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A MELY AGYI STIMULACIO SZEREPE AZ EPILEPSZIA

A mély agyi stimuldcié (deep brain stimulation, DBS) egyre
nagyobb teret hédit az idegrendszeri betegségek
kezelésében. Indikdciés terilete folyamatosan bévil, egyre
tobb a széles kérben elfogadott és ,t6rzskdnyvezett” eljdrds,
ahol véletlen besoroldsos, t6bbcentrumos, nemzetkézi vizs-
gélat is aldtdmasztotta a DBS hatékonysagdt egyes
betegségekben.

Az utébbi id8ben szdmos olyan agyi struktrdt (,célpontot”)
prébdltak keresni, melynek stimuléciéja gatoljo az epilep-
szids rohamokat. Mind ez iddig csak az anterior thalamus
mag (ANT) krénikus stimuléciéjanak hatékonységérél van
annyi adatunk, hogy eurépai hatéségok igazolt terdpids
eligrasnak tekintsék. A subthalamicus mag és az amygdala-
hippocampus DBS-kezelésével jelenleg is folynak véletlen
besoroldsos vizsgélatok. Ugy tinik, hogy az ANT-DBS-
kezeléssel elért eredmények gydgyszerrezisztens epilepszid-
ban valamivel meghaladjdk az G tipust antiepilep-
tikumokkal elért hatdst, de messze elmaradnak a reszektiv
m{tétek nyGijtotta lehet8ségekisl. A betegek karilbeltl 10%-
dban varhaté rohammentesség, és 50%-ukban jelentds
javulds. DBS-kezelésre olyan felnétt, megfeleld intellektusd
betegek jdnnek els8sorban széba, akik esetében a kezelés
ultima ratio, azaz sem a tovdbbi gyégyszeres kezeléstdl nem
varunk eredményeket, és az epilepszids fékusz eltdvolitdsa
sem |6n szoéba reszektiv m{téti technikdkkal.

Kulesszavak: epilepszia, epilepsziasebészet,
DBS, gydgyszer-rezisztencia, thalamus
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The deep brain stimulation (DBS) is an emerging treatment
option in brain disorders in which randomized multicenter
trials proved its efficacy leading to licensing different DBS
methods in various brain diseases.

More recently more and more brain structures have become
candidates for being “target” in a possible DBS treatment of
epilepsy. At present, only the DBS of the anterior nucleus of
the thalomus (ANT) can be considered as a proved method
for epilepsy treatment. Other potential targets for DBS treat-
ment in epilepsy are the subthalomic nuclei, and the amyg-
dala-hippocampus complex. There are some ongoing ran-
domized studies to investigating their therapeutical role. The
therapeutical outcome of ANT-DBS treatment in drug-resist-
ant epilepsy seems to be better than the new antiepileptic
drugs, but much worse than the results of a potential
epilepsy surgery. At about 10% of patients may become
seizure-free and 50% of patients may have a significant
improvement. Nowadays ANT-DBS should be considered as
an “ultima ratio” in those adult drug-resistant epilepsy
patients with normal intelligence in which neither new
antiepileptic drugs nor resective epilepsy surgery are a rea-
sonable therapeutical options.
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mély agyi stimuldcié (deep brain stimulation,

DBS) az idegrendszeri betegségek kezelésében
egyre nagyobb teret hodit a vildigon. A médszer indi-
kacios teriilete folyamatosan bdviil, egyre tobb vélet-
len besorolasos, tObbcentrumos, nemzetkdzi tanul-
many tdmasztja ald a DBS hatékonysagat kiilonb6z6
betegségekben. A mozgaszavarok (Parkinson-kor,
esszencidlis tremor, dystonidk) kezelésén til ma mar
megcsillant a DBS-terdpia lehet6sége gyogyszerre-
zisztens epilepszidban és pszichidtriai kérképekben.
Raadasul nemcsak a DBS indikacids kore, hanem a
madszere is valtozatos: Gjabb és tjabb potencidlis cél-
pontok (azaz ingerlés célpontjaul kivalasztott agyi
struktirak) keriilnek a lat6térbe kiilonboz6, vagy akar
azonos idegrendszeri betegség esetében'.

Neurostimuldcié epilepsziaban

Az akut elektromos stimuldcié (AES) rohamgatlo
hatdsat mar Penfield és Jasper is igazolta’. Az
elektrokortikografiaval detektalt elektromos roham
esetében egy Ujabb elektromos stimulacié géatolhat-
ja a rohamot. De nem csak lokalis elektromos sti-
mulaciéval lehet rohamot gétolni. Rajna és Lona
(1989) munkéja volt az els6, melyben szisztemati-
kusan igazoltdk, hogy kiilsé stimulusok is leallithat-
jdk a rohamokat®. A betegek 10%-a képes az aura-
intervenciora, azaz a rohamok akaratlagos megalli-
tasdra az aura (esetleg prodroma) fazisdban*. Tehat
a betegek egy része akaratlagosan tudja izolalt au-
rava ,,szeliditeni” az amugy tudatzavarral vagy mo-
toros aktivitdssal jar6 rohamait. Gydgyszerrezisz-
tens epilepszids betegeknek, akik rendszeresen géi-
tolni képesek rohamaikat az aurafdzisban, atlagos
rohamfrekvencidja harmada, 6sszehasonlitva azok-
kal, akik erre nem képesek®.

Az els6 neurostimulacids eljards, melyet epilep-
szidban ,,torzskonyveztek”, a vagus ideg stimulacié
(VNS). Tobb véletlen besorolasos, kettds vak vizs-
gélat is igazolta hatékonysdgat® 7. Tehit elvileg két-
féle stimulédcids eljaras 1étezhet: 1. lokdlis (azaz a
fokusz direkt ingerlésén alapuld) és 2. tavolhatdsu
(az ingerlés nem kozvetleniil a fékuszt érint6). Az
el6bbire példa lehet az AES, az utébbira a VNS.

Mindazonaltal, a neurostimuldcids eljarasokat
masik tengely mentén is lehet kategorizalni: 1. ro-
ham alatti (closed loop vagy ,,zart hurok™) technika:
a roham detektdldsa inditja be a rohamgatld
stimulétort vagy 2. rohamtdl fiiggetlen (open loop
vagy krénikus stimuldcid). VNS esetében példaul
mindkét modszert lehet alkalmazni, de a f6 hatast a
krénikus (tehat a rohamtdl fiiggetlen 4lland6 vagy
periodikus) stimulaciétol varjuk® 7. E két tengely
mentén (roham alatti vs. rohamtdl fiiggetlen; illetve
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lokalis vs. tdvolhatdsi) gondolkodva epilepszidban
a stimuldcids technikdkat négy kategéridra lehet
bontani, és elvileg valamennyi kategéridra taldlha-
tunk példat. Napjainkban leginkdbb a tavolhatdsd
és krénikus (rohamfiiggetlen) stimuldcié az, ami
igazoltan hatékonynak és a mindennapi gyakorlat
szintjén is alkalmazhaténak tarthaté.

A tobbi kategéridnak megfelel6 modszer jelen-
leg inkdbb csak kisérleti fazisban van. Ilyen példa-
ul az automatikus rohamdetektaldson alapul6 AES-
sel torténd rohamgétlas. A stimuldlds a feltételezett
fokusz vagy fokuszok koré helyezett subduralis
vagy mélyelektrodakon keresztiil torténik, AES for-
mdjaban. Mindezt automatikus rohamdetektdld
szoftver vezényli és a koponyan kiviili generator ad
impulzusokat rohamészlelés esetén. A modszer je-
lenleg is fejlesztés alatt 4ll, indikacios teriilete és
hosszd tavd hatékonysdga még nem ismert?.

DBS epilepszidban

KULONBOZO AGY! STRUKTURAK STIMULACIOJA ES
EREDMENYESSEGE

Az utébbi idében szdmos olyan agyi struktirit
(,,célpontot”) probaltak keresni, melynek stimula-
cidja meggatolja a rohamokat. Mind ez iddig csak
az eliilsé thalamusmag krénikus stimuldcidjanak
hatékonysagar6l van annyi adatunk, hogy az euro-
pai hatésdgok igazolt terdpias eljardsnak tekintsék.
Kis esetszamu vizsgélat alapjan sem a cerebellum-
DBS, sem a caudatum-DBS jelenleg nem bizonyult
hatékony mddszernek: a vizsgalati adatok egymads-
nak ellentmondodak, a véletlen besorolasos, kettGs
vak vizsgalatok rendszerint nem mutattak ki tartds
eredményességet. Ugyancsak ellentmonddak az
adatok a subthalamicus nucleus (STN) és centro-
medialis thalamusmag DBS-stimulacidja esetében?.
Az STN-DBS, ugy tiinik, jelentds javuldst hozhat
progressziv myoclonusos epilepszidban®: a 20-as
ring kromoszémaval jar6 epilepszia STN-DBS-sel
torténd kezelésével jelenleg is folyik véletlen beso-
roldsos vizsgdlat®. Az epilepszids fokusz lokdlis sti-
mulaciéjanak hatékonysdgara sem all rendelkezé-
siinkre kell§ szdmu és minGségd adat, de ugy tnik,
hogy a krénikus amygdala-hippocampus stimulacio
hatékony lehet mesiotemporalis epilepszidban. En-
nek bizonyitasat egy jelenleg is folyd, nagy, vélet-
len besoroldsos vizsgélatban célozzak meg® °.

AZ ANTERIOR THALAMUSMAG STIMULACIOJA

Egy 2010-ben publikélt tanulmany (SANTE tanul-
many) alapjan az anterior thalamusmag krénikus



DBS-stimulaciéjat (ANT-DBS) Eurépaban torzs-
konyvezték mint a gydgyszerrezisztens epilepszia
egyik kezelési lehetGségét'!. A SANTE tanulmdny
110 gybégyszerrezisztens beteg kezelésének véletlen
besoroldsos vizsgalatara alapul. Kétéves (tehat a
gyogyszervizsgalatokhoz képest szokatlanul hosz-
szu) kontroll sordn a betegek 54%-a adott terapids
valaszt (>50%-0s rohamcsokkenés), tobbségének
javult az életmindsége és sok esetben a rohamok su-
lyossaga is. Tizennégy beteg (12%) lett roham-
mentes'!. Mindezek alapjan ugy tdinik, hogy az
ANT-DBS-kezeléssel elért eredmények gydgy-
szerrezisztens epilepszidban valamivel meghalad-
jék az 1j tipusu antiepileptikumokkal elért hatast,
de messze elmaradnak a reszektiv mitétek nyujtot-
ta lehet6ségektdl, ahol a rohammentesség esélye
60-90%". Az ANT-DBS- és VNS-kezelés haté-
konységara 0sszehasonlité vizsgalat nem tortént, de
a rohammentessé valé betegek ardnya hasonld
nagysagrendd (koriilbeliil 10%)’.

Az anterior thalamusmag a Papez-gyliri része,
amely szdmos mesiotemporalis és egyéb limbicus
struktirdval all kozvetlen dsszekottetésben. Mivel a
DBS alapvet6en a funkciondlis modulaciéra, azaz a
gatlas és a serkentés egyvelegére épiil', ezért logi-
kusnak tinik, hogy a limbicus rendszer egyik koz-
ponti magjanak dllandd, DBS 4ltal torténd ,,zavara-
saval” gatlédhat a limbicus rohamok kialakuldsa
vagy terjedése. Mindazonéltal nem vildgos, hogy
valéban csak a temporomedialis/limbicus epilepszi-
as betegek profitdlnak a kezelésb6l, mivel erre a
SANTE nem ad vélaszt.

A DBS technikai felépitése, indikdacioéi
és kontraindikaciéi epilepszidban

A DBS rendszer technikai szempontb6l harom
részbol all: 1. Elektroda. Négypolusu elektroddkat
alkalmazunk, ez lehet6vé teszi a stimulédcids para-
méterek igen valtozatos kombindlasat. Az elektro-
dakat specidlisan kiképzett miianyag ,kupak” rog-
ziti a koponyacsonthoz, megakadalyozva az elmoz-
dulést. 2. Impulzusgenerdtor. A DBS-rendszer leg-
fontosabb része, altalaban a kulcscsont alatti arokba
tiltetjiik be. Mivel az impulzusgenerator akkumul4-
tora egyszer haszndlatos, ezért a stimuldcids
értékektdl fiiggben ketté—ot évente kimeriil. Ilyen
esetben csak az impulzusgeneratort kell cserélni, az
elektroddkat viszont nem. 3. Osszekotd kdbel. Ez
teremti meg a kapcsolatot az impulzusgenerator és
az elektroda kozott'.

Jelenleg az ATN-DBS kizardlag felnétt, gyogy-
szerrezisztens epilepszidsok esetében jon szoba.
Mivel a torzskonyvezés alapjaul szolgalé vizsgalat-

ban a minimum 70-es 1Q, a parcidlisan indul6 epi-
lepszias rohamok €s a pszeudorohamok hidnya vol-
tak a bevalasztasi kritériumok, ezért jelenleg csak
az ezeknek a feltételeknek megfelelS betegek eseté-
ben szabad rutinszerdien alkalmazni''. Hozza kell
tenniink, hogy a miitéttel kezelhet6 epilepszidban
mi a magunk részérdl etikatlannak tartjuk a készii-
1€k beépitését, mivel a DBS viszonylag draga és
sokkal kevesebb eséllyel vezethet rohammentes-
séghez, mint a reszektiv miitét. Tehat jelenleg Ma-
gyarorszdgon olyan feln6tt, megfeleld intellektusi
betegek jonnek elsdsorban szdba, akik esetében a
kezelés ultima ratio, azaz sem a tovabbi gy6gysze-
res kezeléstdl nem varunk eredményeket, és az epi-
lepszias fokusz eltdvolitdsa sem jon szoba reszektiv
mitéti technikdkkal. Tehat a kezelést kotelez6en
meg kell el6znie egy lege artis epilepsziam{itéti ki-
vizsgélasnak, beleértve a nagy felbontasu ,.epilep-
sziaprotokollos” MRI-t és a vide6-EEG-vel regiszt-
ralt rohamfelvételt. Ez utébbira a pszeudorohamok
,Kizdrdsa” céljabol is sziikség van.

DBS-kezelés mellett néhany orvosi kezelés el-
lenjavallt vagy 6vatosan alkalmazhaté. Cardialis
pacemaker és/vagy beiiltethetd kardiofibrilldtor és
a mélyagyi stimuldtor generdtora kozott elektromos
interferencia johet 1étre, ami kiszamithatatlan m-
kodészavarhoz is vezethet. Egyedi elbirdlés sziiksé-
ges a DBS beiiltetésének megitélése szempontjabol.
A lehetd legnagyobb tavolsigra kell egymastdl be-
iltetni ezeket a késziilékeket'. Vagus-idegstimu-
ldciot és DBS-t egyiittesen nem javasolt haszndlni,
a mar beépitett VNS-t ki kell kapcsolni. A radioak-
tiv sugdrzdas maradand6 kirosodast okoz az impul-
zusgeneratorban, ezért radioterdpia esetén a genera-
tort 6lomarnyékoléval kell letakarni. Epe- és vese-
kézizasra alkalmazott nagy energidju ultrahang
karositja a generator dramkoreit. Nem vizsgéltdk a
transcranialis mdgneses stimuldcio hatasat a készii-
lékre és a betegre, elméletileg az erSs elektromag-
neses tér az impulzusgeneratort kdrosithatja és az
elektrodat diszlokalhatja. MR-vizsgdlat &ltalaban
ellenjavallt, de bizonyos koriilmények kozott el le-
het végezni, olyankor kovetni kell a hatdsagok, il-
letve a gyart6 ajanlésait. A diathermia egyértelmi-
en kontraindikalt. Nagyfoku koriiltekintés indokolt
mammogrdfia esetében, mivel nem szabad tdl szo-
rosan Osszenyomni a szoveteket, mert fizikélisan
kérosithatja a késziiléket".

KOSZONETNYILVANITAS

A kozlemény megjelenését az OTKA-NKTH (OTKA
F68720), a Magyar Neuroimaging Alapitvdany, az
MTA Bolyai Kutatdsi Osztondija (K. N., J. J.) és a
TAMOP-4.2.1.B-10/2/KONV-2010-0002 tdmogat-
ta.

Ideggyogy Sz 2011;64(9-10):317-320. 3 1 9

Az alabbi dokumentumot magancélra toltotték le az eLitMed.hu webportélrél. A dokumentum felhaszndldsa a szerzdi jog szabdlyozésa ala esik.



IRODALOM

1.

Kovdcs N, Balds I, Llumiguano C, et al. Mély agyi stimu-
l4ci6: Gj perspektiva a mozgdszavarok kezelésében. LAM
(Lege Artis Medicinae) 2009;19:119.

. Nagel SJ, Najm IM. Deep brain stimulation for epilepsy.

Neuromodulation 2009;12:270-80.

. Rajna P, Lona C. Sensory inhibition for epileptic seizures.

Epilepsia 1989;30:168-74.

. Rajna P, Clemens B, Csibri E, et al. Hungarian multicentre

epidemiologic study of the warning and initial symptoms
(prodrome, aura) of epileptic seizures. Seizure 1997;6:361-8.

.Janszky J, Schulz R, Ebner A. Simple partial seizures

(isolated auras) in medial temporal lobe epilepsy. Seizure
2004;13:247-9.

. Miiller K, Fabo D, Entz L, et al. Outcome of vagus nerve

stimulation for epilepsy in Budapest. Epilepsia 2010;51
(Suppl 3):98-101.

. Janszky J, Hoppe M, Behne F, Tuxhorn I, Pannek HW, Ebner

A. Vagus nerve stimulation: predictors for seizure freedom. J
Neurol Neurosurgery Psychiatry 2005;76:384-9.

I,irMP(]ohn

10.

11.

12.

. Wille C, Steinhoff BJ, Altenmiiller DM, et al. Chronic high-

frequency deep-brain stimulation in progressive myoclonic
epilepsy in adulthood — report of five cases. Epilepsia
2011;52:489-96.

. Zhong XL, Yu JT, Zhang Q, Wang ND, Tan L. Deep brain

stimulation for epilepsy in clinical practice and in animal
models. Brain Res Bull 2011 Mar 30. [Epub ahead of print]
Boéx C, Seeck M, Vulliémoz S, et al. Chronic deep brain
stimulation in mesial temporal lobe epilepsy. Seizure 2011
Apr 11. [Epub ahead of print]

Fisher R, Salanova V, Witt T, et al. Electrical stimulation of
the anterior nucleus of thalamus for treatment of refractory
epilepsy. Epilepsia 2010;51:899-908.

Janszky J, Kovacs N, Gyimesi Cs, Fogarasi A, Doczi T,
Wiebe S. Epilepsy surgery, anti-epileptic drug trials and the
role of evidence. Epilepsia 2010;51:1004-9.

. Kovdcs N, Balds I, Janszky J, et al. Mély agyi stimuldtor

beiiltetést kovetd beteggondozds specidlis kérdései. Ideg-
gyogy Sz 2008;61:4-15.

A GYOGYITAS
MUVESZETE

LEGEa%\P\TIS
MEDICINA

www.elitmed.hu





<<
  /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


