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Aktuelle Aspekte bei der Lebertransplantation

Privatdozent
Dr. Stephan Timm

Seitdem 1967 von Thomas E. Starzl in den Ver-
einigten Staaten die erste Lebertransplantation
durchgefiihrt wurde, hat sich dieses Verfahren
weltweit zu einer Standardoperation entwickelt,
die bei Patienten mit einer Leberzirrhose im End-
stadium durchgefiihrt wird.

Mittlerweile erfolgen in den USA jihrlich
mehr als 5000 Lebertransplantationen, in Eu-
ropa konnten im Jahre 2005 im Eurotrans-
plant-Verbund, zu dem Osterreich, Belgien,
Deutschland, Luxemburg, die Niederlande
und Slowenien gehéren, tiber 1100 Leber-
transplantationen realisiert werden. An Zen-
tren mit entsprechender Erfahrung und aus-
reichenden Fallzahlen kénnen heute Fiinf-
jahresiiberlebensraten von 80 Prozent fir die
Patienten und von tiber 70 Prozent fiir die
transplantierten Organe erzielt werden [1].
Die hiufigste Indikation, die zu einer Leber-
transplantation fiihrt, ist das Endstadium ei-
ner Leberzirrhose, die entweder auf dem Bo-
den chronischer Hepatitis-Infektionen,
Autoimmunerkrankungen oder in Folge chro-
nischen Alkoholkonsums entstanden ist.
Auch fiir Patienten mit primir in der Leber
gewachsenen malignen Tumoren (Hepatozel-
lulires Karzinom) ist bis zu einer bestimmten
Tumorausdehnung eine Transplantationsindi-
kation gegeben. Withrend die technischen
Fragestellungen, zumindest fiir die orthotope
Vollorgan-Transplantation, im Wesentlichen
gelost und standardisiert werden konnten, er-
gibt sich aus der immer gréfler werdenden
Schere zwischen Spenderorganangebot und
Organbedarf zunehmender Diskussionsbedarf
dariiber, wie der Pool der verfiigbaren Spen-
derorgane méglicherweise vergrofert werden
kann. Vor demselben Hintergrund wird tiber
die Frage diskutiert, wie die verfiigbaren
Spenderorgane am gerechtesten verteilt wer-
den sollen. Die Beobachtung der Langzeit-
verliufe nach Lebertransplantationen ist er-
forderlich, um beurteilen zu kénnen, welche
Patienten langfristig am meisten von einer
Transplantation profitieren. Die zentralen
Fragen dabei sind, welche Patienten mit

Leberzellkarzinomen langfristig von einer
Transplantation profitieren und welche Form
der medikamentésen Immunsuppression die
giinstigsten Langzeitverliufe nach der Trans-
plantation erméglicht. Im Folgenden soll da-
her auf einige dieser Aspekte der Lebertrans-
plantation niher eingegangen werden.

MaBnahmen zur Steigerung der Anzahl
verfiighbarer Spenderorgane

Spenderalter

Galten zu Beginn der Transplantationsira
noch relativ strikte Kriterien beziiglich der
Qualitit der zur Transplantation verwendba-
ren Spenderorgane, so haben sich diese auf
dem Boden des zunehmenden Organmangels
in den letzten Jahren verindert. Insbesondere
die Alterslimitation bei der Leberspende wur-
de verschoben. Kiirzlich wurden die Daten
von 41 Patienten nach Lebertransplantation
publiziert, bei denen der Leberspender élter
als 70 Jahre war. Das Einjahres-Patienten-
und Transplantatiiberleben lag bei 91 Prozent
und 86 Prozent. Bei knapp zehn Prozent der
Patienten erfolgte eine Retransplantation,
wobei nur in einem Fall als Ursache eine ini-
tiale Nichtfunktion des Spenderorgans vorlag.
Die Autoren schlussfolgern, dass bei anson-
sten giinstiger Gesamtkonstellation das Spen-
deralter von mehr als 70 Jahren keine Kontra-
indikation zur Transplantation der Leber
darstellt [2]. Bedeutsam ist hierbei die kor-
rekte Interpretation der Organqualitit wih-
rend der Organentnahme, die gerade in der
Situation des marginalen Spenders eine be-
sondere Erfahrung erfordert.

Non-heart-beating-Spender

Die Verwendung von Organen so genannter
Non-heart-beating-Spender ist eine weitere
Moglichkeit, die Anzahl von Spenderorganen
zu steigern. Hierbei handelt es sich um Spen-
der, bei denen zusiitzlich zum Hirntod ein
Kreislaufstillstand vorliegt, deren Organe
aber dennoch zur Transplantation entnom-
men werden. Eine Analyse der United Net-
work for Organ Sharing (UNOS)-Datenbank
der Jahre 1993 bis 2001 zeigt jedoch signifi-
kant schlechtere Ergebnisse fiir die Patienten,
die eine Leber eines Non-heart-beating-
Spenders transplantiert bekamen. Im Ver-
gleich zu den Patienten mit Spenderorganen
von kreislaufstabilen Spendern wurden eine
geringere Dreijahresiiberlebensrate der Orga-
ne und gehiufte initiale Nichtfunktion mit
Retransplantation festgestellt [3]. Das Patien-
teniiberleben in den Gruppen unterschied
sich hingegen nicht. Strategien zur Verbesse-
rung der Ergebnisse nach Transplantationen
mit diesen Organen sind erforderlich.

Split-Lebertransplantation

Bei der Split-Lebertransplantation wird das
Spenderorgan entweder entlang des Liga-
mentum falciforme in einen kleinen linkslate-
ralen Lappen und einen aus den Segmenten 4
bis 8 plus 1 bestehenden grofien rechten Lap-
pen geteilt, oder die Teilungsebene verlduft
entlang einer Linie von der Vena cava bis zur
Gallenblase. Hieraus resultieren zwei anni-
hernd gleichgrofle Leberteilstiicke. Withrend
die erstgenannte Split-Transplantation der
beiden Leberteile in ein Kind und einen Er-
wachsenen heutzutage bereits als Standard
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definiert werden kann, hat sich die zweite
Methode (so genannter True Split) noch
nicht breit durchgesetzt. Zwischen 2000 und
2001 wurden in den USA lediglich 15 linke
und 13 rechte Leberlappen transplantiert.
Insbesondere der linke Leberlappen von sub-
optimalen Spendern zeigt ein schlechtes Out-
come, das Einjahresorganiiberleben liegt in
Europa bei 47 Prozent [4]. Die anspruchvolle
Technik der Leberteilung, die erforderliche
prioperative Volumetrie des zukiinftigen Le-
bertransplantates und die Tatsache, dass nur
absolut optimale Spenderorgane fiir ein Split-
ting infrage kommen, missen hierfiir als ur-
siichlich angenommen werden.

Transplantation mit Leber-Lebendspende
Seit einigen Jahren besteht in einigen spezia-
lisierten Zentren in Deutschland die Mog-
lichkeit, eine Transplantation mit so genann-
ter Leber-Lebendspende durchfiihren zu
lassen. Erstmals im Rahmen von Nieren-
transplantationen erfolgt, wird bei dieser
Operation ein Teil der Leber eines gesunden
Spenders (in der Regel Eltern, Geschwister,
andere Angehoérige) verpflanzt. Die Teilung
der Leber erfolgt wie bei der Split-Leber-
transplantation. Die besondere Problematik
liegt hierbei in der Operation des Organspen-
ders, denn das Operationsrisiko fiir diesen
muss so niedrig wie méglich bleiben. Die bis-
herigen Erfahrungen mit der Leber-Lebend-
transplantation zeigen, dass diese sich be-
sonders fiir elektive Eingriffe eignet. In der
Notfallsituation und bei Patienten mit chro-
nischer Hepatitis C-Infektion sind die Daten
derzeit noch unbefriedigend [5]. Im Jahr
2004 wurden in Deutschland 64 Lebertrans-
plantationen mit Lebendspende durchge-
fithrt, dies entsprach 7,3 Prozent aller Leber-
transplantationen im Jahr 2004.

Verteilung der Spenderorgane
(Allokation)

Die Kriterien fiir die Verteilung der Spender-
organe fiir die Lebertransplantation im Euro-
transplant-Verbund sind im Wesentlichen die
Blutgruppe, Groflie und Gewicht des Spen-
ders, die medizinische Dringlichkeit und die
Zeit, die der Patient bereits auf der Warteliste
verbracht hat. Die medizinische Dringlich-
keit ist auf der Basis des Stadiums der Leber-
erkrankung (Child-Turcotte-Pugh-Klassifika-
tion) und der Art der medizinischen Betreu-
ung (ambulante Betreuung, stationiire Thera-
pie) in vier Stufen eingeteilt. Mit der Zunah-
me der Hiufigkeit der Indikation zur Leber-
transplantation ist die Anzahl der Patienten
in allen Dringlichkeitsstufen tiber die Jahre
deutlich angewachsen, sodass letztendlich die
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der Allokation eines Spenderleberorgans ge-
worden ist. Amerikanische Untersuchungen
aus den Neunzigerjahren konnten jedoch zei-
gen, dass die Mortalitit der Patienten auf der
Warteliste nicht alleine mit der Wartezeit
korreliert, und dass die Entscheidung, ob ein
Patient ambulant oder stationir therapiert
werden muss, hiufig von lokalen Gegeben-
heiten abhingig ist. Daher wurde 2002 in den
Vereinigten Staaten der so genannte MELD-
Score (Model for Endstage Liver Disease) als
Basis fiir die Allokation von Leberorganen
eingefiihrt. Der MELD-Score ist ein zur Ab-
schitzung der Mortalitit von Patienten im
Endstadium einer Leberzirrhose gut validier-
tes und statistisch ausgewogenes Instrument,
das nach den bisherigen Erfahrungen in den
USA besser geeignet ist, den optimalen Zeit-
punkt fiir eine Transplantation zu bestimmen.
Wiihrend sich das Einjahresiiberleben von
Patienten und Organen nach Einfihrung des
MELD-Scores nicht verindert hat, konnte
gezeigt werden, dass sich sowohl die Morta-
litit auf der Warteliste als auch die mediane
Wartezeit nach Einfihrung des Scores signi-
fikant reduziert hat [6]. Derzeitige Untersu-
chungen beschiftigen sich mit der Frage, bei
welchem MELD-Score der optimale Trans-
plantationszeitpunkt gegeben ist. Beispiels-
weise ist der Uberlebensvorteil fiir Patienten,
die mit einem MELD-Score von >18 trans-
plantiert werden, deutlich nachweisbar, wih-
rend Patienten mit einem MELD-Score von
<15 ein hoheres Risiko haben, im ersten Jahr
nach einer Transplantation zu versterben, als
auf der Warteliste [7]. Problematisch ist zu-
dem, dass die Dringlichkeit, mit der ein Tu-
morpatient ein Leberorgan benstigt, nicht
abgebildet wird. In dem Versuch, dies auszu-
gleichen, werden dem MELD-Score be-
stimmte Punktwerte zugeschlagen, die sich
nach der Grofle und der Ausdehnung des Tu-
mors in der erkrankten Leber richten. Die
Schwierigkeit hierbei liegt in der korrekten
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Abschitzung der zeitlichen Tumorprogres-
sion, denn neben der Mortalitit wihrend der
Zeit auf der Warteliste ist der Tumorpatient
vor allem dadurch bedroht, dass der Tumor
wihrend der Wartezeit das Stadium der in den
Mailinder Kriterien festgelegten Indikation
zur Lebertransplantation tiberschreitet. Dann
ist eine Lebertransplantation, zumindest mit
Hirntodspende, nicht mehr moglich (siche
auch Transplantation bei Lebertumoren). An-
dererseits fiihrt ein zu hoher Punktwert zu ei-
ner Bevorzugung der Tumorpatienten.

Die Diskussion um das optimale Allokations-
system ist weiterhin offen. Sicherlich muss
dies eine gute Balance zwischen der medizi-
nischen Dringlichkeit vor der Transplantation
und der Uberlebenswahrscheinlichkeit nach
der Transplantation beinhalten, um die be-
grenzt verfiigbaren Spenderorgane optimal
verwenden zu kénnen.

Transplantation bei Lebertumoren

Die Rationale fiir die Lebertransplantation
bei hepatozellulirem Karzinom liegt in der
Tatsache, dass diese Erkrankung bis zu einem
bestimmten Stadium auf die Leber be-
schrinkt bleibt und durch eine komplette
Entfernung des erkrankten Organs sowie
durch Transplantation einer gesunden Leber
langfristige Heilung zu erzielen ist. So erge-
ben sich nach der Transplantation von Pa-
tienten mit kleinen, isolierten hepatozelluli-
ren Karzinomen auch exzellente Langzeit-
ergebnisse, die Fiinfjahresiiberlebensrate liegt
bei tiber 80 Prozent. Mit zunehmender Gré-
fe und Anzahl der Tumoren steigt die Wahr-
scheinlichkeit von Fernmetastasierung und
Rezidiventstehung in der transplantierten
Leber. Auf Grund des bereits erwiihnten
Spenderorganmangels kommt daher der
Selektion derjenigen Tumorpatienten, die
von einer Lebertransplantation am meisten
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Teilleber-Lebendspenden an
der Lebertransplantation.



profitieren, eine besondere Bedeutung zu.
1996 wurden von Mazzaferro und Mitarbei-
tern die Mailinder Kriterien formuliert, um
HCC-Patienten fiir die Lebertransplantation
zu selektionieren [8]. Werden diese eingehal-
ten (ein Herd <5 cm oder maximal drei Her-
de <3 cm), konnen Fiinfjahresiiberlebensraten
von mehr als 70 Prozent erzielt werden, und
die Indikation zur Lebertransplantation ist
gegeben. Vor dem Hintergrund der zuneh-
menden Entwicklung der Leber-Lebend-
spende sind diese Kriterien in den letzten
Jahren wieder Gegenstand vermehrter Dis-
kussion geworden. So hat beispielsweise ein
Patient mit einem Tumor von maximal

6,5 cm Grofle oder maximal vier kleineren
Herden immerhin noch eine Fiinfjahresiiber-
lebensrate von 50 Prozent [9]. Da diesen Pa-
tienten die Lebertransplantation letztendlich
nur wegen des Organmangels, also aus Selek-
tionsgriinden, vorenthalten wird, bietet die
Transplantation mit Leber-Lebendspende
moglicherweise einen Ausweg aus dieser Si-
tuation.

Zu bedenken ist bei einem solchen Vorgehen
jedoch zum einen die Spendermortalitit, zum
anderen die Frage, wie bei primirer Nicht-
funktion oder fulminanter Abstofungsreak-
tion der Lebendspende-Organe vorgegangen
werden soll. Einerseits ist in dieser Situation
aus ethischen und moralischen Gesichts-
punkten Handlungszwang gegeben, anderer-
seits muss fiir eine Notfalltransplantation auf
ein Organ aus dem ansonsten bei Tumorpa-
tienten streng selektionierten Spender-Pool
zuriickgegriffen werden.

Immunsuppressive Therapie

Einer der Hauptgriinde fiir die in den vergan-
genen Jahren erzielten exzellenten Ein- und
Funfjahresiiberlebensraten nach Lebertrans-
plantation ist die Neuentwicklung, Kombina-
tion und Individualisierung der Immunsup-
pression.

Neben der Basistherapie mit den Calcineu-
rininhibitoren (CNI) Cyclosporin bzw. Ta-
crolimus fiihrt die Kombination mit Immun-
suppressiva, die andere Wirkmechanismen
und Nebenwirkungen besitzen, zu einer ef-
fektiveren und vertriglicheren Behandlung.
Der Einsatz von Steroiden gehért zumindest
in der Initialphase nach Transplantation nach
wie vor zum Standard, auch wenn einige
neuere Arbeiten ein frithes Ausschleichen als
Méglichkeit eines steroidfreien Langzeitthe-
rapieregimes propagieren. Voraussetzung
hierfiir ist der additive Einsatz von Immun-
suppressiva der neueren Generation. Dabei
spielt insbesondere der Antimetabolit Myco-
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phenolat-Mofetil (MMF) als Langzeitthera-
peutikum eine wichtige Rolle. Durch Inhibi-
tion der Purinsynthese wird ein synergisti-
scher Effekt mit den CNI erzielt. Daraus re-
sultiert eine Verringerung der CNI-typischen
Nephro- und Neurotoxizitit unter Inkauf-
nahme MMF-dosisabhingiger gastrointesti-
naler Beschwerden und des Risikos einer
Leukopenie. Eine Auswertung von 11 670
Patienten aus der UNOS-Datenbank 2004
zeigt eine Verbesserung der Vierjahresiiberle-
bensrate und Reduktion der akuten Absto-
fungskrisen nach Lebertransplantation [10].
Das tiber viele Jahre in der Lebertransplanta-
tion eingesetzte Azathioprin scheint damit
vom MMEF verdringt. Eine Verzégerung des
CNI-Therapiebeginns in der Induktionsphase
nach Transplantation fithrt zu einer Verbesse-
rung der Nierenfunktion, insbesondere bei il-
teren Patienten. Zur initialen Immunsuppres-
sion setzt sich deshalb zunehmend die Ver-
wendung von Antikérpern gegen den Akti-
vierungsrezeptor der T-Zellen (IL-2R) durch.
Die Auswirkung dieser Induktionstherapie
auf eine mogliche langfristige Reduktion der
Basistherapeutika ist noch nicht abschlieffend
geklirt. Bei Entwicklung einer Niereninsuffi-
zienz unter CNI-Langzeittherapie ist ferner
eine Umstellung auf den TOR-Inhibitor
Rapamycin zu erwigen. Der experimentell
nachgewiesene Antitumoreffekt dieser Sub-
stanz muss sich in klinischen Studien nach
Lebertransplantation noch beweisen. Der
Einsatz neuester Immunsuppressiva, wie
Anti-CD52 (Campath-1H), FTY720,
FK778 und FK779, ergab in initialen klini-
schen Studien viel versprechende Ergebnisse
[11]. Insbesondere die Induktionstherapie

mit dem Antikérper Campath scheint dabei
das Ziel der Toleranzinduktion nach Leber-
transplantation niher zu bringen.

Schlussfolgerungen

In Deutschland steigt die Anzahl der Patien-
ten, die eine Lebertransplantation bendtigen,
stetig an, wihrend die Zahl der realisierten
Transplantationen seit mehreren Jahren
gleich geblieben ist. Damit liegt auf der
Hand, dass das gravierendste Problem, dem
sich die Lebertransplantationschirurgie
gegeniibersieht, der Mangel an Spenderorga-
nen ist. Eine gerechte Verteilung der zur Ver-
fiigung stehenden Organe wird immer
schwieriger. Die beschriebenen chirurgisch-
technischen Entwicklungen, die optimierte
postoperative Therapie und die verbesserten
Langzeitergebnisse nach Transplantation
konnen das Problem lindern, aber nicht 16sen.
Wenn sich die Bereitschaft zur Organspende
in Zukunft nicht deutlich steigert, werden
noch strengere Selektionskriterien fir die Le-
bertransplantation entstehen, die alle Patien-
ten auf Wartelisten betreffen.

Das Literaturverzeichnis kann beim Verfasser
angefordert oder im Internet unter
www.black.de (Arzteblatt/Literaturbinweise)
abgerufen werden.

Anschrift des Verfassers:

Privatdozent Dr. Stephan Timm, Zentrum fiir
operative Medizin, Chirurgische Klinik I der
Universitit Wiirzburg,

Oberdiirrbacher Strafe 6, 97080 Wiirzburg

Bayerisches Arzteblatt 7-8/2006 357




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /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 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /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 false
  /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 <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /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 <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /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.)
  >>
  /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


