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Objectifs pédagogiques

Reconnaitre et traiter
les urgences endocriniennes
du chat et du chien.

Connaitre les désordres
endocriniens
chez les animaux
en soins intensifs.

Essentiel

La sévérité des symptomes
dépend plus de la vitesse
d‘apparition de I'hypoglycémie
et de sa duree,
que de son importance.

Les 1€ signes a apparaitre
lors d’hypoglycémie
sont neurologiques
car le métabolisme
du systeme nerveux central
est exclusivement dépendant
du glucose.

Des glucomeétres portatifs
permettent une mesure
rapide de la glycémie,
mais ils sous-estiment
systématiquement
la glycémie.
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Les désordres metaboliques
sont a l'origine

de signes cliniques

trés variables, qui se manifestent
du simple abattement

a I'état de choc.

Dans certains cas,

ils peuvent constituer

des urgences absolues,

qui nécessitent la mise en place
d'un traitement,

sans attendre

la confirmation diagnostique.

es dysendocrinies sont fréquentes chez
le chien et le chat, mais peu d'entre elles
nécessitent un traitement d'urgence.

Les désordres métaboliques comme ['hy-
poglycémie, le diabéte acido-cétosique ou
I'insuffisance surrénalienne aigué consti-
tuent des urgences absolues, puisque le
pronostic vital est en jeu a court terme en
I'absence de traitement.

De plus, la mise en place du traitement adé-
quat entraine souvent d'autres déregle-
ments graves, qui nécessitent un suivi cons-
tant des paramétres cliniques, biochimiques
et électrolytiques de I'animal.

Le but de cet article est d'aider le praticien
a reconnaitre et a traiter rapidement les
urgences endocriniennes : I'hypoglycémie,
le diabete acido-cétosique ou I'insuffisance
surrénalienne aigué, ainsi que les désordres
endocriniens rencontrés chez les animaux en
soins intensifs.

RECONNAITRE
ET TRAITER
LHYPOGLYCEMIE

Etiologie et symptomes

Les principales causes d'hypoglycémie
sont détaillées dans un autre article de ce
numéro”. L'dge de I'animal et I'anamnese
permettent en général une bonne orienta-
tion diagnostique.

Les symptdmes apparaissent en général
lorsque la glycémie est inférieure a 0,4 g/l
(2 mmol/l).
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Les glucométres portatifs permettent de mesurer
la glycémie en urgence de maniére rapide et fiable
(photo C. Pouzot).

Des glucométres portatifs permettent une
mesure rapide de la glycémie a partir d'une
seule goutte de sang, ce qui les rend tres pra-
tiques en urgence (photo 1).

Cependant, ils sous-estiment systématique-
ment la glycémie.

Celle-ci varie au cours du temps. Aussi, il
convient d'interpréter les résultats en fonc-
tion du tableau clinique et de réitérer les
mesures afin d'éliminer un artéfact.

La mesure de la glycémie doit se faire rapi-
dement apres le prélevement, pour éviter
d'obtenir une fausse hypoglycémie liée a la
consommation du glucose dans |'échantillon.

Mais, la sévérité des symptomes dépend
plus de la vitesse d'apparition de |'hypogly-
cémie et de sa durée, que de son importan-
ce elle-méme.

Le métabolisme du systéme nerveux cen-
tral dépend exclusivement du glucose : les
premiers signes qui apparaissent sont ner-
veux [9]. Les symptdmes peuvent aller de
simples tremblements musculaires a des cri-
ses convulsives et a un coma.

cf. |'article “Reconnaitre et diagnostiquer
une hypoglycémie chez le chien et le chat”
de O. Sénécat et B. Siliart dans ce numéro.
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Figure 1 - Pathogénie
du diabéte acido-cétosique (d'apres [9])

o Absence relative ou absolue
d'insuline

Activation de la lipoprotéine lipase
(normalement inhibée par I'insuline)

Utilisation des lipides
comme source d'énergie

o Augmentation de la lipolyse
et transformation des A.G. non estérifiés
en acétyl-CoA

o Accumulation hépatique de I'acétyl-CoA
et transformation en acéto-acétyl-CoA

Production hépatique de corps cétoniques

Diagnostic

La mesure de la glycémie représente I'ou-
til diagnostique de choix (cf. geste).

Les autres examens complémentaires

sont choisis en fonction de la cause de I'hy-
poglycémie suspectée (test de stimulation a
I’A.C.T.H. (adrenocorticotropinhormone) en
cas de suspicion d'hypocortiscisme, écho-
graphie abdominale pour un insulinome
sécrétant pancréatique ou un shunt porto-
systémique, ...).
Cependant, les résultats de ces examens ne
sont généralement pas disponibles en
urgence, et ils sont donc réalisés apres stabi-
lisation de I'animal pour obtenir un diagnos-
tic étiologique de I'hypoglycémie.

Comment traiter
les convulsions

Quelle que soit I'origine des convulsions,
une oxygénothérapie est a mettre en place
immédiatement, associée au traitement anti-
convulsivant : diazepam (Valium®*, 1-2
mg/kg) par voie intra-veineuse (IV) ou par
voie intra-rectale. Si les crises convulsives
sont liées a une hypoglycémie, du glucose
30 p. cent est administré sur 5 min par voie
intra-veineuse a raison de :

7 ml si 'animal pése moins de 10 kg ;

15a 30 ml si I'animal pese plus de 10 kg.
Conseil :

Eviter les bolus rapides qui peuvent provoquer
une libération d'insuline massive et une hypogly-
cémie rebond trés grave.

Si la glycémie reste < a 1 g/l (5,5 mmol/l),
une perfusion lente de glucose 5 p. cent (2
ml/kg/h) est mise en place pendant 8 a 12

Figure 2 - Les signes cliniques
de I'hypovolémie

Mugqueuses pales

T.R.C. supérieur a 2 sec
Extrémités froides
Tachycardie

Pouls faible

Diminution du statut mental

h. La glycémie doit étre vérifiée toutes les 20
a 60 min au début.

Le but est d'obtenir une glycémie compri-
se entre 0,6 et 1,5 g/l (3,3 et 8,2 mmol/l).
Puis, une perfusion de cristalloides isoto-
niques (Ringer Lactate ou NaCl 0,9 p. cent)
prend le relais [5].

L'administration de corticoides permet

également d'augmenter la glycémie.
De la prednisolone (succinate de méthyl
prednisolone, Solumédrol®) peut &tre utili-
sée a 2mg/kg IV a répartir sur 6 heures, puis
1 mg/kg IV deux fois par jour.

Il est important de réalimenter |'animal des
que possible. Si I'hypoglycémie est due a un
surdosage d'insuline, celle-ci doit étre
momentanément arrétée, puis reprise a des
doses plus faibles au moins 24 heures aprés.

RECONNAITRE ET TRAITER
LE DIABETE ACIDO-CETOSIQUE
Etiologie
et symptomes

Le diabéte acido-cétosique (D.A.C.) est
une complication grave et relativement fré-
quente du diabéte sucré. Sa correction
entraine |'apparition de désordres électroly-
tiques qui doivent étre anticipés. Ce diabéte
apparait généralement lors de complication
du diabéte sucré par une autre maladie (pan-
créatite, pyometre, infection du tractus uri-
naire, ...) [9]. Dans une étude sur 127 chiens,
le D.A.C. était le plus souvent associé a une
pancréatite (41 p. cent). De plus, un hyper-
corticisme associé au diabéte acido-céto-
sique était un facteur pronostic négatif [7].
Le déficit en insuline entraine la production de
corps cétoniques (acide acéto-acétique, acide
B-hydroxybutyrique et acétone) a l'origine
d'une acidose métabolique grave (figure 1).

Les symptomes du diabéte acido-céto-
sique sont d'abord ceux du diabéte sucré
(polydipsie, polyurie, ...) compliqués ensuite
d'abattement, d'anorexie, d'adipsie, de
vomissements, de diarrhées, de déshydra-
tation, voire d’hypovolémie sévére a |'origi-
ne d'un état de choc (figure 2) [9].
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Essentiel

Les symptémes du diabéte
acido-cétosique sont d'abord
ceux du diabéte sucré
(polydipsie, polyurie...)
compliqués ensuite
d‘abattement, d'anorexie,
d'adipsie, de vomissement,
de diarrhée,
de déshydratation.

Une cétonurie négative
ne permet pas d'exclure
le diabéte acido-cétosique,
car l'un des corps cétoniques
les plus fréquents
(Iacide B-hydroxybutyrique)
n'est pas détecté
par les bandelettes urinaires.

Mettre en place
la fluidothérapie
immédiatement a I'admission,
au minimum 1 a 2 heures
avant l'insulinothérapie.

Il est préférable d'utiliser
de petites doses répétées
d'insuline rapide, afin d'éviter
des hypoglycémies rebonds
et des hypokaliémies sévéres.

Il est primordial
de complémenter
la fluidothérapie en potassium
des la mise en place
de l'insulinothérapie.

LE NOUVEAU PRATICIEN VETERINAIRE
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Encadré 1 - Comment traiter un diabéte acido-cétosique

La fluidothérapie

La fluidothérapie, & mettre en place au
minimum 1 a 2 heures avant d'initier I'in-
sulinothérapie, permet a elle seule une
diminution de la glycémie [5] :

elle diminue la résistance tissulaire a I'in-
suline ;

elle augmente la distribution de I'insuline
aux tissus périphériques ;

elle dilue la concentration sanguine en
glucose et augmente ['élimination rénale
du glucose grace a I'augmentation du débit
de filtration glomérulaire. Ainsi, la glycémie
doit étre a nouveau contrélée avant la mise
en place de I'insulinothérapie.

Le soluté de choix est le Ringer Lactate,
supplémenté en potassium (figure 3).
La quantité de fluides a perfuser doit pren-
dre en compte [9] :

la volémie : lors d'hypovolémie, des
bolus (10 & 30 ml/kg) de Ringer Lactate
sont injectés toutes les 15 min 3 effet ;

la déshydratation :

% de déshydratation x poids x 1000/24

= quantité de fluides en ml/h ;

les pertes : la diurése doit étre suivie avec
précision, afin de compenser la polyurie
consécutive a la glucosurie. Les pertes
liées aux vomissements et a la diarrhée
doivent étre corrigées sur 6 heures ;

la fluidothérapie d'entretien : 2 ml/kg/h,
soit 50 ml/kg/j.

Un cathéter veineux central est mis en
place afin d'ajuster plus précisément la
fluidothérapie en fonction de la pression
veineuse centrale, et afin de réaliser les
prélevements sanguins sans stress pour

I'animal (photo 2).
Linsulinothérapie

Ladministration d'insuline exogéne
arréte la formation des corps cétoniques,
augmente leur utilisation, diminue la néo-
glucogénése, permet l'utilisation du glu-
cose et diminue la protéolyse.

Il est préférable d'utiliser de petites
doses répétées d'insuline rapide
(Actrapid®*), afin d'éviter des hypoglycé-
mies rebonds et des hypokaliémies séve-
res. En outre, ces petites doses permet-
tent une diminution progressive de la
glycémie, et diminuent le risque d'appari-
tion d'un cedéme cérébral.

Deux protocoles sont décrits : adminis-
tration d'insuline par voie intra-muscu-
laire (.M.) ou par voie intra-veineuse (I.V.)
(tableau).

La voie IV permet un meilleur contréle de
la glycémie, mais nécessite la disponibilité
d'une pompe a perfusion. L'insuline est
diluée dans 250 ml de NaCl 0,9 p. cent
(2,2 Ul/kg pour le chien et 1,1 Ul/kg pour
le chat), puis administrée via un cathéter
périphérique, uniquement utilisé pour I'in-
suline. Le débit de la perfusion d'insuline
et la perfusion d’entretien sont modifiés
en fonction de la glycémie (encadré 2).

Conseil :

Purger environ 50 ml de la solution avant
son utilisation, car I'insuline se fixe au plas-
tique de la tubulure.

Quelle que soit la technique utilisée, la
glycémie ne doit pas diminuer de plus de
0,502 0,75 g/I/h (2,3 a 4,1 mmol/I/h).

Diagnostic

Le diagnostic de 'acido-cétose repose sur

la mise en évidence d'une hyperglycémie
associée a une cétonurie [6, 9].

L'un des corps cétoniques les plus fréquents
(I"acide B-hydroxybutyrique) n'est toutefois
pas détecté par les bandelettes urinaires.
Une cétonurie négative ne permet donc pas

Spécialité de médecine humaine

d'exclure le diabéte acido-cétosique.

Les autres anomalies biochimiques sou-
vent notées lors de diabéte acido-cétosique

sont :

une hypokaliémie (qui s'aggrave

Dés que |'animal mange, I'Actrapid®* est
remplacé par le Caninsulin®.

La complémentation en potassium

L'administration d'insuline lors d’hyper-
glycémie induit un transfert des ions
potassium du milieu extra-cellulaire vers le
milieu intra-cellulaire, a I'origine d’une
hypokaliémie [5].

Il est donc indispensable, dés la mise en
place de l'insulinothérapie, de doser la
kaliémie régulierement et de complé-
menter la fluidothérapie en conséquence
(encadré 2) [5].

Le traitement de I'acidose métabolique

L'acidose doit étre traitée lorsque le pH
sanguin est < a 7,1 et que la concentration
en bicarbonates (HCO3") est <a 12 mmol/l.
La dose de bicarbonates se calcule grace a
la formule suivante :

Dose de bicarbonate (en litre)
=[15-[HCO31 x 0,6 x PV/166,6

La concentration en HCO3™ est exprimée
en mmol/l, le poids vif (PV.) en kg, et la
dose de bicarbonates est obtenue en litre.
La moitié de la dose calculée est adminis-
trée sur 4 a 6 h, puis un nouveau contréle
des gaz sanguins est réalisé.

La correction est arrétée si le pH devient
> a7,2 ousila réserve alcaline devient > a
12 mmol/I.

La complémentation en bicarbonate ne
doit pas étre faite en |'absence de gaz
sanguins réguliers, au risque de provo-
quer une alcalose métabolique dange-
reuse, et d'aggraver la production de
corps cétoniques.

Figure 3 - La complémentation

en potassium en fonction de la kaliémie

Kaliémie Quantité de KCI
a diluer dans 1 |
de solution
<2 mEq/l 50
2,1a2,5 mEg/l 40
2,6 a 3 mEq/I 30
3,1a 3,5 mEg/l 20
3,6 a5 mEqg/I 4
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généralement avec le traitement), une aug-
mentation de l'urémie et de la créatinémie,
et une acidose métabolique.

Traitement

Le traitement, fondé sur la fluidothérapie,
I'insulinothérapie, la complémentation en
potassium, et le traitement de |'acidose
métabolique ne doit étre entrepris que

o

Attention : la quantité de KCI administrée
ne doit pas dépasser 0,5 mEq/l/kg/h.

lorsque les signes cliniques sont alarmants
(encadré 1).

Lorsque |'animal présente une hyperglycé-
mie et une cétonurie sans signe clinique
grave, le traitement a mettre en place est
celui du diabéte sucré non compliqué.
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Encadré 2 - Limportance du suivi de la glycémie

En médecine humaine, il a été montré
qu'il pouvait exister une hyperglycémie
modérée chez des patients non diabé-
tiques, placés en soins intensifs [12].

Des études ont montré que la mise en
place d'une insulinothérapie permettant
de maintenir la glycémie < a 1,1 g/l dimi-
nuait la mortalité chez les patients en
réanimation chirurgicale, et la morbidité
sur ceux placés en réanimation médicale
[12, 13]. Plusieurs mécanismes pouvant
expliquer ces effets bénéfiques ont été
proposés (limitation de l'inhibition de la
réponse immunitaire, diminution de l'in-

en soins intensifs

flammation systémique, ...) [13].

En médecine vétérinaire, les données
sont trés réduites.

Une étude pilote réalisée chez le chat a
montré que 40 p. cent des chats présen-
tés aux urgences étaient en état d'hyper-
glycémie et que I'hyperglycémie était
associée a un moins bon pronostic [4].

Chez le chien, une étude montre que 16
p. cent des chiens hospitalisés en soins
intensifs ont présenté au moins une fois
une hyperglycémie lors de leur hospitalisa-
tion et qu'elle était associée a une plus lon-
gue durée d'hospitalisation et une plus

grande mortalité [11].

Une étude montre que I'hyperglycémie
est corrélée a la gravité du traumatisme
cranien chez le chat et le chien, mais sans
que cette hyperglycémie ait une incidence
pronostic négative [10].

Malgré les résultats de ces études, le
contrdle strict de la glycémie par insulino-
thérapie en soins intensifs vétérinaires
n'est pas encore recommandé.
Cependant, il est prudent de réaliser un
suivi de glycémie lors de traitements
hyperglycémiants (corticothérapie ou
nutrition parentérale).

Tableau - Protocole d'insulinothérapie lors de diabéte acido-cétosique /6]

Insulinothérapie
par voie intra-musculaire

o Insulinothérapie
par voie intraveineuse

Diminution Dose initiale Glvcémie o Fluidothérapie o Perfusion
de la glycémie d’Actrapid® : 0,2 Ul/kg ° By d'entretien (2 ml/kg/h) dinsuline
Diminuer la dose
>1g/l/h de 20 p. cent >254g/l NaCl 0,9 p. cent 10 ml/h
N . . . N NaCl 0,45 p. cent
05a1g/l/h Continuer & la méme dose| 2325 g/l Glucose 2,5 p. cent 7 ml/h
Augmenter la dose R NaCl 0,45 p. cent
<Tg/h de 20 p. cent 15329/ Glucose 2,5 p. cent S mi/h
N NaCl 0,45 p. cent
Tal5g/ Glucose 2,5 p. cent Smih
<19 NaCl 0,9 p. cent

La pose d'un cathéter veineux central permet d'adapter
rapidement la fluidothérapie grace a la mesure de la pression
veineuse centrale (normale : 0-5 cm H,O) et de limiter

le stress de I'animal lié aux prélévements sanguins.

RECONNAITRE ET TRAITER
LINSUFFISANCE )
SURRENALIENNE AIGUE

Linsuffisance surrénalienne aigué, ou syn-
drome addisonnien, est due & une carence
mixte en glucocorticoides et en minéralo-
corticoides.

Symptémes

En urgence, les animaux sont présentés
pour des vomissements, de |'anorexie, de la
faiblesse et des signes d'hypotension séveére.

Une bradycardie, qui contraste avec I'état

et glucose 5 p. cent

a Répercussions électrocardiographiques
de I'hyperkaliémie
(photos Céline Pouzot).

de choc, doit faire penser a une hyperkalié-
mie sévere associée a |'hypocorticisme.
Une douleur abdominale est parfois présente.

Diagnostic

Le test de stimulation a I'A.C.T.H. (adreno-
corticotropinhormone) est le seul outil dia-
gnostique permettant de conclure avec cer-
titude a un hypocorticisme (pas ou peu
d’augmentation du cortisol aprés stimula-
tion par I'A.C.T.H.). Mais il ne peut pas étre
fait en urgence.

Le dosage de I'aldostérone peut également

49
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Essentiel

Linsuffisance surrénalienne
aigué est due a une carence
mixte en glucocorticoides
et en minéralocorticoides.
Les symptémes sont :
vomissements, anorexie,
faiblesse et des signes
d’hypotension sévere.

Des études semblent
montrer |'existence
d’'une insuffisance
surrénalienne relative
chez les chats et les chiens
souffrant de chocs septiques.

LE NOUVEAU PRATICIEN VETERINAIRE
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Figure 4 - Le traitement
de I'hyperkaliémie

Bicarbonates de sodium
0,5-1 mEg/kg en 15 a 30 min
Insulinothérapie : Actrapid®
0,25-0,5Ul’kg+2g

de Glucose/Ul insuline

Gluconate de calcium 50 a 100 mg/kg

étre intéressant afin de différencier un hypo-
corticisme primaire ou secondaire, mais il
reste difficile a réaliser en routine.

Les anomalies biochimiques les plus fré-

quentes sont une hyponatrémie, une hyper-
kaliémie (rapport Na/K < 27 : forte suspicion
d'hypocorticisme), une hypoglycémie et une
acidose métabolique [1].
Des anomalies de |'électrocardiogramme
(bradycardie, ondes T géantes, disparition
de I'onde P, ...) sont observées lors d'hyper-
kaliémie sévere (photo 3).

Traitement

Le traitement a pour but de :

restaurer rapidement la volémie : le flui-
de de choix est le NaCl 0,9 p. cent. Les para-
metres cliniques de la volémie et un suivi de
la diurese doivent étre controlés réguliere-
ment afin d'évaluer I'efficacité de la fluido-
thérapie (figure 2). La mise en place d'une
voie veineuse centrale est recommandée.

apporter rapidement des glucocorticoi-
des : succinate de méthylprednisolone
(Solumédrol® 0,5-1 mg/kg), ou dexamétha-
sone (Dexadreson® 0,3-1 mg/kg). La dexa-
méthasone est préférable, car son action est
plus rapide et elle ne modifie pas le test de
stimulation a I'ACTH.

corriger les désordres électrolytiques : la
fluidothérapie et les glucocorticoides per-
mettent une normalisation progressive du
ionogramme plasmatique. De la désoxycor-
ticostérone (Syncortyl®”) peut étre adminis-
trée a 0,2 mg/kg par voie intra-musculaire si
les désordres électrolytiques persistent.

Lorsque la bradycardie persiste malgré la
mise en place du traitement, I'hyperkaliémie
doit étre traitée spécifiquement (figure 4).

LINSUFFISANCE
SURRENALIENNE RELATIVE
EN SOINS INTENSIFS

En médecine humaine, une insuffisance
surrénalienne relative a été mise en éviden-
ce chez les patients souffrant de choc sep-
tique, caractérisée par une production insuf-
fisante de cortisol malgré des surrénales
fonctionnelles [2, 8]. Des injections de fai-
bles doses de corticoides (1 mg/kg d’hydro-
cortisone toutes les 6 heures) semblent amé-
liorer la survie chez ces patients [2].

En médecine vétérinaire, une seule étude
met en évidence une insuffisance surréna-
lienne relative chez le chien en choc sep-
tique [3]. Il n'existe pour l'instant, aucun
consensus sur le diagnostic ou le traitement
de cette insuffisance surrénalienne relative
chez les animaux de compagnie.

CONCLUSION

Lhypoglycémie, le diabéte acido-céto-
sique et l'insuffisance surrénalienne aigué
sont des urgences endocriniennes graves,
qui nécessitent la mise en place d'un traite-
ment immédiat et d'un suivi clinique et bio-
chimique intensif.

Lhyperglycémie et I'insuffisance surrénalien-
ne relative associées a un état critique sont
des désordres électrolytiques encore peu
connus en médecine vétérinaire, mais qui lais-
sent entrevoir d'autres options thérapeu-
tiques chez les animaux en soins intensifs.

La glycémie fait partie du bilan
biochimique de base sur tous les animaux
présentés pour des convulsions.

La kaliémie et les gaz du sang doivent
étre réalisés régulierement lors de
la correction d'un diabéte acido-cétosique.

Les traitements hyperglycémiants sont

a utiliser avec précaution chez les animaux
dans un état critique.

1. Les signes cliniques d'une hypoglycémie sont plus liés

a la vitesse d'apparition qu'a la valeur elle-méme :

2. Le premier traitement a mettre en place

lors de diabete acido-cétosique est I'insulinothérapie :

3. Une hyperglycémie modérée est bénéfique
chez les animaux en soins intensifs :

50

o

Qoui Wnon
doui Wnon
Joui Wnon




<<
  /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 /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /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 false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /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 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 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 ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /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 /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


