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Na začátku května 2011 vypukla v Německu velká epidemie hemoragických kolitid a hemolyticko-uremického
syndromu, vyvolaná shigatoxigenním kmenem E. coli O104:H4. Tento vysoce virulentní kmen spojuje v sobě
vlastnosti enteroagregativních a enterohemoragických E. coli. Na infekčním oddělení pražské Fakultní nemocni-
ce na Bulovce byla hospitalizována s hemoragickou kolitidou americká turistka, která se vrátila ze severního
Německa. V její stolici byl prokázán epidemický kmen E. coli O104:H4. Jedná se tedy o importovaný případ
z velké německé epidemie.

Souhrn • Summary

Velká německá epidemie vyvolaná shigatoxigenním kmenem
Escherichia coli O104:H4 a jeden importovaný případ v České republice
A large outbreak caused by a Shiga toxigenic Escherichia coli O104:H4 strain in Germany
and one imported case in the Czech Republic
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Early in May 2011, a large outbreak of hemorrhagic colitis and hemolytic uremic syndrome caused by a Shiga
toxigenic Escherichia coli O104:H4 strain occurred in Germany. This highly virulent strain shares the character-
istics of both enteroaggregative and enterohemorrhagic E. coli. An American traveller to northern Germany with
hemorrhagic colitis was admitted to the Department of Infectious Diseases of the Bulovka University Hospital in
Prague. Her stools were positive for the epidemic strain of Escherichia coli O104:H4. It was an imported case,
associated with the large German outbreak.
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V Německu vypukla 2. května velká epidemie gastroin-
testinálního onemocnění a hemolyticko-uremického syn-
dromu (HUS) vyvolaná shigatoxigenním kmenem Esche-
richia coli (STEC). Na počátku byla jako původce
označována, podle charakteru onemocnění, enterohemora-
gická E. coli (EHEC). Ke dni naší uzávěrky (29. 6.) bylo
zaznamenáno 4055 postižených, 885 (21,8 %) s těžkým
průběhem nemoci, tj. s HUS a 48 (1,2 %) případů úmrtí [1].
Je to dosud druhá největší epidemie vyvolaná STEC na svě-
tě a největší co do počtu pacientů s HUS. Další zvláštností
je, že v dosavadní historii  onemocnění HUS obvykle posti-
hovalo nízké věkové skupiny, nebo starší lidi a pacienty
s oslabenou imunitou. V této epidemii se jedná většinou
o střední věkové skupiny, a především o ženy.

Bakterie Escherichia coli patří k nejznámějším mikro-
bům, byla popsána v roce 1885 vídeňským lékařem a bak-
teriologem Theodorem Escherichem jako „Bacterium coli
commune“ a po jeho smrti (letos od ní uplynulo 100 let)
byla po něm pojmenována. E. coli je běžnou součástí střev-
ní mikroflóry u zdravých lidí. Člověku je prospěšná, produ-
kuje řadu látek, které brání rozšíření patogenních bakterií
(koliciny) a podílí se i na tvorbě některých vitamínů (K).

E. coli může být ale i etiologickým agens a vyvolat ve-
lice vážné onemocnění.  Dostane-li se mimo střevní trakt,
je patogenem vždy, časté jsou především infekce močo-
vých cest.

E. coli, které jsou patogenní ve střevu, se obvykle rozdě-
lují do 6 skupin:

1. EPEC – enteropatogenní E. coli (v užším slova smys-
lu) – původci především průjmů u novorozenců a dětí
do dvou let.

2. ETEC – enterotoxigenní E. coli – nejčastější bakteriál-
ní příčina průjmů v rozvojových zemích a „cestovatel-
ských“ průjmů cholerového typu (křeče, zvracení).

3. EIEC – enteroinvazivní E. coli – vyvolávají krvavé
průjmy s horečkou shigelového typu, spíše u dospě-
lých.

4. DAEC – difuzně adherentní E. coli – další původci
„cestovatelských“ vodnatých průjmů se zvracením.

5. EAggEC – enteroagregativní E. coli – patogen, který
vyvolává „cestovatelské“ vodnaté průjmy bez zvracení

a dlouhotrvající průjmová onemocnění nejčastěji u dětí
žijících především asijských zemích s nízkou úrovní
hygieny. Rezervoárem je člověk, přenos je hlavně orál-
ně-fekální. Hlavním faktorem virulence jsou agregativ-
ní adherenční fimbrie AAF, kódované genem agg.

a dosud nejzávažnější

6. STEC – shigatoxigenní E. coli.
STEC (používá se i zkratka VTEC – verotoxigenní E. coli,
dříve se používalo označení „Shiga-like“ toxigenní) jsou
producenty Shiga toxinu 1 a/nebo 2, který je velice po-
dobný Shiga toxinu kmenů Shigela dysenteriae I – původ-
ců bacilární úplavice. Existuje asi 250 sérotypů, které je-
den, nebo oba Shiga toxiny produkují [2].

Z nich část, v poslední době se uvádí až 40 % séroty-
pů, může u člověka způsobit vážné onemocnění: hemora-
gickou kolitidu (krvácivý průjem) a hemolyticko-uremic-
ký syndrom (anemie, trombocytopenie a postižení led-
vin). Pak už se nejedná pouze o střevní infekci, ale dochá-
zí k systémovému onemocnění, které může být i život
ohrožující. Kmeny, které tato onemocnění vyvolávají, se
označují EHEC – enterohemoragické E. coli. EHEC jsou
podskupinou STEC. Mimo schopnost produkovat Shiga to-
xin – jsou vybaveny dalšími faktory virulence, které jim
umožňují úspěšně napadat svého hostitele – pacienta. Jsou
to hlavně adherenční faktor intimin a EHEC-hemolyzin.
Další důležitou vlastností EHEC je nízká infekční dávka.
Podobně jako u shigel se u některých sérotypů udává mini-
mální hodnota 10–100 bakterií, které stačí k vyvolání in-
fekce. Přenos je nejčastěji alimentární (dostatečně tepelně
neopracovaným masem, mlékem, zeleninou i kontaminova-
nou pitnou vodou). Možný je i přenos z člověka na člověka
(při nedodržováni základních pravidel hygieny).

Prvé sporadické případy i epidemie onemocnění EHEC
byly zaznamenány v USA a v Kanadě v 80. letech minulé-
ho století. Často to bylo z hamburgerů – v USA se používá
označení „hamburgerová“ nemoc. První epidemie byly vy-
volány sérotypem E. coli O157:H7. Ten je nejznámější, ale
zdaleka ne jediný. V literatuře se uvádí těchto pět nejčastěj-
ších séroskupin: O157, O26, O111, O103 a O145 [3].

Situace v České republice

V České republice je frekvence záchytu EHEC infekcí níz-
ká. Od roku 2006 bylo v NRL pro E. coli a shigely zazna-
menáno 25 případů tohoto onemocnění (průjem, krvavý
průjem, hemolyticko-uremický syndrom), kdy byla jako
příčina potvrzena EHEC. Ve Zprávách CEM jsme prezento-
vali dva případy HUS v srpnu 2007 [4]. Jednalo se o tří-
letou dívku s těžkým průběhem onemocnění, 21denní anu-
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rií, kdy byla nutná i dialyzační terapie. Původcem byla
EHEC NSF O157:H7 s produkcí Shiga toxinu 2. Druhým
pacientem byl 8měsíční chlapec, který byl s diagnózou
HUS hospitalizován, shodně jako první případ, na Pediat-
rické klinice FN Motol. Anurie u něho trvala 7 dní, 12 dní
byl dialyzován. Etiologickým agens byla EHEC O111:NM,
produkující oba typy Shiga toxinů 1 a 2.

V dalším sdělení jsme referovali o těžkém průběhu
HUS vyvolaném EHEC O26:H11 s produkcí Shiga toxinu
2 u dvouleté dívky [5]. Dívka po velice těžkém průběhu
onemocnění, přes veškerou intenzivní snahu lékařů, po
týdnu hospitalizace zemřela. Potvrdil se fakt z literatury,
že kmeny EHEC s produkcí Shiga toxinu 2 jsou obvykle
původci závažnějších průběhů onemocnění. U Shiga toxi-
nu 2 se udává mnohonásobně větší toxicita, než u typu 1.

V našem souboru 25 kmenů EHEC se nejčastěji vy-
skytují E. coli O26:H11, NSF (sorbitol-nefermentující)
O157:H7 a O111:NM. Do teď to byly vše děti maximálně
do 5 let věku, což bylo i v souladu s literaturou.

Epidemický kmen E. coli O104:H4

Současná rozsáhlá epidemie, která přesáhla hranice Ně-
mecka (postižení jsou z dalších 13 evropských států), ba
dokonce se dostala i přes Atlantik (nemocní byly nahláše-
ni z USA a Kanady – vesměs se vrátili z pobytu v Němec-
ku) je výjimečná také vysokým počtem případů s těžkým
průběhem, tj. hemolyticko-uremickým syndromem. Za-
tímco dosud to bývalo v epidemiích vyvolaných kmeny
EHEC okolo 10–15 %, v současnosti je to téměř 25 % !
A další zvláštností je, že postižení jsou ve velké většině
osoby starší dvaceti let a převážně ženy.

Původcem je kmen E. coli O104:H4. Je to vzácný sé-
rotyp, ale nijak nový. V literatuře jsou popsány 2 spora-
dické výskyty onemocnění včetně charakteristik kmene:
jeden v Německu [6] a jeden v Korei [7]. V materiálech
ECDC jsou zmíněny ještě další případy, ale jen z epide-
miologických hlášení.

Epidemický kmen nemá geny kódující adherenční fak-
tor intimin a EHEC-hemolyzin, což jsou vedle Shiga toxi-
nu dva další faktory virulence u kmenů EHEC, ale zato
nese gen pro agregativní adherenční fimbrie AAF. Ty mu
umožňuje intenzivní adherenci na buňky střevního epitelu
a následný snadný průnik Shiga toxinu. Spolu s vysokou
infekčností budou zřejmě toto hlavní důvody, proč E. coli
O104:H4 vyvolala tak obrovskou epidemii s tak závaž-
ným průběhem. I tato kombinace důležitých faktorů viru-
lence byla již popsána, mají ji oba kmeny z publikova-
ných případů v Německu a ve Finsku a též např. kmen
EAggEC/STEC O111:H2, který vyvolal menší epidemii
HUS u 5 dětí v roce 1992 ve Francii [8 , 9].

Podle podrobné analýzy několika vědeckých pracovišť,
ale především mikrobiologů v Konziliární laboratoře pro
HUS na Univerzitě v německém Münsteru [10] vyšlo naje-
vo, že E. coli O104:H4 je vlastně enteroagregativní E. coli,
tedy EAggEC, která převzala do svého genomu informaci o
produkci Shiga toxinu 2. (Gen stx2 je na bakteriofágu, tedy
snadno přenesitelný.) Měl by být tedy epidemický kmen
označován EAggEC/STEC. (V naší laboratoři jej označuje-
me „enteroagregativní-hemoragická“ E. coli = „EAHEC“).

Díky výborné a nezištné spolupráci s doc. Martinou
Bielaszewskou z UK Münster jsme měli velice brzo infor-
mace o vlastnostech epidemického kmene a tak jsme se
mohli na laboratorní diagnostiku této nebezpečné bakterie
připravit. Jednoduchý návod jsme urychleně dali i na we-
bové stránky SZÚ-CEM [http://www.szu.cz/tema/preven-
ce/aktualizovana-informace-nrl-pro-e-coli-a-shigely-k].

Tak se nám podařilo i zachytit a následně pomocí ge-
notypových i fenotypových metod potvrdit dosud jediný
izolát epidemického kmene „EAHEC“ O104:H ze stolice
americké pacientky v Česku.

Importovaný případ hemoragické kolitidy v ČR,
vyvolaný epidemickým kmenem „EAHEC“ O104:H4
– stručná kazuistika

Na Kliniku infekčních, parazitárních a tropických nemocí
FN na Bulovce byla přeložena z Nemocnice na Františku
62letá žena, americká turistka, která před týdnem přijela
ze severního Německa, kde opakovaně jedla saláty z čers-
tvé zeleniny. Týden měla průjmy (až 30x denně), prvních
5 dní vodnaté bez příměsi krve, poslední dva dny již
s příměsí čerstvé krve. Pacientka se cítila celkově vyčer-
paná, udávala obtížné močení, horečku neměla.

Byla v počáteční fázi dehydratace, měla mírně zvýše-
né zánětlivé parametry (CRP 23,3 mg/l). renální paramet-
ry byly opakovaně v normě.

Pacientka byla léčena symptomaticky (rehydratována
– infuze, Smecta, Lactobacilus, Degan, No-SPA, Kana-
vit).

Klinický stav se pozvolna upravil a pacientka byla po
čtyřech dnech hospitalizace v celkově dobrém stavu pro-
puštěna do domácího léčení. Bylo jí doporučeno, aby po
návratu do vlasti navštívila lékaře ke kontrole krevního
obrazu i renálních parametrů.

Bakteriologické vyšetření

Vodnatá (téměř čirá) stolice byla ihned dopravena do NRL
pro E. coli a shigely SZÚ-CEM.

Po pěti hodinách pommožení v Hajna bujónu byla sus-
penze inokulována na standardní půdy pro střevní bakte-
rie a na selektivní: ESBL agar, SMAC agar, CT-SMAC
agar a enterohemolyzinový agar (speciální půda pro dia-
gnostiku kmenů s produkcí EHEC-hemolyzinu. Po 16ho-
dinové kultivaci byl zřejmý masivní, téměř homogenní
nárůst typických gram-negativních bakterií na všech pů-
dách. Výrazný nárůst byl zejména na ESBL půdě, kde na-
rostly krásně modře zbarvené asi 2 mm velké kolonie (viz
obrázek).

Byla provedena multiplex reakce PCR, která potvrdi-
la, že izolovaný kmen má vlastnosti shodné s vlastnostmi
uváděnými u epidemického kmene E. coli O104:H4.

Tj. především gen pro produkci Shiga toxinu 2, pro
agregativní adherenční fimbrie AFF, gen kódující soma-
tický antigen rfbO104 a gen pro bičíkový antigen fliCH4.

Následně byl fenotypově potvrzen sklíčkovou agluti-
nací somatický O104 i bičíkový H4 antigen a reverzní la-
texovou aglutinací byla zjištěna produkce Shiga toxinu 2.

„EAHEC“ O104:H4 je biochemicky klasická Esche-
richia coli, tj. gram-negativní tyčinka, laktóza pozitivní,
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glukuronidáza a indol pozitivní. Je enormně pohyblivá
a lze velice dobře aglutinovat již z plotny monovalentním
antisérem O104 (Staten Serum Institute, Dánsko). Roste
dobře na všech běžných půdách pro střevní bakterie.
V podobě sorbitol pozitivních, růžových kolonií roste na
speciálních půdách pro EHEC, tj. SMAC agaru a CT-
SMAC agaru. Epidemický kmen produkuje širokospekt-
rou beta-laktamázu ESBL, takže je rezistentní k celé řadě
antibiotik. To ale pomáhá v laboratorní diagnostice při
jeho záchytu: „EAHEC“ O104:H4 roste velice dobře na
selektivních půdách pro záchyt ESBL pozitivních kmenů
– viz obrázek.

V souvislosti s velkou německou epidemií byly do
NRL pro E. coli a shigely zaslány vzorky stolic od dalších
9 pacientů s krvavým průjmem, u kterých bylo podezření,
že se mohli tímto epidemickým kmenem nakazit. Všechny
už byly na E. coli O104:H4 negativní.

Samostatnou otázkou je vehikulum této velké němec-
ké epidemie. Poslední indicie ukazují na luštěninové vý-
honky. Shodný kmen „EAHEC“ O104:H4 byl v těchto
vzorcích zachycen, ale pokud je nám známo, nebyly to
vzorky potravin odebrané z prodejny, či výrobny.
V minulosti byly podobné epidemie zaznamenány. Nej-
rozsáhlejší byla popsána v roce 1996 v japonském Sakai,
kdy onemocnělo, podle některých zdrojů, až 10 000 škol-
ních dětí. Vehikulem byly ředkvičkové výhonky.

Závěr

Enterohemoragické i enteroagregativní E. coli jistě i v bu-
doucnu budou příčinou vážných onemocnění a nelze vy-
loučit i epidemie. Myslíme si, že v našem státě jsou pří-
slušná epidemiologická, klinická i mikrobiologická pra-
coviště na tuto situace připravená a že by k podobné velké
epidemii nemělo dojít. V NRL pro E. coli a shigely jsme
schopni za optimálních podmínek vyšetřit materiál na pří-
tomnost těchto patogenních kmenů Escherichia coli do
30 hodin.
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Obrázek: EPIDEMICKÝ KMEN „EAHEC“ O104:H4
NA SELEKTIVNÍ CHROMOGENNÍ PŮDĚ
PRO ESBL POZITIVNÍ BAKTERIE

AKTUALITY



<<
  /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
  /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 true
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts false
  /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 (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /SyntheticBoldness 1.000000
  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002000d>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002000d>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /GRE <>
    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002000d>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e000d>
    /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 <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /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.)
    /CZE <>
  >>
  /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 [612.000 792.000]
>> setpagedevice


