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◆ Avant-propos ◆

Le programme de l’internat a changé, beaucoup dans la forme, moins dans le 
fond. Il a pour particularité d’aborder une grande partie de la médecine sous une 
forme transversale permettant de mieux comprendre les grands phénomènes de 
la pathologie et de ne pas oublier que le malade n’est qu’un. Cette approche doit 
cependant être conciliée avec une approche d’organe, physiopathologique, souvent 
spécifi que et correspondant malgré tout à notre pratique, celle à laquelle se préparent 
les futurs spécialistes que sont les internes.

C’est dans ce contexte que cet ouvrage a été rédigé avec le souci de « couvrir » 
toutes les questions du nouveau programme, relevant de la pneumologie adulte, 
et l’idée d’inculquer des principes diagnostiques et thérapeutiques propres à une 
spécialité. Les questions de pneumologie relèvent ainsi de nombreux modules et 
interfèrent avec des domaines traités par ailleurs comme la cancérologie ou les 
maladies infectieuses. Le lecteur ne devra pas y voir des redondances mais des 
approches complémentaires qu’il est utile de discerner lorsqu’il s’agit de résoudre 
des cas cliniques dits transversaux, nécessairement multidisciplinaires.

Chacun des 18 chapitres correspond à une question du programme offi ciel dont 
le libellé et les objectifs pédagogiques terminaux sont rappelés. De manière com-
plémentaire, le lecteur trouvera un encadré « comprendre et savoir » qui résume les 
objectifs détaillés où sont inclus ceux proposés par le Collège des Professeurs de 
Pneumologie1. Ce dernier a également défi ni pour chaque thème des points clés 
qui sont signalés en gras dans le texte avec une icône en regard. Ces éléments de 
signalisation ont pour but de souligner l’essentiel et d’aider le lecteur à différentier 
ce qui est très important de ce qui l’est moins.

Les questions, enfi n, ont été rédigées pour apprendre et pour s’en souvenir. Elles 
sont parfois en style télégraphique et comportent souvent des répétitions ; celles-ci 
sont volontaires pour éviter une recherche fastidieuse et faire en sorte que chaque 
chapitre se suffi se à lui-même ; elles concernent souvent des items que l’étudiant doit 
bien savoir et l’enseignant bien répéter… Cela n’interdira pas le lecteur plus avancé 
dans sa préparation de naviguer entre les chapitres par le biais des renvois qui ont 
pour objectif d’acquérir la vision globale nécessaire à la réussite de l’examen.

Professeur J. Manuel TUNON de LARA
Université Victor-Segalen Bordeaux 2 – CHU de Bordeaux

1. Collège des Professeurs de Pneumologie. Objectifs d’enseignement de Pneumologie. Deuxième 
cycle des études médicales françaises. Rev Mal Respir 2003 ; 20 (1 Pt 2) : 2S1-2S44.
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◆ Préface ◆

La deuxième édition de cet ouvrage ne modifi e pas sa structure ni son concept ; 
elle introduit des notions nouvelles, fruit de l’avancée constante des connaissances 
médicales et de l’amélioration de la prise en charge des maladies. À cet égard une 
attention particulière a été portée sur l’actualisation des questions de l’ECN à la 
lumière des conférences de consensus ou autres recommandations nationales et 
internationales éditées par les autorités de santé et/ou les sociétés savantes. De 
même, les objectifs pédagogiques fi xés par le collège des enseignants de pneumolo-
gie ont été revus et intégrés dans cette nouvelle édition avec le souci de la meilleure 
harmonisation possible avec son référentiel.

L’expérience des premières éditions de l’ECN et la participation à son jury m’ont 
conforté dans l’optique que doit avoir la préparation de cet « examen » : d’abord bien 
connaître sa médecine, en commençant par la théorie ; ensuite savoir en appliquer 
les principes dans l’exercice du cas clinique où sera toujours présente la notion de 
grille avec des mots clés mettant en exergue ce qui est important. Je souhaite que 
cet ouvrage permette au lecteur d’y parvenir effi cacement et peut-être de découvrir 
à cette occasion la formidable spécialité qu’est la pneumologie.

Manuel TUNON de LARA
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Comprendre et savoir
1.  La fréquence des maladies allergiques augmente et pose un problème 

de santé publique.
2.  Les facteurs de risque sont environnementaux, le terrain est génétique.
3.  La plupart des allergies correspondent à une hypersensibilité immédiate, 

IgE-dépendante.
4.  Savoir qu’il existe des allergies liées à d’autres mécanismes d’hypersen-

sibilité indépendants des IgE.
5.  Connaître la classifi cation des hypersensibilités selon Gell et Coombs.
6.  Savoir distinguer la sensibilisation (phase silencieuse) et l’allergie (phase 

symptomatique).
7.  Connaître les signes cliniques et les principaux allergènes incriminés 

dans les principales allergies respiratoires, cutanéo-muqueuses et systé-
miques.

8.  Les tests cutanés ou le dosage des IgE spécifi ques permettent uniquement 
un diagnostic de sensibilisation et non d’allergie.

9.  Le diagnostic d’allergie repose souvent sur l’interrogatoire (unité de temps 
– unité de lieu).

10.  Les tests de provocation ne sont pas anodins et leurs indications sont 
limitées.

11. Il faut toujours évoquer les étiologies non allergiques des symptômes.
12.  Connaître les principes du traitement des maladies allergiques.
13.  Savoir quelles sont les mesures d’éviction vis-à-vis des allergènes domes-

tiques.
14.  Connaître les principaux médicaments d’action anti-allergique.
15.  Connaître les modalités pratiques, effets secondaires, indications et contre 

indications de l’immunothérapie spécifi que.

Module 8. Immunopathologie – 

Réaction infl ammatoire

CHAPITRE 1 ALLERGIES ET HYPERSENSIBILITÉS 
CHEZ L’ENFANT ET L’ADULTE : ASPECTS ÉPIDÉMIOLOGIQUES, 

DIAGNOSTIQUES ET PRINCIPES DE TRAITEMENT

N° 113 – Allergies et hypersensibilités chez l’enfant et l’adulte : aspects 
épidémiologiques, diagnostiques et principes de traitement.
Objectifs pédagogiques terminaux :
–  Expliquer l’épidémiologie, les facteurs favorisants et l’évolution des principales 

allergies de l’enfant et de l’adulte.
–  Expliquer les principales manifestations cliniques et biologiques et argumenter 

les procédures diagnostiques.
–  Argumenter les principes du traitement et de la surveillance au long cours 

d’un sujet allergique, en tenant compte des aspects psychologiques.
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I. DÉFINITIONS – GÉNÉRALITÉS

On appelle • allergie l’ensemble des manifestations cliniques liées à une 
réponse immunologique humorale et/ou cellulaire dirigée contre un ou 
plusieurs allergènes ; au plan immunologique, il s’agit d’une réaction d’hy-
persensibilité dont il existe différents types en fonction du mécanisme et 
du délai d’apparition des symptômes (cf. physiopathologie) ; la plupart des 
allergies est due à une réaction d’hypersensibilité immédiate liée à la 
production anormale d’IgE vis-à-vis d’un allergène (allergie IgE-dépendante) ; 
d’autres réactions allergiques sont liées à des réactions d’hypersensibilité 
retardée ou cytotoxiques en rapport avec d’autres classes d’immunoglo-
buline (allergie IgE-indépendante).

Un • allergène est un antigène susceptible d’induire une réaction d’hyper-
sensibilité. On distingue les pneumallergènes ou allergènes aéroportés, 
les trophallergènes ou allergènes véhiculés par voie générale (alimentaire, 
piqûre), et les allergènes de contact.

• La plupart de ces allergènes sont capables d’induire, chez un sujet à 
risque, une synthèse d’IgE spécifi que, détectable par test cutané ou 
dosage dans le sérum : ce phénomène correspond à une sensibilisation 
et non pas à une allergie car il ne s’accompagne pas forcément de 
symptôme(s). En revanche le fait d’être sensibilisé à un ou plusieurs aller-
gènes est un facteur de risque pour développer ensuite une allergie.

À l’inverse, la plupart des sujets allergiques à une substance donnée (par • 
exemple, acariens) sont sensibilisés à un ou plusieurs allergènes de cette 
substance (par exemple, Der P 1) : on parle d’allergène majeur quand une 
sensibilisation est retrouvée chez plus de 50 % de ces sujets et d’allergène 
mineur lorsque celle-ci existe chez moins de 50 % des sujets allergiques 
à la substance en question.

• L’atopie est l’aptitude génétiquement programmée qu’a un individu à 
synthétiser des IgE spécifi ques vis-à-vis des allergènes de son environ-
nement. Au minimum un sujet atopique est donc un sujet ayant un ou 
plusieurs tests cutanés positifs (ou dosage(s) élevé(s) d’IgE spécifi que) ; 
on retrouve souvent des antécédents familiaux de maladie allergique et 
l’atopie est considérée comme un facteur de risque de développer une 
maladie allergique. Bien souvent, l’atopie s’accompagne déjà de symp-
tômes : les manifestations atopiques sont l’asthme, la rhinite allergique 
et la dermatite atopique. Parfois enfi n, il existe une polysensibilisation 
(sensibilisation à de multiples allergènes) associée à une concentration 
élevée d’IgE totales dans le sérum ; le sujet atopique peut alors présenter 
un tableau clinique composite, respiratoire et cutané.

II. PHYSIOPATHOLOGIE

A. Classifi cation de l’hypersensibilité

Une réaction allergique correspond à une réaction d’hypersensibilité dont on 
identifi e 4 types selon la classifi cation de Gell et Coombs.

1. HYPERSENSIBILITÉ DE TYPE I OU HYPERSENSIBILITÉ IMMÉDIATE

C’est le type de réaction le plus souvent en cause dans l’allergie. Elle est • 
médiée par les IgE qui se fi xent à la surface des mastocytes et des baso-
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philes, puis activent ces cellules suite à la reconnaissance d’un allergène 
multivalent (cf. paragraphe B).

2. HYPERSENSIBILITÉ DE TYPE II OU RÉACTION DE CYTOTOXICITÉ

Cette réaction, médiée par des IgG ou des IgM, est parfois observée dans • 
les intolérances médicamenteuses. L’allergène est reconnu par l’immu-
noglobuline qui se fi xe ensuite sur une cellule cible. Une activation du 
complément et une phagocytose conduisent ensuite à la destruction de la 
cellule cible (par exemple thrombopénie).

3. HYPERSENSIBILITÉ DE TYPE III OU RÉACTION 

À IMMUN COMPLEXES

Ce type de réaction est rarement impliqué dans l’allergie. Elle repose sur • 
l’existence de complexes antigène-anticorps, solubles, susceptibles d’aller 
par voie hématogène dans certains tissus pour y provoquer des lésions 
dues à une infl ammation et à une activation du système du complément.

4. HYPERSENSIBILITÉ DE TYPE IV OU HYPERSENSIBILITÉ RETARDÉE

Cette réaction est impliquée dans certaines allergies comme les eczémas • 
de contact ou certaines allergies médicamenteuses. Elle est médiée par les 
lymphocytes T qui reconnaissent un allergène et qui contribuent ensuite à 
une réaction de type cytotoxique, survenant 48 à 72 heures après. Cette 
réaction est explorée en clinique par la méthode des tests épicutanés ou 
patch tests (cf. diagnostic). Elle peut aussi être utilisée pour explorer l’im-
munité cellulaire ou pour analyser l’immunité vis-à-vis de la tuberculose 
(IDR à la tuberculine) (cf. chapitre 10).

B. Physiopathologie de l’hypersensibilité immédiate

La plupart des réactions allergiques sont liées à une réaction d’hypersensibilité 
immédiate médiée par les IgE.

1. LES IGE

L’isotype E des immunoglobulines (ou IgE) est impliqué dans les méca-• 
nismes de défense anti-parasitaire et les réactions allergiques.

Comme les autres immunoglobulines, les IgE sont synthétisées à partir de • 
lymphocytes B, par les mécanismes de réarrangement et commutation. Les 
cytokines IL-4 et IL-13 stimulent spécifi quement la commutation isotypique 
dans le sens des IgE. Chez le sujet atopique cette synthèse est anorma-
lement augmentée à la faveur d’une action auxiliaire des lymphocytes de 
T de type 2 (Th2) qui produisent les cytokines IL-4 et IL-13.

Dans le sérum d’un sujet normal, la concentration d’IgE est 1 000 fois plus • 
faible (300 ng/ml) que celle des IgG (0,03 mg/ml), la majorité des IgE étant 
fi xées sur des cellules circulantes (basophiles, lymphocytes) ou résidentes 
(mastocytes, lymphocytes, éosinophiles, macrophages). Cette fi xation se 
fait grâce à différents récepteurs cellulaires dont le récepteur Fc-epsilon 
RI, de très forte affi nité, expliquant ainsi la faible proportion d’IgE libres 
dans le sang.

Une fois fi xée sur son récepteur par l’intermédiaire du fragment Fc, une • 
IgE spécifi que peut reconnaître un allergène par son fragment F (a, b). 
La multivalence de l’allergène (plusieurs épitopes) va ainsi permettre de 
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rapprocher plusieurs molécules d’IgE, ce qui provoque une signalisation 
et une activation cellulaires (fi gure 1).

Figure 1

2. PHYSIOPATHOLOGIE DE LA RÉACTION À IGE

La réaction à IgE représente le modèle de réaction anaphylactique et se déroule 
en deux phases (fi gure 2).

La phase de sensibilisation ■

Elle conduit à la synthèse d’IgE spécifi ques d’un allergène.• 

La cellule dendritique capte et apprête l’allergène afi n de le présenter au • 
lymphocyte T. Les peptides antigéniques sont ainsi présentés au récepteur 
T de façon combinée aux molécules du complexe majeur d’histocompatibilité 
de classe (CMH) II. Dans le cadre de la réaction allergique les lympho-
cytes T auxiliaires sont préférentiellement de type 2 (Th2) et produisent 
de l’IL4, IL-5, IL-13 (à la différence des Th1 qui produisent de l’IL-2 et de 
l’interféron-γ) favorisant ainsi, d’une part la synthèse d’IgE, et d’autre part 
l’infl ammation allergique (mastocytes, éosinophiles). Les IgE ainsi produites 
se fi xent à la surface des cellules infl ammatoires en question. Elles sont 
détectables par tests cutanés ou dans le sang. Au plan clinique cette phase 
correspond au mécanisme de l’atopie.

La phase effectrice ■

Elle conduit à l’activation des cellules après un nouveau contact avec l’al-• 
lergène. Celui-ci est reconnu par les IgE fi xées à la surface des cellules 
infl ammatoires et déclenche alors une activation cellulaire se traduisant 
par la production de médiateurs. Les cellules plus directement intéressées 
sont les mastocytes et les basophiles ; elles libèrent un grand nombre de 
médiateurs stockés (histamine, protéases) et synthétisent des médiateurs 
infl ammatoires (prostaglandines, leucotriènes). Ces médiateurs ont des 
actions délétères sur les organes et les tissus (vasodilatation, extravasation, 
bronchoconstriction, œdème). Les cellules activées produisent également des 
chimiokines qui attirent d’autres cellules sur le site de l’infl ammation et des 
cytokines qui entretiennent la réaction infl ammatoire. Au plan clinique cette 
phase effectrice correspond au mécanisme de l’allergie symptomatique.
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Figure 2

C. Physiopathologie de l’hypersensibilité retardée

Dans le domaine des maladies allergiques il faut essentiellement retenir l’hy-
persensibilité retardée de contact, mécanisme par lequel des allergènes de faible 
poids moléculaires ou haptènes provoquent l’eczéma de contact. Cette réaction se 
déroule également en 2 phases.

1. LA PHASE DE SENSIBILISATION

Les cellules de Langerhans de l’épiderme captent les haptènes couplés à • 
une protéine (ou protéine hapténisée), migrent vers le ganglion lymphatique 
et présentent l’antigène aux lymphocytes T dans le contexte du CMH. Des 
lymphocytes T spécifi ques de l’haptène, de type CD8+ cytotoxiques, sont 
alors produits et remis en circulation pour infi ltrer la peau. Au plan clinique 
cette phase est silencieuse mais la sensibilisation est détectable par les 
tests épicutanés.

2. LA PHASE EFFECTRICE

Lors d’un contact ultérieur, l’haptène est pris en charge par les cellules cuta-• 
nées exprimant les molécules de classe I du CMH (kératinocytes, cellules 
de Langerhans, macrophages, cellules endothéliales…) et présenté aux 
lymphocytes T spécifi ques CD8+. Ceux-ci développent une action cyto-
toxique induisant l’apoptose des cellules portant l’haptène et conduisent 
au développement d’un eczéma.
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III. ÉPIDÉMIOLOGIE

A. Prévalence

Les maladies allergiques sont fréquentes et constituent un réel problème de santé 
publique. Leur prévalence varie cependant de façon importante entre les pays.

L’atopie•  est très fréquente dans la population générale ; en France de 20 
à 30 % des adultes sont en effet sensibilisés aux pneumallergènes les plus 
courants, la plupart du temps sans symptôme. La prévalence est plus basse 
dans les pays d’Afrique et du pourtour méditerranéen, et très élevée dans 
certaines zones comme l’Océanie (> 50%).

L’asthme•  touche en France environ 10 à 15 % des enfants et 8 % des 
adultes. En Europe la prévalence varie selon un gradient nord-sud de 4 % 
en Espagne à 18 % au Royaume Uni. Les chiffres sont encore plus variables 
dans le monde sans qu’il y ait vraiment d’explication rationnelle : 5,5 % en 
Asie du Sud Est, 9 % en Asie pacifi que, 17 % en Amérique du Nord, 25 % 
en Australie. Il est possible que certains chiffres soient sous-estimés car 
l’asthme reste souvent sous-diagnostiqué.

La rhinite allergique•  serait plus fréquente que l’asthme : 30 % en France, 
10-20 % en Europe, 40 % en Australie. Ces chiffres surestiment peut-être 
la prévalence réelle en raison de questionnaires moins discriminants.

La dermatite atopique•  toucherait en France de 8 % à 20 % des enfants. 
Sa prévalence diminue avec l’âge, à partir de 3-4 ans.

On ne dispose pas toujours de données épidémiologiques pour • les autres 
maladies allergiques :

l’allergie alimentaire toucherait 1 % des adultes et jusqu’à 8 % des  –
enfants d’âge pré-scolaire ;
les réactions anaphylactiques auraient une fréquence de 1 à 15 % dans  –
la population générale, variant en fonction de la gravité et de l’étiologie ; 
la fréquence des chocs anaphylactiques véritables représenterait 0,2 % 
des réactions ;
les intolérances médicamenteuses sont très fréquentes mais ne sont  –
pas toutes d’origine allergique ;
dans l’allergie au venin d’hyménoptère (abeille, guêpe), l’incidence  –
des réactions systémiques est de 1 % chez l’adulte et de 0,5 % chez 
l’enfant ; elle peut augmenter jusqu’à 40 % chez des sujets très exposés 
comme les apiculteurs.

B. Facteurs de risque

La fréquence des allergies augmente dans le temps, et accompagne l’amélioration 
des conditions socio-économiques. On estime ainsi, en Europe, que la prévalence 
des allergies respiratoires a doublé dans les 20 dernières années.

Le risque des maladies allergiques est essentiellement lié à la sensibilisation • 
vis-à-vis des allergènes de l’environnement (ou atopie) :

le risque de développer un asthme chez un sujet jeune est multiplié par  –
3 à 8 lorsqu’il est sensibilisé aux acariens, aux phanères de chat, aux 
allergènes de blatte ou, à un moindre degré, aux pollens ;
le risque de développer une rhinite allergique est également augmenté  –
de façon globale pour tous les pneumallergènes.

Les facteurs de risque de l’atopie restent discutés :• 
la baisse des infections ou  – théorie hygiéniste ;



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Gray Gamma 2.2)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket true
  /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 false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings false
  /StartPage 1
  /SubsetFonts false
  /TransferFunctionInfo /Preserve
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile (None)
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
    /Arial-Black
    /Arial-BlackItalic
    /Arial-BoldItalicMT
    /Arial-BoldMT
    /Arial-ItalicMT
    /ArialMT
    /ArialNarrow
    /ArialNarrow-Bold
    /ArialNarrow-BoldItalic
    /ArialNarrow-Italic
    /ArialUnicodeMS
    /CenturyGothic
    /CenturyGothic-Bold
    /CenturyGothic-BoldItalic
    /CenturyGothic-Italic
    /CourierNewPS-BoldItalicMT
    /CourierNewPS-BoldMT
    /CourierNewPS-ItalicMT
    /CourierNewPSMT
    /Georgia
    /Georgia-Bold
    /Georgia-BoldItalic
    /Georgia-Italic
    /Impact
    /LucidaConsole
    /Tahoma
    /Tahoma-Bold
    /TimesNewRomanMT-ExtraBold
    /TimesNewRomanPS-BoldItalicMT
    /TimesNewRomanPS-BoldMT
    /TimesNewRomanPS-ItalicMT
    /TimesNewRomanPSMT
    /Trebuchet-BoldItalic
    /TrebuchetMS
    /TrebuchetMS-Bold
    /TrebuchetMS-Italic
    /Verdana
    /Verdana-Bold
    /Verdana-BoldItalic
    /Verdana-Italic
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 150
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages false
  /ColorImageDownsampleType /Average
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages false
  /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 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages false
  /GrayImageDownsampleType /Average
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages false
  /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 false
  /MonoImageDownsampleType /Average
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /PDFX1a:2003
  ]
  /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 <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e55464e1a65876863768467e5770b548c62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc666e901a554652d965874ef6768467e5770b548c52175370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ITA (Utilizzare queste impostazioni per creare documenti Adobe PDF adatti per visualizzare e stampare documenti aziendali in modo affidabile. I documenti PDF creati possono essere aperti con Acrobat e Adobe Reader 5.0 e versioni successive.)
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020be44c988b2c8c2a40020bb38c11cb97c0020c548c815c801c73cb85c0020bcf4ace00020c778c1c4d558b2940020b3700020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken waarmee zakelijke documenten betrouwbaar kunnen worden weergegeven en afgedrukt. 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 suitable for reliable viewing and printing of business documents.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
    /FRA <>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.275 822.047]
>> setpagedevice




