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Gangrenoézni pyodermie po rekonstrukci rotatorové
manzety ramena pripominajici nekrotizujici
fasciitidu

Pyoderma Gangrenosum Mimicking Necrotising Fasciitis after Rotator Cuff
Reconstruction
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SUMMARY

Gangrenous pyoderma is a rare complication of surgical treatment mimicking bacterial necrotizing fasciitis. The
characteristic symptoms include a pre-existing immune disorder, negative results of the relevant microbiological
examinations, no response to any antibiotic therapy, and deteriorating of the condition after radical debridement. Another
typical feature is a discrepancy between an ominous appearance of the wound accompanied by leucocytosis and an elevated
CRP level, and the patient s good general condition with low-grade fever and no signs of sepsis.

The case of a 68-year-old man who underwent an elective open reconstruction of rotator cuff tears of the left shoulder is
presented. The surgery was complicated with pyoderma gangrenosum that was first treated unsuccessfully by repeated
revision surgery and broad-spectrum antibiotic therapy. The patient was ultimately cured with corticosteroids. The sequellae

included limited motion of the shoulder joint and extensive destruction and scarring of the adjacent soft tissue.

Key words: gangrenous pyoderma, necrotizing fasciitis, corticosteroids.

uvoD

Gangren6zni pyodermie (GP) je vzacnd neutrofilni
dermatdza, ktera se projevuje rychle progredujici nekrézou
kaze, podkoZi i hloubéji uloZzenych mékkych tkani. V po-
stizenych tkénich se rozviji ndpadnd zanétliva reakce
s hnisavou exsudaci, ktera vytvari dojem tézké lokdlni
bakteridlni infekce. Etiologie vSak neni infekcni, nybrz
autoimunitni, a tomu by méla odpovidat 1écba. Incidence
tohoto postiZzeni je 0,3-0,63 pripadi na 100 000 obyvatel
ro¢né (10, 18).

Klinicky obraz nemoci poprvé popsal francouzsky
dermatolog Louis Brocq v roce 1916 (7). Cullen v roce
1924 upozornil na skutecnost, Ze onemocnéni muze
vzniknout jako komplikace chirurgické terapie (11).
V 50-70 % pripadt je onemocnéni spojeno s idiopatickym
zanétlivym postiZenim stfeva (Crohnova choroba, ulcer6zni
kolitida), nékterym revmatologickym syndromem (sys-
témovy lupus erythematodes, revmatoidni artritida) nebo
hematologickou malignitou (5, 8, 10, 12, 16). Spoustécim
mechanismem byva Casto traz nebo operacni vykon
(22).

Etiopatogeneze gangren6zni pyodermie neni jasné
definovana. Predpoklada se porucha regulace imunitniho
systému na udrovni polymorfonukledrt (17), bunécné
imunity (sekrece interleukinu 8), humoralni imunity
(imunoglobuliny tfidy IgM) a aktivace komplementu
(22). Patologicka aktivace polymorfonukleari spojena

s uvolnénim proteolytickych enzymi vede k nekroze
ktaze a podkozi pfedevsim v oblasti perivaskuldrnich
z6n, s naslednym Sifenim do hlubsich tkaiovych vrstev
(17). Onemocnéni obvykle neni bezprostiedné Zivot-
ohroZujici, miva vSak mutilujici nasledky.

V nasem sdéleni je prezentovana kazuistika pacienta
léceného priméarné pro 1€zi rotdtorové manZety levého
ramena s ndslednym rozvojem gangrendzni pyodermie
pripominajici pribéhem nekrotizujici fasciitidu.
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68lety muz byl operovan na nasi klinice pro 1ézi rota-
torové manZety levého ramena. Anamnesticky se jednalo
0 pacienta s chronickou obstrukéni chorobou broncho-
pulmondlni na podklad€ astma bronchiale, ktery uZzival
dlouhodobé kortikosteroidy inhala¢né a v nizké déavce
i oralné (prednison 2,5 mg/den), jinak bez jiného zava-
Zného onemocnéni. Byla provedena oteviend Neerova
akromioplastika a transosedlni reinzerce rotatorové man-
Zety z Gschwendova pfistupu. Operacni vykon probehl
bez komplikaci pfi standardni antibiotické profylaxi
(cefazolin 2 g jednordzové i.v., 30 minut pfed incizi).
Pooperacné byl pacient zajistén abduk¢ni dlahou a pro-
pustén Ctvrty pooperacni den. Pii dimisi byl afebrilni,
s mirnymi lokdlnimi bolestmi vyZadujicimi nesteroidni
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analgetika, periferie koncetiny bez alterace, rana bez
zarudnuti, bez sekrece.

Sedmy pooperacni den ptichdzi pacient akutné pro
subfebrilie do 37,6 °C, progredujici lokdlni bolestivost
levého ramena VAS 7/10 a zhorSeni stavu operacni rany.
Lokalné dominuje otok, zarudnuti, pfi palpaci vytéka
malé mnoZstvi hnisu, periferie je bez alterace (obr. 1).

Obr. 1

Pacient ziistava v celkové dobrém stavu, nejevi znamky
sepse. Laboratorné je zjisténa leukocytdéza 24,6 x 10%/1,
CRP 222,9 mg/l. Pacient byl akutné hospitalizovén,
provedena Castecnd nekrektomie rany, evakuace hnisu,
drendZz, nabrana kultivace a nasazeno Sirokospektré an-
tibiotikum (Augmentin) intravenézné. Proces vSak stéle
progreduje, nekréza se Sifi v oblasti kiiZze, podkozi
i fascie, coZ si vynuti operacni revizi osmy pooperacni
den s nutnosti radikalni nekrektomie a nasazeni VAC
systému, s vyménou vZzdy po dvou dnech. Zaroven se
vytvari metastatické loZisko kozni nekrézy také s rychlym
Sitenim nad spin6znim vybézkem kr¢niho obratle C7.
Opakovana kultivacni aerobni a anaerobni vySetieni
(stéry z rany, hnis ve stiikacce) zUstavaji sterilni, proto
je v ramci chirurgickych prevazi doplnéna biopsie po-
stizené tkan€. Histologické vySetfeni potvrdilo obraz
flegmony. Zaroveni byla provedena specidlni barveni
pouzivand k mikroskopickému prikazu rtznych typa
bakterii a plisni. VSechna tato vySetfeni byla negativni,
stejn€ jako PCR diagnostika. Ve snaze postihnout i pii-
padné neobvyklé bakteridlni patogeny je ptivodni anti-
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biotickd terapie postupné vyménéna za imipenem/cilas-
tatin, rifampicin, ofloxacin, tigecyklin a linezolid — vSe
bez prokazatelného efektu. Stile dochazi k dalSimu
§ifeni plochy hnisajiciho nekrotického defektu levého
ramena, zasahujictho nyni az na hrudni sténu a do
urovné medidlni tretiny klicni kosti (obr. 2). Pacient byl
v této dobé subfebrilni, ale stile bez znamek celkové al-
terace, respektive sepse. Pfitom laboratorni nilezy jsou
alarmujici: leukocytéza vystoupala 16. pooperacni den
aZ na hodnotu 44.5 x 10°/1 a CRP 261.2 mg/l. V této
dobé podstoupil pacient jiZ tfeti operacni revizi, opét
s pokusem o zachyt patogennich mikroorganismu. Z ode-
braného materidlu vSak byly izolovany jen ojedinélé

Obr. 3

Obr. 4
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koagulaza-negativni stafylokoky; tento vysledek byl
hodnocen jako kontaminace.

Od 17. pooperacniho dne je antibioticka terapie (line-
zolid) kombinovana s celkovym podanim kortikosteroidi,
konkrétné hydrokortizonu 100 mg po 8 hodinach i.v.
Poté velmi rychle dochazi k dstupu zanétu a postupnému
ohraniceni defekti a Cisté granulaci (obr. 3). Hydrokortizon
po nékolika dnech poddvani ménime na ordlni prednison
v denni davce 30 mg s pozvolnym sniZovanim aZ na pu-
vodnich 2,5 mg/den v pribéhu dvou mésicii. Pacient je
stile celkové kompenzovan, laboratorni nalezy se postupné
normalizuji. V dobé 30. pooperacniho dne je jiZ jasné
patrna regrese zanétlivych parametrd: leukocyty 9,9 x
10%/1, CRP 29,6 mg/1. V dalSich fazich 1é¢by je 40. a 53.
pooperacni den provedeno kryti defektu dermo-epider-
malnim St€pem v kombinaci s mostovym lalokem
(obr. 4). U pacienta vSak nadale pretrvava drobny defekt
oblasti ramena s intermitentni sekreci a komunikaci in-
traartikularné, s pretrvavajici lokalni bolestivosti. Kultivacné
byl z tohoto defektu zachycen Staphylococcus epidermidis,
pravdépodobné Slo opét jen o kontaminaci. Za Sest
mésicl po primarni operaci byla provedena revize levého
ramena a resekce hlavice humeru, nasledné je pacient
zhojen natrvalo. V soucasnosti (1 rok po prvni operaci)
je pacient afebrilni, bez laboratornich znamek zanétu,
s mirnymi intermitentnimi bolestmi levého ramene. Po-
hyb ramena je omezen pii abdukci se souhybem lopatky
na 60 stupnd, pii flexi také na 60 stupriil.

DISKUSE

Podle vzhledu priméarnich koZnich defektd bylo
popséno rozdéleni gangrendznich pyodermii na formu
klasickou (ulcer6zni), bul6zni, pustularni a vegetativni
(10). Nekteti autofi rozeznavaji jesté formu peristomalni,
kterd naseda na vyusténi stfeva po kolostomii nebo ileo-
stomii (1, 8). Charakteristicky v pokrocilych stadiich je
nekroticky defekt kize a podkozi s fialovym lemem
a zanétlivou reakci v okoli. Ze spodiny viedu pii palpaci
vytéka purulentni tekutina. Cely proces se miiZe rychle
§ifit do okoli. Onemocnéni je bolestivé a je spjato
s elevaci zanétlivych parametrd, neni v§ak doprovazeno
celkovou alteraci organismu, jakd se vyskytuje pfi sepsi
nebo pii nekrotizujici fasciitidé.

Gangrendzni pyodermie nejcastéji postihuje pacienty
s preexistujici poruchou imunity, ve véku 30-70 let (1,
10). Objevuje se nejcastéji na dolnich koncetinach,
ulcerace se vSak mohou vytvorit i na hornich koncetinach,
brise, obliceji, genitdlu nebo na jiném misté téla (1, 12,
16). U 50-65 % nemocnych je pfitomno jen jedno
loZisko, u zbyvajicich se vyskytuji viceCetna postiZeni
(12, 16).

Diagnostika gangrendzni pyodermie byva kompliko-
vand. Neexistuje zZadné specifické vySetieni, které by
tuto diagnézu potvrdilo, 1ze se k ni dopracovat jen per
exclusionem. Je potieba predevsim odlisit nekrotizujici
fasciitidu, koZni mykobakteriézu a poranéni zplisobend
jedovatymi Zivocichy nebo rostlinami. Ze vzacnéjSich
nemoci prichazeji v tivahu cévni onemocnéni vedouci
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k lokalni poruse krevniho zdsobeni (cévni okluze, anti-
fosfolipidovy syndrom, Wegenerova granulomatdza),
kozni lymfomy nebo reakce na léky (6, 8, 14). Odliseni
od nekrotizujici fasciitidy je zaloZeno na skutecnosti, Ze
nekrotizujici fasciitida ma maximum postizeni v hloubce
tkané a probiha rychleji, okraj viedu neni ohranicen
lividné fialovym lemem, v hnisu lze mikroskopicky
a kultivacné prokazat bakterie a podani adekvétnich an-
tibiotik stejné jako chirurgické vycisténi rany vede ke
zlepSeni stavu (3, 6). Charakteristické projevy gangrendézni
pyodermie jsou shrnuty v tabulce 1.

U naSeho pacienta jsme zprvu pomySleli na atypicky
probihajici nekrotizujici fasciitidu a podle toho byla
cilena Iécba. Teprve nedspéch pfi hledani etiologického
agens a nepritomnost klinické odpovédi na podavana
vysoce Uucinnd antibiotika nas vedl k iivaze o mozné au-
toimunni etiologii a k provedeni terapeutického pokusu
s kortikosteroidy. Nastésti u téchto stavi je efekt korti-
kosteroidl patrny velmi rychle, jiz béhem 24-48 hodin
(6), a to rozhodlo o dal$§im postupu.

Lécbu gangren6zni pyodermie muzeme rozdé€lit na
systémovou a lokalni. Systémova terapie je zaloZena na
podani imunosupresiv, nejcastéji kortikosteroidii v pro-
0,5-1 mg/kg hmotnosti denn¢), méné casto pak cyklo-
sporinu A nebo jinych cytostatik (azathioprin, takrolimus),
(1, 4, 8, 10). Jako dalsi terapeutické moznosti bylo
popséno podani vysokych diavek imunoglobulind (9).
Velmi moderni je pouZiti tzv. biologické 1é¢by, konkrét-
né¢ monoklondlnich uméle pfipravenych protilatek na-
mifenych proti prozanétlivé pisobicim cytokiniim (TNF
alfa, IL-1), (14, 21). Tato 1écba je vSak draha a ne vzdy
uspédnd (2), proto bude nutné pockat na kritické zhod-
noceni jejiho piinosu.

Tab. 1. Diagnostika gangrendzni pyodermie

Anamnéza — porucha regulace imunitniho systému
(nikoli iatrogenni imunosuprese!)

— poSkozeni tkané jako spoustéci
mechanismus (operace, lraz)

— nekroza kiize a podkoZi s hnisavou
sekreci, lividni lem na okraji nekrdzy

— bolestivost a zanétliva reakce v okoli

— elevace zanétlivych parametrii
(leukocytoza, zvySeni hladiny CRP)

— v protikladu k tomu pacient md jen
subfebrilie, ale ne horecku nebo tfesavky

— pacient neni celkové alterovan, nema
projevy sepse, jeho stav nevyZaduje pobyt
na JIP

Mikrobiologické nalezy | — mikroskopické ani kultivacni vySetieni
neprokazuje mikrobidlni patogeny (pozor
na moznost faleSné pozitivnich vysledki
pfi kontaminaci nebo pfi kolonizaci rany!)

— adekvatni antibiotickd terapie zistavd bez
efektu

— chirurgicka 1écba vede spiSe ke zhorSeni
lokéIniho nélezu

—rychlé zlepSeni po podani kortikosteroidii

Klinické projevy

Efekt I&Cby
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Lokalni terapie spo¢ivd v opakovanych prevazech

a udrZovani lokélné sterilniho prostfedi a zamezeni se-
kundédrni kontaminace rany. N&ktefi autofi popisuji
1 lokalni podéni kortikoidi (15, 18) nebo pouZiti specidlné
pestovanych musich larev, které selektivné odstrafiuji
nekrotickou tkan a detritus v rané, tzv. maggot therapy
(19). Nésledné dalsi opera¢ni nekrektomie jen podporuji
progresi onemocnéni s Sitenim defektu a jeho eventualni
sekundédrni bakteridlni kontaminaci. Z tohoto divodu
jsou opakované nekrektomie defektu u tohoto onemocnéni
povazovany za nevhodné a je doporuCovana primarné
nechirurgicka terapie (4, 18).

Po onemocnéni zlstdvaji Casto nasledky. Ve studii

z roku 2011, kde bylo popséno 26 pfipadii gangrendzni
pyodermie, bylo kompletniho uzdraveni dosazeno za 6
meésict pouze u poloviny nemocnych (20). V jiné studii
hodnotici 44 pacientl bylo kompletni remise dosaZeno
u 44 % nemocnych a u ostatnich bylo nutné pokracovat
v dlouhodobé udrzovaci 1é¢bé, zpravidla po dobu 1 roku
¢i déle (12). U starych a polymorbidnich jedincii bez
funk¢nich rezerv miiZe byt gangren6zni pyodermie pii-
¢inou umrti (13).

Literatura

1.

AHRONOWITZ, 1., HARP, J., SHINKALI K.: Etiology and mana-
gement of pyoderma gangrenosum: a comprehensive review. Am.
J. Clin. Dermatol., 13: 191-211, 2012.

. ALMEIDA DE JESUS, A., GOLDBACH-MANSKY R.: Monogenic

autoinflammatory diseases: concept and clinical manifestations.
Clin. Immunol., 147: 155-174, 2013.

. AMSTRONG, P. M., ILYAS, 1., PANDEY, R., BERENDT, A. R.,

CONLON, C. P, SIMPSON, A. H.: Pyoderma gangrenosum,
a diagnosis not to be missed. J. Bone Jt Surg., 81-B: 8§93-894,
1999.

. BENNETT, C. R., BRAGE, M. E., MASS, D. P.: Pyoderma gan-

grenosum mimicking postoperative infection in the extremities. J.
Bone Jt Surg., 81-A: 7, 1999.

. BENNETT, M. L., JACKSON, J. M., JORIZZO, J. L., FLEISCHER,

A.B.JR., WHITE, W. L., CALLEN, J. P.: Pyoderma gangrenosum.
A comparison of typical and atypical forms with an emphasis on
time to remission. Case review of 86 patients from 2 institutions.
Medicine (Baltimore), 79: 37-46, 2000.

. BISARYA, K., AZZOPARDL S., LYE, G., DREW, P. J.: Necrotizing

fasciitis versus pyoderma gangrenosum: securing the correct
diagnosis! A case report and literature review. Eplasty., 11: e24,
2011.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

KAZUISTIKA
CASE REPORT

.BROCQ, L.: Nouvelle contribution a 1etude du phagedenisme

geometrique. Ann. Dermatol Syph., 6: 1-39, 1916.

. BROOKLYN, T., DUNNILL, G., PROBERT, C.: Diagnosis and

treatment of pyoderma gangrenosum. Brit Med J., 333: 181-184,
2006.

. CAFARDI, J., SAMI, N.: Intravenous immunoglobulin as salvage

therapy in refractory pyoderma gangrenosum: report of a case and
review of the literature. Case Rep Dermatol., 6: 239-244, 2014.
COZZANI, E., GASPARINI, G., PARODI, A.: Pyoderma gangre-
nosum: a systematic review. G. Ital. Dermatol. Venereol., 149:
587-600, 2014.

CULLEN, T. S.: A progressively enlarging ulcer of the abdominal
wall involving the skin and the fat, following drainage of an abdo-
minal abscess apparently of appendical origin. Surg. Gynecol.
Obstet., 38: 579-582, 1924.

VON DEN DRIESCH, P.: Pyoderma gangrenosum: a report of 44
cases with follow-up. Br. J. Dermatol., 137: 1000-1005, 1997.
GAMEIRO, A., PEREIRA, N., CARDOSO, J. C., GONCALO, M.:
Pyoderma gangrenosum: challenges and solutions. Clin. Cosmet.
Investigat. Dermatol., 8: 285-293, 2015.

GOODARZL H., SIVAMANL R. K., GARCIA, M. S., WEHRLIL L.
N., CRAVEN, H., ONO, Y., MAVERAKIS, E.: Effective strategies
for the management of pyoderma gangrenosum. Adv Wound Care
(New Rochelle)., 1: 194-199, 2012.

HUISH, S. B., PAZ, E. M., ELLIS, P. R., STERN, P. J.: Pyoderma
gangrenosum of the hand: a case series and review of the literature.
J. Hand Surg., 26A: 679-685, 2001.

PEREIRA, N., BRITES, M. M., GONCALO, M., TELLECHEA,
0., FIGUEIREDO, A.: Pyoderma gangrenosum. A review of 24
cases observed over 10 years. Int. J. Dermatol., 52: 938-945,
2013.

PETRASOVA, D.: Pyoderma gangrenosum. Dermatol. praxi., 7:
134-135, 2013.

REID, A. B., STANLEY, P, GRINSELL, D., DAFFY J. R.:
Severe, steroid-responsive, myositis mimicking necrotizing fasciitis
following orthopaedic surgery: a pyoderma variant with myonecrosis.
Plast. Reconstr. Surg. Glob. Open., 2: el175, 2014.

ROZIN, A. P., BALBIR-GURMAN, A., GILEAD, L., SLODOW-
NIK, D.: Combined therapy for pyoderma gangrenosum. Ann.
Rheum. Dis., 63: 888-889, 2004.

SARACINO, A., KELLY, R., LIEW, D., CHONG, A.: Pyoderma
gangrenosum requiring inpatient management: a report of 26
cases with follow up. Australas J. Dermatol., 52: 218-221, 2011.
VITALE, A., RIGANTE, D., LUCHERINI, O. M., CASO, F,
MUSCARLI 1., MAGNOTTI, E, BRIZI, M. G., GUERRINI, S.,
PATTI, M., PUNZI, L., GALEAZZI, M., CANTARINI, L.: Bio-
logical treatments: new weapons in the management of monogenic
autoinflammatory disorders. Mediators Inflamm., 2013: 939847,
2013.

WANICH, T., SWANSON, A. N., WYATT, A. J., KELLY, A. M.:
Pyoderma gangrenosum following patellar tendon repair: a case
report and review of the literature. Am. J. Orthop., 41: E4-E9,
2012.

Korespondujici autor:
MUDr. Josef Véelak, Ph.D.
Ortopedicka klinika 1. LF UK
Nemocnice Na Bulovce
Budinova 2

180 81 Praha 8

E-mail: josef.vcelak@post.cz




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /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 true
  /PreserveHalftoneInfo true
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile (None)
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /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 true
  /GrayImageMinResolution 300
  /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 true
  /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 (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /GRE <>
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b370c2a4d06cd0d10020d504b9b0d1300020bc0f0020ad50c815ae30c5d0c11c0020ace0d488c9c8b85c0020c778c1c4d560002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken voor kwaliteitsafdrukken op desktopprinters en proofers. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUS <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents for quality printing on desktop printers and proofers.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
    /CZE <>
  >>
  /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
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure true
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


