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CIM, ein neuer Test zur Carbapenemasediagnostik
Multiresistenz bei gramnegativen Bakterien stellt ein zuneh-
mendes Problem dar. Von besonderer Bedeutung ist die Re-
sistenz gegen Carbapeneme, da sich hierdurch eine deutliche
Beeintrachtigung der therapeutischen Mdglichkeiten ergibt. Re-
sistenzen gegen Carbapeneme kénnen durch unterschiedliche
Mechanismen bedingt sein, wie z.B. Porinverlust und Carbape-
nemase-Bildung. Carbapenemasen zerstoren neben den Car-
bapenem-Antibiotika auch fast alle anderen R-Laktam-Antibioti-
ka. Das Gen fir die Synthese der Carbapenemasen liegt meist
auf Plasmiden und ist zwischen den Bakterien (ibertragbar.

Die Carbapenemase-Inaktivierungsmethode (CIM) dient dem

phanotypischen Nachweis bzw. Ausschluss von Carbapene-
masen aus Kulturisolaten. Der Test kann mit einer Sensitiviat
von 98,8% und einer Spezifitait von 100% eine Carbape-
nemase nachweisen bzw. ausschlieRen und fihrt innerhalb
von acht Stunden zum Ergebnis.

Der CIM zeigt eine hohe Ubereinstimmung mit den Ergebnis-
sen der PCR. Im Gegensatz zur PCR, welche nur bekannte
Carbapenemasen detektieren kann, kann der CIM-Test Carba-
penemasen unabhangig von der Carbapenemase-kodierenden
Gensequenz feststellen.

Bei der CIM erfolgt zunachst eine zweistiindige Inkubation des
verdachtigen Isolats mit einem Meropenem-Testplattchen. Im
Anschluss daran erfolgt eine sechsstlindige Inkubation des Me-
ropenem-Plattchens mit einem sensiblen E.coli-Stamm; keine
Ausbildung eines Hemmhofes spricht fir Carbapenemase-
Aktivitat, die Ausbildung eines Hemmhofes dagegen. Der CIM
wird bei jedem Isolat mit auffalligen Messwerten bei
Carbapenemen durchgefiihrt. Ist der CIM-Test negativ, kann
eine Carbapenemasebildung ausgeschlossen werden. Bei po-
stivem CIM-Test wird das Isolat weiter an das Referenzzent-

rum flir gramnegative Krankenhauserreger verschickt, um den
genauen Carbapenemasetyp zu detektieren (z.B. OXA-48,
KPC-, NDM-, VIM-Carbapenemase). Fiir weitere Fragen steht
lhnen Frau Dr. Helmers unter der Telefonnummer 0211-4978-
180 gerne zur Verfigung.

Falsch hohe Ostradiol-Werte bei Fulvestranttherapie

Die Firma Roche Diagnostics hat mitgeteilt, dass es bei
dem von uns eingesetzten Immunoassay der Fa. Roche zwi-
schen Fulvestrant und Ostradiol zu Kreuzreaktionen kommt.
Bei Frauen, die Fulvestrant zu Therapiezwecken bei fortge-
schrittenem Mammakarzinom erhalten, werden falsch hohe
Ostradiol-Werte gemessen. Dies muss bei mdglichen thera-
peutischen Entscheidungen berticksichtigt werden.
Bestimmungen mittels LC/MS  (Fliissigkeitschromatogra-
phie/Massenspektroskopie) sind von der Kreuzreaktion nicht
betroffen. Sollten Sie also bei Frauen mit Fulvestrant-Therapie
den Ostradiol-Wert bestimmen wollen, bitten wir um einen ent-
sprechenden Hinweis, damit eine Nachbestimmung mittels
LC/MS durchgefiihrt werden kann. Fir weitere Fragen steht
lhnen Herr Dr. Kux unter der Telefonnummer 0211-4978-134
gerne zur Verfligung.

Anderungen PCR bei Himoglobinanomalien

Eine verminderte Synthese einer Globinkette flhrt zu einer
Thalassémie. Thalass@mien sind nach dem Eisenmangel die
zweithaufigste Ursache einer hypochromen, mikrozytaren Ana-
mie. Hamoglobinopathien entstehen durch Mutationen, die die
Aminosdurensequenz der a- und B-Globinketten des Hamo-
globins verdndern. Kommt es durch diese Mutation zu
strukturellen Veranderungen des Hamoglobinmolekuls, ent-
steht ein anormales Hamoglobin.
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Patienten aus dem Thalassémiegrtel (Mittelmeer-Raum,
Afrika, Mittlerer Osten, Indien, Stdostasien) sind besonders
haufig betroffen. Ursache sind diverse Punktmutationen des -
Globingens, die zu einer verminderten oder fehlenden
Synthese der B-Ketten fiihren.

Diagnostik: Zunachst Ausschluss eines Eisenmangels, Hb-
Elektrophorese und Quantifizierung von HbA2, HbF und
varianten Hamoglobinen, ggf. molekulargenetischer Nachweis
(PCR) der Punktmutation.

PCR: Nach der Umstellung unseres ViennalLab-[-Globin-Tests
auf regionsspezifische Teststreifen wird als ,Standarddiag-
nostik eine Kombination aus dem MED- und SEA-B-Globin
StripAssay durchgeflhrt, die jeweils mehr als 90% der im
Mittelmeerraum und in Stidostasien verbreiteten [3-Globin-
Mutationen abdecken. Da diese beiden Teststreifen kaum
Uberlappende Mutationen beinhalten, werden so 41 der insge-
samt 47 mit den ViennalLab-Tests zu detektierenden Mutatio-
nen abgedeckt. Es ist zu beachten, dass fiir bekanntermaRen
aus Indien/Pakistan oder dem Mittleren Osten (Kuwait,
Bahrain, den Vereinigten Arabischen Emiraten) stammende
Patienten bzw. Patienten mit Widerspriichen zwischen Hb-
Elektrophorese und Molekularbiologie der zusatzliche Einsatz
des IME-B-Globin StripAssays sinnvoll sein kann, da die durch
diesen abgedeckten 6 zusatzlichen Mutationen in diesen
Landern teilweise hohe Allelfrequenzen haben. Wir bitten
unsere Einsender in solchen Féllen um Riicksprache. Sollten
Widerspriiche zwischen Symptomatik bzw. Hb-Elektrophorese
und fehlendem Nachweis einer B-Globin-Mutation mittels der

ViennaLab StripAssays auch durch Verwendung aller drei
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Streifen nicht zu klaren sein, ist ggfs. eine Komplettse-
quenzierung der betreffenden Gene zum Nachweis seltener

Mutationen anzuraten.

a-Thalassamien

Den o-Thalassamien liegt ein Synthesedefizit an a-
Globinketten zugrunde, der autosomal rezessiv vererbt wird.
Die molekulare Basis sind meist partielle (a*) oder totale (a?)
Deletionen, seltener Mutationen eines oder mehrerer der vier
0-Globingene (al1a2/a102). Es sind z.B. mehr als 20 ver-
schiedene Deletionen bekannt, die beide a-Globingene auf
einem Chromosom 16 entfernen. a-Thalassémien sind verbrei-
tet in Afrika, Arabien und vor allem Siidostasien, durch Zuwan-
derung aus diesen Gebieten gelangen solche Patienten nach

Deutschland.

Diagnostik: Zunéchst Ausschluss eines Eisenmangels; die Hb-
Elektrophorese ist nur bei der HbH-Krankheit, bzw. Hb-Bart's
von Nutzen, ein molekulargenetischer Nachweis (PCR) der
haufigsten Deletionen (z. B. -03.7, -a4.2, --SEA, --FIL, -MED, -
(0)20.5, --THAI) im a-Globin Genkomplex zur Diagnostik der
Alpha-Thalassemia minor ist unbedingt notwendig.

Die a-Thalassamia minima beruht auf dem Defekt eines der
vier a-Globingene (heterozygote a*-Thalassamie, -a/aa) und
ist klinisch inapparent. Bei der a-Thalassamia minor sind zwei
a-Globingene defekt (heterozygote al-Thalassamie, --/aa oder
homozygote a*-Thalassamie, -a/-a). Die HbH-Krankheit beruht
auf dem Defekt von drei der vier a-Globingene (compound
heterozygote a*/at-Thalassamie, --/-a). Durch die reduzierte a-
Globinsynthese entsteht bei Erwachsenen ein Uberschuss an
B-Globinketten, wodurch Bs-Tetramere (HbH) gebildet werden,
im Fétus werden analog durch den Uberschuss an y-Globin-

ketten ys-Tetramere (Hb Bart's) gebildet.

Das Fehlen jedweder a-Globinkettensynthese wird als Hb
Bart’s Hydrops fetalis Syndrom bezeichnet (homozygote af-
Thalassamie, --/--). Durch das Fehlen von a-Globin werden
nicht funktionelle B4- und ys-Tetramere gebildet, bei Kindern
wurden zusatzlich variable Mengen funktionellen Hb Portlands
(C2y2) nachgewiesen, das normalerweise nur in Embryos

vorkommt.
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Auch fir die a-Globinkette sind qualitative Storungen der
Hamoglobinsynthese bekannt, nicht mit einer Deletion verbun-
dene a*-Hamoglobinopathien sind jedoch wesentlich seltener
als Strukturvarianten der [B-Globinkette. Durch den von uns
verwendeten Test werden unter anderem Hb Adana, Hb
Quong Sze, Hb Constant Spring, Hb Icaria, Hb Pakse und Hb
Koya Dora erfasst.

Fur Rickfragen steht lhnen Herr Dr. Lange unter 0211-4978-
140 oder Herr Dr. Schauseil unter 0211-4978-129 gerne zur
Verfugung.

Anderungen EBM fiir die Humangenetik

Seit dem 1. Juli 2016 ist der EBM bei humangenetischen Leis-
tungen geandert worden. Neben der finanziellen Bewertung
entfallt die Ausnahmekennziffer 32010. Dennoch geht geneti-
sche Diagnostik jedoch weiterhin nicht zu Lasten des Labor-
budgets des einsendenden Arztes, da wir jede klassische ge-
netische Untersuchung wie Faktor V Leiden-Mutation, Pro-
thrombin-Mutation, H&mochromatose und weitere (iber das
Kapitel 11 abrechnen.

Genetische Untersuchungen konnen also weiterhin ohne Be-
lastung des Laborbudgets angefordert werden, die Ausnahme-
kennziffer muss nicht mehr auf dem Uberweisungsschein an-
gegeben werden. Im Ubrigen sind genetische Untersuchungen
durch die aktuelle EBM-Reform insgesamt deutlich preisglins-

tiger geworden.

Neue Berechnungsformel GFR fiir Cystatin

Cystatin C ist ein kationisches Polypeptid mit einem Moleku-
largewicht von 13.4 kD. Cystatin wird von allen kernhaltigen
Zellen mit konstanter Syntheserate gebildet. Aufgrund seiner
geringen Grofe wird es in der Niere vollstandig glomerular
filtriert. Im renalen Tubulussystem wird es reabsorbiert und
abgebaut. Seine Serumkonzentration hangt tiberwiegend von
seiner Nierenausscheidung ab.

Im Gegensatz zum Kreatinin wird Cystatin nicht durch die
Muskelmasse beeinflusst und kann auch bei Kindern
eingesetzt werden. Wenn die Urinsammlung unsicher oder
nicht mdglich ist, kann die Cystatin C-Bestimmung im Serum

als Alternative zur Erfassung von Stérungen der glomerularen

drztliche
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Filtration eingesetzt werden. Bereits bei geringgradiger
Einschrénkung der GFR steigt die Cystatin C-Konzentration im
Serum an. Cystatin C erscheint daher insbesondere in diesem
Bereich in seiner diagnostischen Sensitivitat und Spezifitat dem
Kreatinin deutlich Gberlegen. Der Normbereich betragt zwi-
schen 0.62 und 1.11 mg/l, erhéhte Werte finden sich bei ver-
minderter Nierenfunktion.

Cystatin korreliert gut mit der GFR, so dass eine nahe-
rungsweise Berechnung der GFR mit Hilfe verschiedener For-
meln mdglich ist. Seit Anfang August 2016 verwenden wir
anstelle der bisherigen Formel nach Hoek et al. die neue For-
mel eGFR nach CAPA (Caucasian, Asian, pedriatic, adult), das
Alter der Patienten geht in die Berechnung ein:

130 x CystatinC 1069 x Alter-0.117-7

Diese Formel ist validiert fiir Kinder und Erwachsene vom ers-
ten bis zum 70. Lebensjahr, unabhangig von ihrer Herkunft. Fiir
Ruckfragen steht Ihnen Herr Dr. Schauseil unter 0211-4978-
129 gerne zur Verfligung.

Poliomyelitis

Die Weltgesundheitsorganisation WHO hatte im Jahr 1988 eine
Initiative zur Ausrottung der Poliomyelitis (Kinderlahmung) ge-
startet. Das urspriingliche Ziel, dies bis zum Jahr 2000 zu er-
reichen, gelang allerdings nicht. Seit 2012 gilt Europa jedoch
als Polio-frei und die Poliomyelitis ist weltweit nur noch in we-
nigen Landern endemisch (Afghanistan, Pakistan). 2015 gab
es nur noch 74 registrierte Falle. Aktuell geht man davon aus,
dass die vollstandige Eradikation bis 2018 gelingen konnte.
Das Polio-Virus gehort zur Gattung der Enteroviren in der Fa-
milie Picornaviridae. Es handelt sich um eher umweltresistente
Viren, die durch Schmierinfektion Ubertragen werden. Das na-
tirliche Erreger-Reservoir ist ausschlieBlich der Mensch. Es
gibt drei Serotypen, die in unterschiedlicher Haufigkeit auftre-
ten und sich teilweise im Schweregrad der Erkrankung unter-
scheiden. Da inzwischen keine Falle mehr mit Poliovirus Typ 2
bekannt geworden sind und diese weltweit seit September
2015 als ausgerottet gelten, wurde der Umgang mit diesem
Serotyp durch die WHO eingeschrankt. Dies gilt bereits langer
fir das Wildvirus und nun seit August 2016 auch fiir das Impfvi-

rus. Dies hat zwei praktische Auswirkungen: Zum einen,
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mussten weltweit alle trivalenten oralen Polio-Impfstoffe nach
Sabin aus dem Verkehr gezogen werden, da diese attenuiertes
Virus Typ 2 beinhalten. Dies betrifft Deutschland jedoch nicht,
da die ,Schluckimpfung” hier seit langem nicht mehr gebrauch-
lich ist. Der IPV-Impfstoff nach Salk bleibt zuné&chst unveran-
dert mit allen drei Typen.

Zum anderen ist die Verwendung des Serotyps 2 fiir diagnosti-
sche Zwecke nicht mehr zulassig. Dies betrifft insbesondere
den Neutralisationstest zur Uberpriifung des Impfschutzes ge-
gen Polioviren. Ab sofort kdnnen daher nur noch Antikdrper
gegen die Serotypen 1 und 3 bestimmt werden (vermutlich
noch bis 2019). Eine diagnostische Liicke bei Typ 2 entsteht
aufgrund der Ausrottung nicht.

Die grundsatzliche Empfehlung der STIKO in Deutschland, sich
gegen Polio zu impfen, bleibt weiterhin bestehen.

Fur weitere Fragen stehen Ihnen Herr Dr. Schréer unter 0211-
4987-182 und Frau Dr. Helmer unter 0211-4978-168 gerne zur
Verfiigung.

Nachruf Dr. med. Volker Judick
4.41937-16.6.2016
Herr Dr. Judick griindete vor {ber 40 Jahren die Arztliche
Apparategemeinschaft Dusseldorf Mitte. Die Laborgemein-
schaft geniesst seitdem einen exzel-
lenten Ruf Uber Diisseldorf hinaus. Dr.
Judick, Trager des Verdienstordens der
Bundesrepublik  Deutschland, stellte

hohe Anspriiche an sich selbst und

S seine Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter.
Mit ganzer Energie und Wissen setzte er sich, gleichzeitig
lange Vorstandsmitglied der KVNO, fir eine optimale Betreu-
ung der Mitglieder der Laborgemeinschaft ein. Dabei besal} er
die besondere  Gabe, seine Mitarbeiter zu motivieren
und véterlich zu begleiten. So geradlinig, wie er gelebt
und gearbeitet hatte, hatte er seine Erkrankung angenommen
und getragen. Wir trauern um einen guten Freund, der stets

aufrichtig und geradeaus war.

C’)rztlichet
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Editorial

Liebe Kolleginnen und Kollegen!

Wenn Sie bereits unsere Labor-App benutzen, werden lhnen
die Anderungen in unserem sog. ,Lablexikon* aufgefallen sein.
Mit unserer Labor-App sind unsere Einsender in der Lage,
unabhéngig von unseren Offnungs- und Telefonzeiten den
Abarbeitungsstand |hrer Laborauftrage nachzuvollziehen und
Laborbefunde einzusehen. Zu einem groen Teil der Unter-
suchungen sind jetzt Erlauterungen aus unserem Laborkom-
pendium direkt zu den jeweiligen Parametern eingebunden und
kénnen direkt angeklickt werden. Sollten Sie unsere Labor-App
noch nicht benutzen, scheuen Sie sich nicht, uns zu kontak-

tieren; wir richten sie gerne fiir Ihre Verwendung ein.
Mit kollegialen GriiRen

lhr Stephan Schauseil

LABOR DUSSELDORF

MEDIZINISCHE LABORATORIEN DUSSELDORF
NordstralRe 44 e 40477 Disseldorf
Telefon (0211) 4978-0, Fax: (0211) 4930612

Email: info@labor-duesseldorf.de

arztliche apparate-gemeinschaft
Zimmerstralle 19 e 40215 Disseldorf
Telefon (0211) 933800, Fax (0211) 9338033

Email: info@apparategemeinschaft.de

O Ich méchte das neue Laborkompendium.
O Ich bin an der Einrichtung der LabApp interessiert.
O Ich mochte den Newsletter per E-Mail erhalten.

O Ich bitte um den Besuch des AuRendienstes.

Absender:




<<
  /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 false
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams true
  /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 /Remove
  /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 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 false
  /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 <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /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.)
    /DEU <>
  >>
  /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 [595.276 841.890]
>> setpagedevice


