virales A, B, C, E sont
négatives. A I'échographie doppler, le foie est de petite
taille et une lame d‘ascite périhépatique est présente.
Quels sont les tests immunologiques a compléter ?
Adressez-vous la patiente vers un centre de transplanta-
tion hépatique ?

Comment affirmer le diagnostic d’hépatite
auto-immune aigue ?

Une présentation aigué est trouvée chez 20-25 % des
patients. L'hépatite auto-immune (HAI) aigué peut
correspondre a une exacerbation d'une hépatite
chronigue méconnue ou révéler une HAI. Lors du
tableau initial, un sous-groupe de patients présente une
hépatite sévere caractérisée par une altération de la
coagulation (baisse du taux de prothrombine et facteur V

Quelle est la prise
en charge optimale
de I'hepatite
auto-immune sous
une forme sévere ?

et augmentation de I'INR). Dans certains cas, ce
tableau peut évoluer vers celui d'une hépatite fulmi-
nante avec la nécessité d'une transplantation en
urgence.

L’hépatite auto-immune se manifeste
dans la plupart des cas sous la forme
d’une hépatite chronique mais chez 20-25 %
des patients elle se présente comme
une hépatite aigue ’ ’

Le diagnostic d'"HAI nécessite d'abord I'exclusion d'autres
causes d'hépatite aigué. Le recueil de I'histoire de la
maladie doit étre détaillé, en particulier en ce qui concerne
la prise de médicaments.

Le diagnostic d'HAIl est évoqué devant la positivité
d’anticorps anti-tissus (anticorps anti-nucléaires et anti-
muscle lisse, ou anti-liver-kidney ou anti-soluble-liver-
antigen/liver pancreas) le dosage élevé d'immunoglobu-
lines G (IgG) et I'existence de caractéristiques histologi-
ques évocatrices.

Deux scores ont été établis pour aider le clinicien a poser le
diagnostic : le score International Autoimmune Hepatitis
Group (IAIHG) de 1999 [1] et le score simplifié de 2008 [2]
(tableau 1). Les deux scores aident dans le diagnostic mais
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Tableau 1. Criteres diagnostiques simplifiés
d’hépatite auto-immune (International Autoimmune
Hepatitis Group). Si le score est > 6, I'hépatite
auto-immune est probable. S'il est > 7, I'hépatite
auto-immune est certaine.

Parametres Discriminateur Points
ANA ou SMA + >1:40 +1
ANA ou SMA + >1:80 +2
ou LKM + >1:40 +2
Ou SLA/LP + Tous les titres +2
IgG ou yglobulins > limite supérieure +1

de la normale +2

> 1,1 x limite

supérieure

Histologie (nécessité Compatible avec HAI ~ +1

de la présence Typique de HAI +2

d'une hépatite) Atypique 0

Absence d’hépatite virale Non 0
Oui +2

ANA, anticorps anti-nucléaires ; SMA, anticorps anti-muscle lisse ;
LKM, anticorps anti-liver-kidney ; SLA, anticorps soluble liver
antigene/liver pancreas.

n‘ont pas été validés dans le cadre de I'hépatite aigué
sévere/fulminante.

Une aide au diagnostic est apportée par

les scores International Autoimmune
Hepatitis Group (IAIHG) de 1999 et la forme
simplifiee élaborée en 2008. Cependant ces
scores n'ont pas été valides chez les patients
ayant une hépatite auto-immune aigue sous
une forme sévere ou fulminante ’ ’

Le diagnostic reste difficile car les anticorps anti-tissus
peuvent ne pas étre détectés chez 25 %-40 % des
patients et le taux d'lgG peut étre normal chez 20 %-
30 % des patients [3].

Compte tenu du risque élevé d'évolution vers une
hépatite fulminante, tout patient ayant une HAI aigué
sévere doit étre référé a un centre de transplantation
hépatique.

‘ ‘ L’hépatite auto-immune a une présentation
hétérogene expliquant en partie
la difficulté de prise en charge de ce type
de pathologie ’ ’

‘ ‘ Les patients ayant une hépatite auto-
immune aigue sévere doivent etre
adressés rapidement a un centre de transplanta-
tion hépatique car I'évolution vers une hépatite
fulminante peut nécessiter une greffe hépatique

en urgence ’ ’

Doit-on réaliser une ponction-biopsie
hepatique chez les patients ayant une
hepatite auto-immune aigue sévere ?

L'altération des facteurs de coagulation chez les patients
avec HAl aigué sévere rend la ponction-biopsie hépatique
a risque élevé de saignement. Toutefois, I'histologie a un
role important dans le diagnostic de I'HAI et les deux
scores diagnostiques comprenant une évaluation histo-
logique. Donc chez les patients avec une coagulation
perturbée, la ponction-biopsie hépatique doit étre réalisée
par voie transjugulaire. L'histologie permet d'éliminer
d'autre pathologie hépatique ou pathologie concomi-
tante (HAl/cholangite biliaire primitive), de retrouver les
éléments caractéristiques de I'HAI, d'évaluer la présence
d’une hépatopathie chronigue sous-jacente et la sévérité
de I'atteint hépatique. Les recommandations de I'EASL
définissent I'histologie de I'HAI « typique » par la présence
de : hépatite d'interface, infiltrat inflammatoire faite des
lymphocytes et plasmocytes dans les espaces portes
qui s'étend dans le lobule, emperipolesis, « rosette » et
« compatible » : hépatite chronique, infiltrat lymphocy-
taire sans signes typiques [4].

Cependant I'aspect histologique dans le cadre I'HAI aigué
sévere peut étre different, une nécrose importante peut
masquer les caractéristiques typiques. De plus, l'infiltrat
inflammatoire et la nécrose sont souvent présents dans la
région centro-lobulaire comme rapporté par plusieurs
études [5, 6] mais cette localisation n’est pas encore
intégrée dans un score (figure 1).

Est-ce que le traitement par corticoides chez
les patients avec hépatite auto-immune aigue
severe est indiqueé ?

Le bénéfice des corticoides chez les patients ayant une HAI
aigué sévere reste controversé étant donné le risque
infectieux élevé. De plus, le taux de transplantation
hépatique chez les patients traités reste important, évalué
entre 43 % et 83 % [7, 8].

Les recommandations de I'EASL [4] suggerent de traiter
les patients avec 1 mg/kg/j de corticoides le plus
rapidement possible et d'évaluer la réponse 7 jours apres
I'introduction des corticoides. En absence de réponse, le
patient doit étre inscrit sur liste pour une transplantation
hépatique en urgence. Mais les criteres d'échec de ce type
de traitement ne sont pas clairs [9].
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Figure 1. Histologie d'une hépatite auto-immune aigué sévere sans hépatopathie chronique sous-jacente (illustration : courtoisie du Dr M. Sebagh).

‘ ‘ La prise en charge de 'hépatite auto-
immune aigué sévere comprend I'adminis-
tration de corticoides le plus rapidement possible.
Les facteurs de réponse aux corticoides proposés
doivent etre validés ’ ’

Avant d'introduire la corticothérapie, il est important de
réaliser un bilan infectieux complet.

Il n'y a pas d'évidence du bénéfice d'une prophylaxie
antibiotique mais cela est souvent administré avec la
corticothérapie. Pour I'évaluation de la réponse aux
corticoides certains facteurs prédictifs ont été identifiés
[10, 11]. Cependant les études disponibles incluent des
effectifs de taille faible et, parfois hétérogenes (adultes
et pédiatriques et HAI sévere et non sévere). Une étude
multicentrique francaise [12] récente a identifié le taux
d'INR au début du traitement par corticoides et
I'évolution de la bilirubine entre JO et J3 et aussi entre
JO et J7 de l'introduction de la corticothérapie comme
des facteurs prédictifs de réponse aux corticoides
(survie sans transplantation hépatique). Un score de
réponse aux corticoides est en train d'étre élaboré. Le
traitement doit étre débuté une fois que le diagnostic a
été posé, et dans le méme temps un bilan de
transplantation hépatique peut étre débuté. En cas de
survenue d’'une encéphalopathie hépatique, il faut
poursuivre le traitement mais aussi inscrire le patient
en super urgence.

Observation n° 2

Une patiente de 31 ans se présente chez son médecin
traitant pour un rash cutané non prurigineux. Le bilan
biologique montre une cytolyse modérée (ASAT 75 UI/L et
ALAT 140 UI/L). Le reste du bilan est normal. La patiente a
comme principal antécédent un syndrome dépressif traité
par agomélatine depuis sept mois. Le médecin lui
recommande d‘arréter le traitement et d’effectuer un
bilan hépatique dans deux mois. Celui-ci est le suivant :
ASAT 1 052 Ul/L ALAT 1684 Ul/L, bilirubine totale a
212 umol/L, TP 69 %, INR 1,32, facteur VV 87 %. Le bilan
étiologique est négatif a I'exception du taux d’lgG
17,33 g/L [7-16] et un taux d’anticorps antinucléaires
1:320 d’aspect mouchetés.

Quelle est votre hypothese diagnostique ?
Comment distinguer une hépatite auto-
immune d’une hépatite médicamenteuse ?

En effet une hépatite médicamenteuse peut étre
évoquée, induite par I'agomélatine, « Drug Induced
Liver Injury (DILI) » qui mime un tableau d'HAI ou une
hépatite immuno-mediée. Une HAI « vraie » déclenchée
par I'administration d'un médicament peut étre aussi
discutée.

Faire la part entre ces différents cas peut étre difficile [13].
Les études qui ont comparé les différences cliniques et
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biologiques entre I'HAI induite par un médicament
et la vraie HAI n'ont pas permis de mettre en évidence
des différences biologiques significatives entre les
deux pathologies [14,15]. Il est donc important de
vérifier I'imputabilité d'un médicament. Plusieurs classi-
fications peuvent étre utilisées et le site internet
www.livertox.com peut étre consulté pour avoir des
informations sur l'imputabilité des médicaments
avec toxicité hépatique et une revue de la littérature est
aussi fournie.

Le diagnostic différentiel
avec une hépatite médicamenteuse
peut etre difficile ’ ’

La nitrofurantoine et la mynocycline peuvent étre a
I'origine d’hépatite aigué avec des caractéristiques
biologiques similaires a celles de I'HAI [16].

La ponction-biopsie hépatique permet de vérifier s'il y a
des signes évocateurs d’HAI et surtout de mettre en
évidence une éventuelle hépatopathie chronique sous-
jacente, plutot en faveur d'une HAI. La combinaison de
plusieurs caractéristiques histologiques aide au diagnostic
[17]. De plus la ponction-biopsie hépatique permet
d'évaluer la sévérité de I'atteinte hépatique (figure 2).

Est-ce que les patients ayant une suspicion
d’hépatite médicamenteuse avec les
caracteristiques d’'une hépatite auto-immune
doivent etre traites ?

En cas de doute entre HAI «vraie » et DILI, les
recommandations de I'EASL conseillent de débuter un
traitement par corticoides. La dose initiale doit étre de
0,5-1 mg/kg/jour avec décroissance progressive [4].
Une étude a montré que les patients qui présentaient
une amélioration spontanée ont eu une rechute par la
suite nécessitant la mise en place d'un traitement
par corticoides avec amélioration successive [18]. Il 'y a
en effet de rares cas d’amélioration spontanée malgré la
présence de signes d'HAI chronique mais cela reste
anecdotique [19].

En cas de doute diagnostique, il est

recommandé d’administrer des corticoides
0,5-1 mg/kg/jour avec une décroissance
progressive , ’

Apres deux ans de rémission biologique compléte, il est
possible d'arréter le traitement immunosuppresseur.
La récidive du tableau d'hépatite est plutot en faveur
d’'une HAI.

Figure 2. Histologie d'une hépatite auto-immune induite par un médicament (illustration : courtoisie du Dr M. Sebagh).
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La différence entre les deux pathologies est le succes de
I'arrét du traitement qui est rapporté chez 100 % des
patients ayant une hépatite médicamenteuse et chez
35 % des patients avec HAI [14].

La ponction-biopsie hépatique a-t-elle un role
dans la deécision d’arret du traitement ?

La réalisation d'une ponction-biopsie hépatique avant
I'arrét du traitement chez les patients avec un diagnostic
douteux n’est pas recommandée. Cependant, chez les
patients avec une HAI en rémission biologique complete,
la persistance d'une activité histologique est possible [20].

Apres 2 ou 3 ans de rémission biologique,
une discussion d’arret des immuno-
suppresseurs peut etre envisagée apres
une ponction-biopsie hépatique pour s’assurer
de la complete disparition de toute activité
inflammatoire histologique ’ ’

Le patient peut-il avoir un deuxieme
épisode ?

Il est indispensable de ne plus réintroduire le méme
médicament chez le patient ayant fait une hépatite aigué
avec une imputabilité de ce médicament. Néanmoins, ces
patients sont susceptibles de présenter une rechute
d’'hépatite aigué [21]. Toute prise de médicament, de
méme classe, doit étre associée a une surveillance
réguliere du bilan hépatique.

Liens d'intéréts : les auteurs déclarent n’avoir aucun lien
d'intérét en rapport avec I'article. ]

Références

1. Alvarez F, Ciocca M, Canero-Velasco C, et al. Short-term cyclosporine
induces a remission of autoimmune hepatitis in children. J Hepato/ 1999 ; 30 :
222-7.

2. Hennes EM, Zeniya M, Czaja AJ, et al. Simplified criteria for the diagnosis of
autoimmune hepatitis. Hepatology 2008 ; 48 : 169-76.

3. Czaja AJ. Acute and acute severe (fulminant) autoimmune hepatitis. Dig Dis
Sci 2013 ; 58 : 897-914.

4. Lohse AW, Chazouilleres O, Dalekos G, et al. EASL Clinical Practice
Guidelines: Autoimmune hepatitis. J Hepatol 2015 ; 63 : 971-1004.

5. Abe M, Onji M, Kawai-Ninomiya K, et al. Clinicopathologic features of the
severe form of acute type 1 autoimmune hepatitis. Clin Gastroenterol Hepatol
2007 ; 5: 255-8.

6. Stravitz RT, Lefkowitch JH, Fontana RJ, et al. Autoimmune acute liver
failure: Proposed clinical and histological criteria. Hepatology 2011 ; 53 :
517-26.

7. Ichai P, Duclos-Vallée JC, Guettier C, et al. Usefulness of corticosteroids for
the treatment of severe and fulminant forms of autoimmune hepatitis. Liver
Transpl 2007 ; 13 : 996-1003.

8. Yeoman AD, Westbrook RH, Zen Y, et al. Prognosis of acute severe
autoimmune hepatitis (AS-AIH): The role of corticosteroids in modifying
outcome. J Hepatol 2014 ; 61 : 876-82.

9. De Martin E, Coilly A, Ichai P, et al. The role of corticosteroids in acute-
severe autoimmune hepatitis is still highly debatable. J Hepatol 2015 ; 63 :
1041-2.

10. Yeoman AD, Westbrook RH, Zen'Y, et al. Early predictors of corticosteroid
treatment failure in icteric presentations of autoimmune hepatitis. Hepatology
2011 ; 53 : 926-34.

11. Moenne-Loccoz R, Severac F, Baumert TF, et al. Usefulness of
corticosteroids as first-line therapy in patients with acute severe autoimmune
hepatitis. J Hepatol 2016 ; 65 : 444-6.

12. De Martin E, Coilly A, Roux O, et al. Acute severe autoimmune hepatitis:
Prognostic factors of steroid therapy response (2017). Oral Abstracts
(Abstracts 1-263). Hepatology 2017 ; 66 : 1-148.

13. Weiler-Normann C, Schramm C. Drug induced liver injury and its
relationship to autoimmune hepatitis. J Hepatol 2011 ; 55 : 747-9.

14. Bjornsson E, Talwalkar J, Treeprasertsuk S, et al. Drug-induced auto-
immune hepatitis : clinical characteristics and prognosis. Hepatology 2010 ;
51 :2040-8.

15. Czaja AJ. Drug-induced autoimmune-like hepatitis. Dig Dis Sci 2011 ; 56 :
958-76.

16. de Boer YS, Kosinski AS, Urban TJ, et al. Features of autoimmune hepatitis
in patients with drug-induced liver injury. Clin Gastroenterol Hepatol 2017 ;
15:103-12.

17. Suzuki A, Brunt EM, Kleiner DE, et al. The use of liver biopsy evaluation in
discrimination of idiopathic autoimmune hepatitis versus drug-induced liver
injury. Hepatology 2011 ; 54 : 931-9.

18. Sugimoto K, Ito T, Yamamoto N, Shiraki K. Seven cases of autoimmune
hepatitis that developed after drug-induced liver injury. Hepatology 2011 ; 54 :
1892-3.

19. Barge S, Ziol M, Nault JC. Autoimmune-like chronic hepatitis induced by
olmesartan. Hepatology 2017 ; 66 : 2086-8.

20. Czaja AJ, Wolf AM, Baggenstoss AH. Laboratory assessment of severe
chronic active liver disease during and after corticosteroid therapy: Correlation
of serum transaminase and gamma globulin levels with histologic features.
Gastroenterology 1981 ; 80 : 687-92.

21. Lucena MI, Kaplowitz N, Hallal H, et al. Recurrent drug-induced liver injury
(DILI) with different drugs in the Spanish Registry: The dilemma of the
relationship to autoimmune hepatitis. J Hepatol 2011 ; 55 : 820-7.

HEPATO-GASTRO et Oncologie digestive
vol. 25 n° 9, novembre 2018




<<
  /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


