
Une h�epatite avec
ict�ere et fi�evre chez
une patiente trait�ee
par anti-TNFa
et azathioprine

Une femme de 50 ans vous est adress�ee en urgence pour
un ict�ere avec fi�evre �a 38,5 8C. Ceci survient dans un
contexte de maladie de Crohn trait�ee depuis quatre mois
par infliximab + azathioprine pour une atteinte colique
avec fistule p�erin�eale drain�ee par setons. Le dernier bilan
r�ealis�e il y a quatre semaines montrait une am�elioration
partielle des l�esions endoscopiques avec persistance
d’ulc�erations rectales ainsi que des fistules. La CRP �etait
pass�ee de 120 �a 20 mg/L et la calprotectine f�ecale a
diminu�ee mais restait �a 300 mg/g. La patiente avait
l’impression que son �etat clinique s’�etait nettement
am�elior�e depuis l’introduction de ce traitement. La
derni�ere injection d’infliximab datait d’il y a deux
semaines. Juste apr�es celle-ci, la patiente commençait �a
se plaindre d’une fatigue intense, de douleur abdominale,
de douleur musculaire diffuse qui pr�edominaient aux
ceintures, de diarrh�ee avec trois selles liquides par jour
sans rectorragie et d’une perte d’app�etit ayant entraı̂n�e
un amaigrissement de 3 kg. Elle pesait 69 kg. La fi�evre et
l’ict�ere �etaient apparus deux jours avant. �A l’examen
clinique, vous notiez un abdomen sensible dans son
ensemble sans d�efense. L’examen p�erin�eal montrait des
orifices fistuleux toujours ouverts mais sans �ecoulement
apparent. Le toucher rectal �etait sans particularit�e.
Il existait une h�epatom�egalie sensible �a deux travers de
doigt. Les aires ganglionnaires �etaient libres. La tension
art�erielle �etait �a 95/60 mmHg et la fr�equence cardiaque
�a 106. Le reste de l’examen �etait sans particularit�e.
Le bilan sanguin prescrit par son m�edecin g�en�eraliste
montrait les �el�ements suivants : ALAT 990 UI/L, ASAT 554
UI/L, PAL 299 UI/L, GGT 155 UI/L, bilirubine totale

100 mmol/L, bilirubine directe 70 mmol/L ; taux de
prothrombine : 75 %, Hb 11 g/dL, lymphocytes 6 000,
polynucl�eaires neutrophiles 4 000 ; CRP 66 mg/L ; anti-
corps anti-VHC n�egatif, anticorps anti-VHA IgM n�egatif ;
anticorps anti-HBs> 1 000 UI/mL, t�emoin d’une vaccina-
tion efficace.
L’�echographie montrait une h�epatom�egalie homog�ene
sans dilatation des voies biliaires intra- et extrah�epatiques.
Il existait un œd�eme p�eriv�esiculaire. Il n’y avait pas de
spl�enom�egalie. Le tronc porte �etait de taille normale, ainsi
que les veines h�epatiques et la veine cave inf�erieure.

Quelle est la cause la plus probable
de cette h�epatite ? Sur quels arguments
cliniques ou biologiques repose votre
hypoth�ese ?

Une h�epatite virale non-A, non-B, non-C paraı̂t être
l’hypoth�ese la plus probable chez une patiente trait�ee par
bioth�erapie et immunosuppresseur. Ces traitements sont
connus pour exposer au risque d’infections opportunistes
notamment virales [1]. Cliniquement, la patiente pr�esen-
tait un syndrome pseudo-grippal avec fi�evre importante,
myalgies, fatigue. L’�echographie permettait d’affirmer
l’origine intra-h�epatique de l’ict�ere. Cette h�epatite �etait
probablement responsable de l’œd�eme p�eri-v�esiculaire.
Sur le plan biologique, le rapport ALAT/ASAT > 1 est
plutôt en faveur d’une atteinte histologique p�eriportale
classiquement not�ee dans les h�epatites virales. Il permet a
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priori d’exclure une atteinte centrolobulaire en rapport
avec un foie cardiaque ou un foie isch�emique (TA basse
et fr�equence cardiaque rapide). La NFS montrait une
lymphocytose compatible avec une infection virale.

‘‘
Les bioth�erapies et immunosuppresseurs
sont connus pour exposer au risque

d’infections opportunistes notamment virales

’’
Quels sont les examens
compl�ementaires que vous prescrivez
pour confirmer votre hypoth�ese
diagnostique ?

Vu le contexte de traitement par anti-TNFa et d’aza-
thioprine, il faut �eliminer en priorit�e une infection �a
cytom�egalovirus (CMV), virus de la varicelle-zona (VZV),
herp�es simplex virus (HSV) et Epstein-Barr virus (EBV). Ces
quatre virus peuvent entraı̂ner une h�epatite s�ev�ere dans
un contexte d’immunosuppression, notamment en cas de
transplantation d’organe. Il s’agit le plus souvent d’une
r�eactivation virale induite par l’immunosuppression
mais des cas de primo-infection ont �et�e d�ecrits. Des cas
d’h�epatites s�ev�eres ont �et�e rapport�es dans la litt�erature
avec ces quatre virus chez des patients trait�es par anti-
TNFa [1-5]. Le tableau clinique avec lymphocytose est
compatible avec cette hypoth�ese. La s�erologie est souvent
d’interpr�etation difficile dans le contexte de r�eactivation
virale. Il est donc plus simple de faire d’embl�ee une
quantification de l’ADN de ces virus dans le sang par PCR
en temps r�eel. Si cette recherche est n�egative, et en
l’absence d’une autre �etiologie �evidente, il peut être
int�eressant de faire une biopsie tissulaire des organes
touch�es par l’infection. Cette biopsie permettra entre
autre la d�etection du virus par immuno-marquage,
hybridation in situ ou PCR.

‘‘
La s�erologie est souvent d’interpr�etation
difficile dans le contexte de r�eactivation

virale

’’Malgr�e la n�egativit�e des anticorps anti-VHC, il faudra
�egalement faire une recherche de l’ARN du VHC par RT-
PCR en temps r�eel pour ne pas m�econnaı̂tre une h�epatite
aigu€e en p�eriode de fenêtre s�erologique. Parall�element,
il faudra �eliminer une h�epatite aigu€e E par la recherche des
anticorps anti-VHE de type IgM et, vu le contexte
d’immunosuppression, la recherche de l’ARN VHE par
RT-PCR dans les selles et/ou le sang. Un dosage pond�eral
des immunoglobulines et la recherche d’auto-anticorps

anti-nucl�eaire, muscle lisse, LKM1, SLA, LC1 seront
r�ealis�es de principe pour ne pas m�econnaı̂tre une h�epatite
auto-immune, hypoth�ese peu probable vu le contexte et
le tableau clinique avec fi�evre importante. Si tout ce bilan
est n�egatif, il faudra �eliminer une infection plus rare
comme par exemple HHV-6. Bien sûr, il faudra �egalement
contrôler les tests h�epatiques et le taux de prothrombine.
La patiente �etait hospitalis�ee. La rectosigmoı̈doscopie
montrait le même aspect que l’examen ant�erieur avec
ulc�erations rectales et un orifice fistuleux rectal visible.
Le bilan que vous aviez demand�e montrait les �el�ements
suivants :
ALAT 1 200 UI/L, ASAT 880 UI/L, PAL 321 UI/L, GGT
214 UI/L, bilirubine totale 120 mmol/L, bilirubine directe
88 mmol/L ; taux de prothrombine : 65 % ; immuno-
globuline G normale, absence d’auto-anticorps ; anticorps
anti-VCA IgG+, anti-EBNA IgG+,ADNEBVnond�etectable ;
anticorps anti-CMV IgG+, ADN CMV non d�etectable ;
anticorps anti-VZV IgG+, ADN VZV non d�etectable ;
anticorps anti-HSV1 et HSV2 IgG et IGM n�egatifs, ADN
HSV non d�etectable ; ARN VHC non d�etectable ; anticorps
anti-VHE IgM positif, ARN VHE d�etectable dans le sang.

Quelle est votre attitude devant cette
h�epatite aigu€e E ? Y a-t-il une indication
de traitement par ribavirine ?

La patiente �etait mise en isolement ent�erique. Elle
n�ecessite un suivi biologique rapproch�e pour ne pas
m�econnaı̂tre une forme d’�evolution grave. Le traitement
par azathioprine est arrêt�e. La prochaine perfusion
d’infliximab �etait mise en suspens en fonction de
l’�evolution clinique de l’h�epatite et de l’�evolution de la
maladie de Crohn.
L’indication d’un traitement par ribavirine en cas
d’h�epatite aigu€e E n’est pas clairement �etablie. Chez
les patients greff�es ayant une infection �a VHE, il est
recommand�e en premier lieu de diminuer l’immuno-
suppression pour faciliter la clairance spontan�ee du virus
[6]. Un cas semblable a �et�e d�ecrit chez une patiente
japonaise trait�ee par infliximab, mesalazine et predniso-
lone pour une rectocolite h�emorragique et qui a pr�esent�e
un tableau d’h�epatite aigu€e E spontan�ement r�esolutif sans
traitement [7]. Il a �et�e consid�er�e qu’il n’y avait donc pas
d’indication �a mettre en route un traitement par ribavirine
dans l’imm�ediat. N�eanmoins, 21 cas d’h�epatites aigu€es E
trait�ees par ribavirine ont �et�e collig�es dans un travail
collaboratif français. Les patients ont �et�e trait�es avec une
dose de 600 �a 800 mg/jour. Neuf patients ont �et�e trait�es
en raison d’une h�epatite s�ev�ere (TP � 60 %, dont 3 avec
cirrhose alcoolique sous jacente), six patients en raison
d’un âge > 70 ans, quatre en raison d’un traitement
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immunosuppresseur pour une maladie auto-immune
(m�ethotrexate + corticoı̈de, infliximab + m�ethotrexate,
m�ethotrexate, infliximab) et 2 en raison d’une chi-
mioth�erapie pour cancer solide. En tout six patients
avaient une cirrhose �ethylique sous-jacente dont 2 avec
ascite et enc�ephalopathie. Chez 19 patients, la ribavirine a
�et�e arrêt�ee d�es la n�egativation de l’ARN VHE dans le
s�erum. La dur�ee m�ediane de traitement a �et�e de 26 jours.
Deux patients ont d�evelopp�es une an�emie s�ev�ere. Les
deux patients avec enc�ephalopathie sont d�ec�ed�es. Un
patient a rechut�e transitoirement. Tous les patients ont
�elimin�e le VHE et ont vu leur bilan h�epatique se
normaliser. Tous les traitements immunosuppresseurs et
les chimioth�erapies arrêt�es transitoirement ont pu être
repris [8].
En cours d’hospitalisation, la fi�evre s’amendait rapide-
ment et le bilan biologique s’am�eliorait avec diminution
de la cytolyse, de la cholestase et de la bilirubine et
augmentation du TP. La patiente regagnait son domicile
au bout de quelques jours. Les bilans biologiques
hebdomadaires montraient une normalisation stricte du
TP, des GGT, des PAL et de la bilirubine. En revanche, il
persistait une discr�ete cytolyse �a 2N mais l’ARN VHE �etait
ind�etectable sur le dernier bilan fait en laboratoire de ville.
La CRP �etait �a 70 mg/L. Elle se plaignait d’avoir �a nouveau
plusieurs selles liquides par jour, des douleurs abdomi-
nales et de quelques �ecoulements p�erin�eaux. Elle se
plaignait de fatigue et de myalgie. L’azathioprine et
l’infliximab �etaient repris deuxmois apr�es l’hospitalisation.
Vous revoyez la patiente deux mois plus tard. Sur le
dernier bilan biologique, il persistait une cytolyse �a environ
2N sans autre anomalie des tests h�epatiques. La CRP �etait
�a 20. La patiente �etait fatigu�ee mais consid�erait que sa
maladie de Crohn �evoluait favorablement. La recherche
d’ARN VHE dans le sang �etait positive.

Quelle est votre hypoth�ese concernant
cette recherche d’ARN VHE �a nouveau
positive ?

La persistance de l’ARN VHE quatre mois apr�es la phase
aigu€e signe une infection chronique par le VHE favoris�ee
par l’immunosuppression. L’�el�ement trompeur dans cette
observation a �et�e un ARN VHE non d�etectable au cours
du suivi malgr�e la persistance d’une cytolyse h�epatique.
Ceci a conduit �a la r�eintroduction, peut-être �a tort, du
traitement combin�e chez cette patiente dont la maladie
de Crohn est partiellement contrôl�ee.
Il a �et�e montr�e que le g�enotype VHE3 peut entrainer une
infection chronique chez des patients immunod�eprim�es
(VIH+, leuc�emie, forte dose de corticoı̈des) et les receveurs
d’une transplantation d’organe [9]. Un seul cas d’infection

chronique par VHE4 est rapport�e dans la litt�erature et
aucun cas avec VHE1 et 2 [6]. L’infection chronique est
classiquement d�efinie par la persistance de l’ARN VHE
dans le sang et �el�evation des transaminases six mois apr�es
la phase aigu€e. N�eanmoins, certaines �equipes consid�erent
qu’une persistance au-del�a de trois mois est suffisante
pour affirmer l’infection chronique [10].

Quelle est votre attitude th�erapeutique ?

L’indication de la ribavirine est, cette fois-ci, formelle. Il n’y
a pas de v�eritable consensus sur la dose et la dur�ee du
traitement id�eale. Dans les diff�erentes �etudes, le
traitement a �et�e donn�e �a la dose de 400 �a 1 000 mg
par jour, pour une dur�ee allant de trois �a neuf mois. Le
taux de r�eponse virologique soutenu varie de 67 �a 87 %
[6]. Dans le cas de cette patiente, la discussion porte
�egalement sur l’attitude par rapport au traitement de
la maladie de Crohn qui, ici, n’est pas en r�emission
compl�ete. Faut-il arrêter tous les traitements ou faut-il
maintenir l’infliximab en monoth�erapie voire l’azathio-
prine en monoth�erapie ?
La ribavirine �etait d�ebut�ee �a la dose de 800 mg/jour en
deux prises pour une dur�ee totale de trois mois.
Parall�element, l’azathioprine �etait stopp�ee et l’infliximab
maintenu. Le bilan biologique �a un mois montrait un taux
d’h�emoglobine stable �a 11,5 g/dL, une normalisation
stricte des transaminases et un ARN VHE ind�etectable.
Ceci �etait confirm�e sur les bilans r�ealis�es �a deux et trois
mois. Malheureusement, sur le contrôle biologique r�ealis�e
un mois apr�es l’arrêt de la ribavirine, les ALAT �etaient
�elev�ees �a 2N et l’ARN VHE �etait �a nouveau d�etectable.

Quelle est votre attitude th�erapeutique ?

Une rechute est observ�ee dans 13 �a 33 %des cas apr�es un
premier traitement par ribavirine [6]. Il a �et�e montr�e qu’un
nouveau traitement par ribavirine avec une dur�ee plus
longue et peut-être une dose plus forte permet souvent
d’obtenir une r�eponse virologique soutenue d�efinie par
un ARN VHC non d�etectable six mois apr�es l’arrêt du
traitement [11].
La patiente �etait retrait�ee par ribavirine 1 000 mg/jour
pendant 6 mois. La tol�erance �etait m�ediocre avec naus�ee,
diarrh�ee, fatigue et essoufflement. Sur le bilan biologique
�a 1 mois, les transaminases �etaient normales, l’ARN
VHE �etait ind�etectable et l’h�emoglobine �etait �a 10,5 g/dL.
Ceci �etait confirm�e sur les diff�erents bilans mensuels
r�ealis�es jusqu’�a la fin du traitement et jusqu’�a six mois
apr�es l’arrêt du traitement. La patiente �etait donc
consid�er�ee comme gu�erie de son infection par le VHE.
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Liens d’int�erêts : les auteurs d�eclarent n’avoir aucun lien
d’int�erêt en rapport avec l’article. &

R�ef�erences

1. Rahier JF, Magro F, Abreu C, et al. Second European evidence-

based consensus on the prevention, diagnosis and management of oppor-

tunistic infections in inflammatory bowel disease. J Crohns Colitis 2014 ; 8 :

443-68.

2. Cetkovska P, Lomicova I, Mukensnabl P, Kroes AC. Anti-tumour necrosis

factor treatment of severe psoriasis complicated by Epstein-Barr Virus

hepatitis and subsequently by chronic hepatitis. Dermatol Ther 2015 ; 28 :

369-72.

3. Mizuta M, Schuster MG. Cytomegalovirus hepatitis associated with use of

anti-tumor necrosis factor-alpha antibody. Clin Infect Dis 2005 ; 40 : 1071-2.

4. Haag LM, Hofmann J, Kredel LI, et al. Herpes Simplex Virus Sepsis in a

Young Woman with Crohn’s Disease. J Crohns Colitis 2015 ; 9 : 1169-73.

5. Meriglier E, Coudroy R, Agius G. Fatal fulminant varicella-zoster virus

hepatitis in a female patient with Crohn’s disease treated by an anti-TNF-alpha

agent. Med Mal Infect 2014 ; 44 : 484-6.

6. Donnelly MC, Scobie L, Crossan CL, Dalton H, Hayes PC, Simpson KJ.

Review article : hepatitis E-a concise review of virology, epidemiology, clinical

presentation and therapy. Aliment Pharmacol Ther 2017 ; 46 : 126-41.

7. Suzuki K, Kumagai I, Yoshida Y, et al. Asymptomatic acute hepatitis E in a

female patient with ulcerative colitis. Clin J Gastroenterol 2017 ; 10 : 255-60.

8. P�eron JM, Abravanel F, Guillaume M, et al. Treatment of autochthonous

acute hepatitis E with short-term ribavirin : a multicenter retrospective study.

Liver Int 2016 ; 36 : 328-33.

9. Kamar N, Selves J, Mansuy JM, et al. Hepatitis E virus and chronic hepatitis

in organ-transplant recipients. N Engl J Med 2008 ; 358 : 811-7.

10. Kamar N, Rostaing L, Izopet J. Hepatitis E virus infection in immunosup-

pressed patients : natural history and therapy. Semin Liver Dis 2013 ; 33 : 62-70.

11. Kamar N, Izopet J, Tripon S, et al. Ribavirin for chronic hepatitis E virus

infection in transplant recipients. N Engl J Med 2014 ; 370 : 1111-20.

73HEPATO-GASTRO et Oncologie digestive
vol. 25 n8 1, janvier 2018

ossier th�ematique Cas cliniqueD

HEPATO

GASTRO

et Oncologie

digestive

Les h�epatites

non A, non B,

non C



<<
  /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


