Neuropddiatrie

Thierry Huismann;

Padiatrische Neuroradiologie im Kinderspital Ziirich

Die padiatrische Neuroradiologie nimmt am Kinderspital Ziirich eine zentrale Stellung innerhalb der Abtei-
lung Bilddiagnostik ein. Die Expertise und enge Zusammenarbeit mit der padiatrische Neurologie (Eugen
Boltshauser), padiatrische Neuroonkologie (Michael Grotzer), Neurochirurgie (Yasuhiro Yonekawa), ,Er-
wachsenen” Neuroradiologie (Anton Valavanis) sowie die hochmoderne Ultraschall-, CT- und MRT-Gera-
te fordern diese zentrale Stellung. Die exemplarische Unterstiitzung der Abteilung fiir Andsthesie garan-
tiert einen reibungslosen Ablauf der zum Teil zeitaufwendigen und komplexen neuroradiologischen Unter-
suchungen.

In Zusammenarbeit mit den Indu-
striepartnern sowie den Physikern
des MR-Zentrums (Ernst Martin)
fliessen Neuentwicklungen der MRT
in die klinische Routine ein. Diffu-
sion Tensor Imaging (DTI) mit Dif-
fusionsgradienten entlang bis zu 64
geometrischen Richtungen, Trakto-
graphie, perfusionsgewichtete MRT
(PWI), quantitative TH MR-Spektro-
skopie (MRS) und funktionelle MRT
(FMRT) sind Teil der Routine-Bilddi-
agnostik. Die Neuro-Ultrasonogra-
phie ist weiterhin ein wichtiges
LFirst Line Imaging Tool" bei Neo-
naten und wird routineméssig auf
der Intensivstation eingesetzt.

Die CT beschrankt sich haupt-
sachlich auf Notfalluntersuchun-
gen, in der Regel nach Trauma und

auf Untersuchungen der Schadel-

basis sowie Felsenbein und Orbita. B Abb. 1a: Hochauflosende axiale, T2-gewichtete fast spin-echo (FSE) MRT-Bilder (1 mm
Bei unklaren neurologischen Symp- Schichtdicke): fokale Polymikrogyrie frontal links.

Abb 1b: Hochauflosende coronare, T2-gewichtete

FSE MRT-Bilder des Hippokampus. Die komplexe Architektur des Hippokampus kann
leicht erkannt werden und wird hdufig mit der Form einer , Ente” verglichen.

tomen und einem stabilen klini-
schen Zustand ist die Schwelle zur
MRT-Untersuchung niedrig, da ein-

erseits die Gerate (1.5 und 3-Tesla) flexible Unterstiitzung der Abtei- giographische und funktionelle In-
innerhalb der Abteilung zur Verfii- lung Andsthesie dies erméglicht. formation einer MRT kann die Dia-
gung stehen und andererseits die Die gleichzeitige anatomische, an- gnostikprozedur erheblich kiirzen.
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W Abb. 2a: Axiale DWI-, ADC- und FA-Bilder auf Hohe der Stammganglien. In den ADC-Bilder ist die Diffusionsgeschwindigkeit am
hachsten im Liquor (hyperintens) und niedriger innerhalb der weissen und grauen Substanz (hypointens). In den FA-Bilder entspricht
eine hohe Signalintensitit einem hohen Ausmass an anisotroper Diffusion (Fasersysteme der Capsula interna und Corpus callosum).
Die anisotrope Diffusion ist gering (hypointens) innerhalb der grauen Substanz der Stammganglien.

W Abb. 2b: Axiale TI-FSE, DWI- und ADC-Bilder einer akuten, subsegmentalen Arteria cerebri media Ischdmie links. Das zytotoxische
Odem ist DWI-hyperintens und ADC-hypointens.

W Abb. 2c: Axiale T2-FSE, DWI,- ADC- und FA-Bilder eines Abszesses parietal rechts . Der Abszess zeigt eine eingeschrdnkte Diffusion auf
den ADC-Bildern (hypointens) und ist umgeben von einem Saum vasogenem Odems, welches eine erhéhte Diffusion (ADC-hyper-

intens) aufweist. Im FA-Bild ist die Anisotropie in der parietalen weissen Substanz durch das Odem gestért. Der Plexus choroideus ist
ebenfalls entziindet.
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Konventionelle MR-Bilddiagnostik
Samtliche Bildsequenzen sind auf
eine maximale rdumliche Auflo-
sung bei optimiertem Signalrausch-
verhéltnis optimiert. Die Sequenz-
parameter werden dem Alter des
Kindes angepasst. In Abhangigkeit

Diffusion-Tensor-Imaging (DTI)

Im Routineprogramm wird bei
samtlichen MRT-Untersuchungen
eine gekiirzte DTI-Sequenz durchge-
fuhrt. In dieser verkiirzten DTI-Se-
quenz werden Diffusiongradienten
entlang 16 geometrischen Achsen

Die quantitativen Auswertungen
der ADC- und FA-Werte kdnnen ein-
gesetzt werden um De- und Dys-
myelinisierungen zu quantifizieren
und werden benutzt um den Zeit-
punkt einer eventuellen Knochen-
marktransplantation, z. B. bei Adre-

B Abb. 2d: Axiale T2-FSE, ADC- und FA-Bilder von einem 13-jéhrigen Knaben mit Adrenoleukodystrophie. Die T2-FSE Bilder zeigten keine
signifikante Ldsion. Die quantitative ADC- und FA-Analyse zeigte erhéhte ADC- und reduzierte FA-Werte in der paratrigonalen weissen
Substanz hinweisend auf eine beginnende Demyelinisierung. Der Junge hatte keine neurologischen Symptome, der Bruder war jedoch
bereits symptomatisch. (AJINR Am J Neuroradiol. 2003 May;24(5).819-24).

der klinischen Fragestellung wird
die Schichtdicke auf 1 mm reduziert
(Abb. 1a). Insbesondere bei der Ab-
kldrung von Kindern mit Epilepsie
werden hochaufldsende  Diinn-
schichtaufnahmen akquiriert, wel-
che je nach Epilepsie-Fokus und Epi-
lepsie-Form fokussiert wird. Bei Tem-
porallappenepilepsie wird z.B. eine
koronare Schichtebene gewahlt wel-
che senkrecht zum Verlauf des Hip-
pokampus ist (Abb. 1b). Kontrast-
mittelverstarkte Sequenzen werden
je nach Fragestellung eingesetzt, am
haufigsten bei fraglichen Entziin-

dungen oder Tumoren.
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eingeschaltet, isotrope DWI-Bilder,
apparent diffusion coefficient (ADC)
maps und fraktionelle Anisotropie
(FA-maps) werden routineméssig re-
konstruiert (Abb.2a). Die ange-
wandten b-Werte werden dem Alter
des Kindes angepasst.

Die diffusionsgewichteten Sequen-
zen sind u. A. von grosser Bedeutung
in der Abkldrung der perinatalen As-
phyxie, akuter fokaler Ischdmie, Dif-
ferenzierung zwischen Abszess und
Tumor, Schadel-/Hirntrauma sowie
einer Vielfalt von Pathologien des
zentralen Nervensystems (Abb. 2b,c).

noleukodystrophie-Patienten, zu be-
stimmen (Abb. 2d). Des Weiteren
kann die quantitative Analyse der
ADC- und FA-Werte eingesetzt wer-
den um die Myelinisierung des Ge-
hirns zu beurteilen. Eine quantitati-
ve Region-of-Interest (ROI) Analyse
von anatomischen ,Landmarks"
zeigt sich als besonders hilfreich in
Féllen von einer diffusen De- oder
Dysmyelinisierung, da die visuelle
Evaluation der ADC- und FA-Bilder
unauffallig erscheinen kann. Eine
quantitative ROI-Analyse kann z.B.
eine globale ADC-Erhéhung bei einer
verzgerten Myelinisierung zeigen.
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W Abb. 2e: Die Direktionalitéit der Hauptdiffusionskomponente ist mittels Vektoren fir je-
des einzelne Voxel im FA-Bild dargestellt. Die Gruppierung der Vektorausrichtung er-
laubt die dreidimensionale Darstellung der Fasern des Tractus corticospinalis (Trakto-

graphie).

W Abb. 2f: Beispiel einer Corpus callosum-Agenesie. Die Fasern, welche normalerweise
beide Grosshirnhemispdren verbinden, verlaufen jetzt anterior-posterior (Probst-
Fasern) und sind in der Traktographie einfach erkennbar (rot und griin projiziert iiber
einen axialen MR-Schnitt).

DTI-Sequenzen mit Diffusionkodie-
rung entlang bis zu 64 geometri-
sche Richtungen werden vor allem
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in ausgewdhlten Fallen, wo eine
Traktographie erwiinscht wird, ein-
gesetzt. Traktographie-Studien wer-

den u.A. in der Abkldrung von Mal-
formationen des Gehirns eingesetzt,
z. B. bei der Corpus callosum Age-
nesie und bei seltener Fehlbildun-
gen wie z. B. das Joubert-Boltshau-
ser-Syndrom (Abb. 2e f). Des Weite-
ren kann die Traktographie einge-
setzt werden, um die normale, feh-
lende, zerstérte oder kompensatori-
sche Vernetzung zwischen funktio-
nellen Zentren zu studieren.

Perfusionsgewichtete
MR-Bildgebung

Mittels der kontrastmittelverstark-
ten perfusionsgewichteten MR-Bild-
gebung in Bolustechnik ist es még-
lich, die Mikroperfusion des Gehirns
qualitativ, minimal-invasiv zu unter-
suchen. Die rdumliche Verteilung
der ,cerebral blood flow (CBF), ce-
rebral blood volume (CBV), mean
transit time (MTT) und time to pe-
ak (TTP) kénnen als Schnittbilder
dargestellt werden (Abb. 3a). Diese
Methode wurde an verschiedenen
Zentren innerhalb der Vereinigten
Staaten und Europa entwickelt und
kann heutzutage routinemdssig
beim Erwachsenen eingesetzt wer-
den. Zunehmend wird diese Technik
ebenfalls beim Kind eingesetzt. Die
perfusionsgewichtete Bildgebung
ist besonders vorteilhaft und aussa-
gekraftig bei der Abklarung von
akuten Ischdmien und kénnen eine
Aussage Uber die potentielle Rever-
sibilitat der Ischdmie und der Hir-
nareale machen, welche kritisch in
ihrer Perfusion bedroht sind.
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Aktuell wird die perfusionsgewich-
tete Bildgebung fiir den Einsatz
beim Neugeborenen optimiert, da-
mit bei der perinatalen Asphyxie zu-
kiinftig Areale mit einer reaktiven
Hyperperfusion von denen mit einer
Hypoperfusion unterschieden wer-
den kénnen (Abb. 3b,c).

Die reaktive Hyperperfusion kdnnte
maoglicherweise eine Rolle spielen
bei der ,secondary energy failure”,
bzw. sekundarer Hirnparenchym-
verletzung durch (iberschiessende
Reperfusion. Der perfusionsgewich-
teten Bildgebung wird ebenfalls ei-
ne Rolle bei der Differenzierung von
Hirntumoren sowie deren Maligni-
tatsgrad zugedacht.

Quantitative Protonen
MR-Spektroskopie

Die quantitative TH MR-Spektro-
skopie (MRS) erlaubt die qualitati-
ve und quantitative in-vivo Evalua-
tion von wichtigen Metaboliten im
Gehirn. Klassischerweise werden
vor allem folgende Metaboliten be-
urteilt: n-Acetyl-Aspartat (Marker
der neuronalen Dichte), Cholin
(Zellmembran-Marker) und Kreatin
(Marker des Energiemetabolismus)
(Abb. 4a). Laktat kann bei verschie-
densten Pathologien erkannt und
quantifiziert werden. Laktat wird
z. B. bei der Ischdmie beobachtet
sowie innerhalb nekrotischer Tumo-
ren, als auch Abszesshohlen. Zu-
satzlich kann Lactat bei guter Qua-
litat der MRS in kleinen physiologi-
schen Mengen identifiziert werden.
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W Abb. 3a: Rekonstruierte Hirnperfusionsbilder. Die Perfusion des Kortex und zentralen
grauen Substanz ist hoher (hyperintens) als die der weissen Substanz.

W Abb. 3b: Axiale DWI- und ADC-Bilder in einem termingeborenen Neonat mit hypoxisch-
ischdamischer Verletzung der Stammganglien. Eingeschrdnkte Diffusion (DWi-hyper-
intens, ADC-hypointens)in ischémischen Arealen vereinbar mit zytotoxischem Odem.

Die quantitative MR-Spektroskopie
wird sowohl in der Routine als auch
in der Forschung eingesetzt, bei der
pranatalen Asphyxie, bei metabo-
len Erkrankungen, bei fokalen
Ischamien, als auch bei Hirntumo-
ren. Insbesondere kénnen in der
pranatalen Asphyxie das Auftreten
eines Laktat-Peaks sowie eine Re-

duktion des n-Acetyl-Aspartat, Cho-

lin- und Kreatin-Peaks, bei der Ein-
schdtzung des zu erwarteten ,Out-
come” hilfreich sein (Abb. 4b). Bei
metabolen Erkrankungen kann die
Reduktion einzelner Peaks auf be-
stimmte Erkrankungen hinweisend
sein. Zum Beispiel kann bei unauf-
félligem konventionellem MRT ein
Kreatinmangel-Syndrom problem-
los mittels MRS identifiziert werden.
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W Abb. 3c: Korrespondierende Perfusionsbilder zu Abb. 3b. Die ischdmischen Areale
zeigen eine deutlich erhéhte Perfusion auf den CBF- und CBV-Bilder.

Des Weiteren kann die MRS einge-
setzt werden um einen so genann-
ten ,Fingerprint” von Tumoren zu
bestimmen. Diese ,Fingerprints” er-
lauben im Verlauf, postoperative
Veranderungen entlang des Opera-
tionsgebiets von Rezidivtumorge-
webe zu differenzieren.

Funktionelle MR-Tomographie

Die funktionelle MRT (fMRT) er-
laubt die nicht invasive Untersu-
chung von funktionellen Zentren im
sich entwickelnden kindlichen Ge-
hirn. Die Kopplung zwischen Hirn-
aktivierung und Hirnperfusion wur-
de bereits vor ldngerem beschrie-
ben, das ,BOLD-Phdnomen” (Blood
Oxygenation Level Dependent Con-
trast) bildet die Grundlage der
fMRT. Eine enge Zusammenarbeit
zwischen Radiologen, Physiker,
Neurophysiologen, Neuropsycholo-
gen, Neuroanatomen sowie Entwik-
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klungsforscher, bildet die Grundla-
ge der MR-tomographischen, nicht-
invasiven Exploration des Gehirns
sowie der funktionellen Zentren
und Netzwerke. Verschiedene For-
schungsprojekte des MR-Zentrums
(Leitung: Ernst Martin) am Kinder-
spital Ziirich fokussieren sich auf die
Entwicklung des visuellen Systems,
Entwicklung der Sprache sowie des
Rechnens.

Zusatzlich kénnen Funktionsstérun-
gen, wie z. B. Dyslexie oder Dyskal-
kulie, erforscht werden. Die fMRT
wird auch eingesetzt um die Plasti-
zitat des Gehirns nach z. B. Ischa-
mien oder Traumata zu erforschen.
Als letzteres befassen sich einige
Forschungsprojekte mit der Abkla-
rung von therapieresistenten Epi-
lepsien. Kombinierte MRT- und
EEG-Untersuchungen vereinigen
die Vorteile der Elektroenzephalo-

graphie: hohe zeitliche Auflésung,
und die der fMRT: hohe rdumliche
Auflésung. Spezielle ,post-proces-
sing" Programme bereinigen die
EEG-Ableitungen von stérenden
Insbesondere

EEG-fMRT-
Untersuchungen Information tber

MR-Interferenzen.
sollten  kombinierte
die Ausbreitung der epileptischen
Potentiale zu den verschiedenen
funktionellen Zentren geben. Diese
Information kann benutzt werden
um gezielt eine Epilepsie-Chirurgie
zu planen.

1.5-/3-Tesla

Das héhere Signal zum Rauschver-
haltnis bei 3-Tesla MR-Tomogra-
phen ist bei sdmtlichen funktionel-
len MR-Techniken besonders vor-
teilhaft. Zusatzlich kann bei der h6-
heren Feldstarke eine héhere raum-
liche Aufldsung erzielt werden. Der
Nachteil ist der
schlechtere T1-Kontrast. Des Weite-
ren kénnen die ausgepragteren

wesentliche

Fluss- und Liquorpulsationsartefak-
te die Bildqualitat einschrénken.
Fiir die neuroradiologische Diagno-
stik wahlen wir an unserem Spital
primér die hohere Feldstarke, ins-
besondere bei den Forschungspro-
jekten.

) Dr. med. Thierry Huismann
Abteilung Bilddiagnostik -
Universitatsspital Zirich
Steinwiesstrale 75,

CH-8032 ZURICH
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W Abb. 4a: Quantitative TH-MRS der weissen Substanz: NAA (2.0 ppm), Creatin (3.0 ppm) und Cholin (3.2 ppm).

3 e .,........,.......,..... S N — (R
B4 Bewte WS e Mersiliee
i 4 .w-q i -u.;!,i lﬂ . o T8 L
T A kg
o "I*| hlu' ‘i‘ W KF‘ FLLY] ’r%"‘ M 1015 3O 5808 0r
‘ 0% LA 6. R60 AN
A BN Gl
L LA MY 3.90% bl
T80 BN 1M Olw
[T -
BN T BB Lea
S0 63N A
LA P 6D G
PN 3N 4.0 Gyl
ol R O Tes
A0 L SAH G
00 N 40N M
LASLRLLLENE B2
[ETHAN T ST o
S 38 GUH RRASRAG
N FEL MR RE Dialle
TR
1 vwle may
i auls LL PR
mn M-S:ll.lz
WL T
o s 060 pp Bem e 1D
Dana waity = 0000 ppm
L]
THY On
-y
s nU: A

W Abb. 4b: Quantitative TH MRS in einem Neonat nach schwerer Asphyxie. NAA, Kreatinin und Cholin hochgradig reduziert, ausgepragter

Laktat-Peak bei 1.3 ppm.

3. Jhg., Heft 4/2006

B3




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /sRGB
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile (None)
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 100
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /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 100
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /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 600
  /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

  /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


