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Résumeé

Les antiagrégants plaquettaires sont de plus en plus souvent prescrits et sont
présents chez environ 13 % des malades ayant une endoscopie digestive. La
continuation du traitement dépend du risque thrombotique du malade et du
risque hémorragique potentiel du geste endoscopique. Dans la majorité des
cas, I'endoscopie peut étre faite sous aspirine seule et/ou apres cing jours
d'arrét du clopidogrel. Le traitement antiagrégant doit étre repris au plus tard
deux jours apres I'endoscopie. En cas de risque thrombotique majeur, le double
traitement antiagrégant ne devant pas étre arrété, il faut privilégier, si possible,
des investigations non invasives ou différer I'examen.

W Mots clés : endoscopie, antiagrégants plaquettaires, risque thrombotique, risque
hémorragique

Abstract

Platelet antiaggregants are more and more widely prescribed and are
encountered in around 13% of patients undergoing digestive endoscopy.
Continuing or stopping this treatment depends on the thrombotic risk of the
patient and the haemorrhagic risk of the procedure. In most of the cases,
endoscopy might be performed under aspirin only and/or after a five-day
withdrawal from clodiprogel. Platelet antiaggregant treatment might be taken
again two days after endoscopy. In case of major thrombotic risk, excluding the
discontinuation of double antiaggregant drugs, one should consider non-
invasive alternative to endoscopy or delay the procedure.

B Key words: endoscopy, platelet antiaggregant treatment, thrombotic risk, haemorrhagic
risk

lation. L'augmentation parallele des
prescriptions d’AAP et du nombre

prévalence des patients

a
traités par antiagrégants pla-

guettaires (AAP) ne cesse de croitre
en France, en raison de la multiplica-
tion de leurs indications, liée notam-
ment a I'émergence de nouvelles
techniques (stents actifs) et de nou-
velles modalités de prévention du
risque thromboembolique mais aussi
du vieillissement naturel de la popu-

d’endoscopies pose le probleme de la
gestion du risque hémorragique lié
au geste réalisé par le gas-
troentérologue et du risque throm-
botique lié a l'arrét du traitement
lorsqu’il est nécessaire. L'arrét des
AAP chez le patient coronarien, afin
de réaliser un geste invasif, est un
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facteur de risque majeur de thrombose pour tous les stents,
mais il est particulierement élevé chez les porteurs d'un
stent actif.

Etat des lieux en France

Les résultats d'observatoires récents ont révélé que 12,2 %
des sujets de plus de 50 ans sont traités par aspirine a faible
dose, soit environ 2,4 millions de personnes [1]. Ce chiffre
global est en constante augmentation et on peut estimer
que 200000 a 300000 nouveaux patients par an
entreront dans un schéma de prévention par AAP.

En 2007, 117 000 angioplasties ont été réalisées en France
avec le plus souvent la pose d'un stent, dont environ la
moitié étaient des stents actifs, et ce geste était
accompagné de l'instauration ou du renouvellement
d'un traitement AAP avec mise en place d'une double
antiagrégation pouvant aller jusqu’a 12 mois.

12,2 % des sujets de plus de 50 ans sont
traités par aspirine a faible dose, soit environ
2,4 millions de personnes ’ ’

Par ailleurs, le nombre d’endoscopies digestives réalisées
chaque année augmente (enquéte « deux jours d’endos-
copie en France », 2008) et, en particulier, le nombre de
coloscopies (environ 1,25 millions) conséquence essen-
tiellement de la mise en place du dépistage généralisé
organisé du cancer colorectal. Dans ce contexte, un patient
sur trois aura une exérése d'un polype adénomateux ce qui
transforme évidemment la coloscopie diagnostique en
geste thérapeutique pour plus de 300 000 patients. La
méme enquéte a permis de chiffrer a 13 % les endoscopies
digestives concernant des patients sous AAP ou anti-
coagulant [2].

Les endoscopies digestives concernent des
patients sous AAP ou anticoagulant dans
13 % des cas ’ ’

La prise en charge de ce type de patient en vue d'un acte
endoscopique a fait I'objet d'une recommandation de
la SFED publiée en 2006 [3] et ayant abouti a une
classification des gestes en fonction de leur risque
hémorragique en trois catégories. Sur le plan international,
on dispose de la recommandation américaine de I'ASGE,
réactualisée et publiée en 2009 [4], et anglaise, qui est tout
a fait comparable avec de nombreux points non discutés
[5]. C'est pourquoi la HAS, en partenariat avec la
SFED, a entrepris I"élaboration d'un consensus formalisé

d’experts sur ce theme dont la publication est prévue cette
année.

Les principales questions qu'’il faut se
poser

La réalisation d'un examen endoscopique chez un patient

sous AAP impliqgue de pouvoir répondre a plusieurs

guestions en amont de I'acte :

— quel est le risque thrombotique du patient ?

— quels sont les différents AAP et leurs modalités
d’utilisation ?

— faut-il réaliser un bilan d’hémostase ?

— quel est le risque hémorragique potentiel du geste
endoscopique ?

Quel est le risque thrombotique du patient
sous antiagrégants plaquettaires ?

Idéalement, c'est en concertation avec le médecin
prescripteur du traitement que les adaptations thérapeu-
tiques devraient étre envisagées en évaluant, au cas par
cas, le rapport bénéfice/risque de la procédure et des
modifications du traitement antithrombotique [6]. Le plus
souvent, cette situation idéale est difficile a mettre en
ceuvre et le gastroentérologue ne pourra se dispenser de
connaitre le niveau de risque cardiovasculaire de son
patient, ne serait-ce que pour valider le bien-fondé de
I'indication de I’'endoscopie. Ainsi, on peut classer le risque
thrombotique en deux niveaux selon la date de pose du
stent, sa nature (nu ou actif) et les facteurs de risques
associés (diabete, sténoses coronaires complexes, altéra-
tion de la fonction ventriculaire, antécédents d’accident
vasculaire cérébral), selon la recommandation de la Sfar en

2006 [7] :

— risque majeur : pose de stent nu de moins de 6 semaines
ou stent actif de moins de douze mois ;

— risque modéré : stent nu de plus de 6 semaines ou stent
actif de plus de 6 semaines apres la pose, et maladie
coronarienne controlée. Un patient classé en risque
modéré mais avec facteurs de risques présents ou
maladie coronarienne instable est reclassé en risque
majeur.

‘ ‘ Le gastroentérologue ne pourra se dispenser

de connaitre le niveau de risque cardiovas-

culaire de son patient, ne serait-ce que pour valider le
bien-fondé de l'indication de I'endoscopie ’ ’

Le niveau de risque majeur nécessite une double anti-
agrégation par aspirine (ASP) a faible dose : 75 mg associé
au clopidogrel (CLO) 75 mg par jour, traitement qui doit
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étre maintenu 6 semaines pour les stents nus et jusqu’a 12
mois pour les stents actifs [8].

Le niveau de risque modéré nécessite en principe le
maintien d'un AAP en monothérapie, le plus souvent ASP
mais certains patients seront mis plutot sous CLO soit pour
des raisons de tolérance soit pour augmenter |'efficacité sur
le terrain artériel.

La prescription d'une héparine de bas poids moléculaire
(HBPM) a titre de relais n'est pas recommandée en cas
d'arrét des AAP chez un patient a risque majeur.

Dans la majorité des cas, on pourra conserver le traitement
par aspirine en monothérapie durant le geste endosco-
pique car I'arréter méme pour une période la plus courte
possible expose a la survenue d’évenements cardiovascu-
laires graves décrits dans les sept jours suivant un arrét
complet [9].

Quel est le mode d’action des antiagrégants
plaquettaires ?

Les AAP inhibent les fonctions plaquettaires et en
particulier I'activation et I'agrégation, dont le role est
essentiel dans le processus d’hémostase primaire [10].

® | ‘aspirine

L'aspirine limite I'agrégation plaquettaire en entrainant
une inhibition irréversible de la cyclo-oxygénase. La
perturbation de I'hémostase primaire n’est completement
corrigée que lorsque I'ensemble des plaquettes a été
renouvelé soit apres sept a dix jours. Cependant, un chiffre
de 50 G/L de plaquettes fonctionnelles est considéré
comme suffisant pour une action hémostatique normale.
Or, le renouvellement du pool plaquettaire est de I'ordre de
10 % par jour. Ainsi, en fonction du chiffre plaquettaire de
base, cing jours d'arrét du traitement sont suffisants pour
que le patient récupere une fonction hémostatique
normale.

‘ ‘ Cinq jours d’arret du traitement sont suffi-
sants pour que le patient récupere une
fonction hémostatique normale ’ ’

® Les thiénopyridines : le clopidogrel (Plavix™) et le
prasugrel (Efient™)

Ces molécules provoquent un blocage irréversible de I'un
des récepteurs plaquettaires a I'adénosine diphosphate
(ADP). En cas de saignement, la transfusion de plaquettes
peut étre utile. Si elles induisent fréquemment une
augmentation du temps de saignement aucun test ne
permet, actuellement, d'objectiver le retour a la normale
des fonctions plaquettaires. Cependant, comme pour
I'’ASP, cing jours d'arrét peuvent suffire pour récupérer
une fonction plaquettaire normale. En période aigué ou

critique, on utilise des doses plus fortes dites « de charge »
allant de 300 a 600 mg par jour afin d'induire un
effet antithrombotique rapide et, dans ce cas, le risque
hémorragique est évidemment majoré. On connait mainte-
nant la variabilité individuelle des patients soumis au CLO et
certains tests d'agrégabilité sont utilisés en service spécialisé
pour adapter au mieux la dose efficace. Enfin récemment, on
a mis en évidence une possible compétition entre la classe
des inhibiteurs de la pompe a protons et I'action du CLO qui
emprunterait la méme voie métabolique du cytochrome
[11]. Bien que les études comparatives soient trés peu
nombreuses, les données actuelles n‘ont pas mis en
évidence de différence nette du risque hémorragique entre
ces produits et I'aspirine [12].

Le prasugrel est une nouvelle molécule de la méme classe
que le CLO et vient d'obtenir une AMM pour la
prévention secondaire antithrombotique chez le patient
coronarien appareillé. Nous allons devoir donc compter
dans les prochains mois avec cette nouvelle molécule,
plus efficace mais plus a risque sur le plan hémorragique
qui devrait concerner environ 30 % des futurs patients
avec stent coronaire. En revanche, il sera impossible
d’'envisager un geste invasif en poursuivant ce traite-
ment.

® Autres molécules

D'autres produits sont en cours de développement mais
il faut surtout insister sur I'absence de preuve concernant
les AINS comme le Cebutid®™ ou sur les nombreux effets
secondaires du (Ticlid®) qui font que ces produits ne
doivent plus étre utilisés dans cette indication.

Faut-il réaliser un bilan d’hémostase ?

Chez un patient sous AAP, on peut considérer deux
niveaux d’exploration de I'hémostase, I'un concerne les
tests de routine qui seront toujours demandés et I'autre
concerne la fonction plaquettaire et la mesure de
I'agrégabilité [13].

Le bilan standard permet de vérifier la numération
plaquettaire de méeme que le taux de prothrombine afin
de déceler une anomalie surajoutée de I'hémostase. Un
test global de coagulation comme un temps de saignement
standard ou un TCK sont inutiles dans ce cas. Le plus
important est encore la recherche par I'interrogatoire ou
I'examen clinique de toute manifestation hémorragique
spontanée ou postopératoire qui pourrait faire évoquer
une diathese hémorragique héréditaire et en particulier
une maladie de Willebrand.

En revanche, I'évaluation de I'agrégabilité plaquettaire
sous AAP pose encore un réel probleme, méme si certains
tests récents pourraient apporter des solutions. Pour
I'aspirine, I'utilisation du temps d’occlusion plagquettaire
permet d’'avoir une indication relative de son action
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antiagrégante mais il nécessite des conditions de

réalisation tres strictes.

Quelles sont les procédures endoscopiques a
risque hémorragique ?

On peut actuellement classer les examens endoscopiques

en deux catégories :

— risque hémorragique mineur : toute endoscopie diag-
nostique avec ou sans biopsies ou procédure a risque
hémorragique facilement controlable ;

— risque hémorragique élevé : geste interventionnel sans
controle possible du saignement ou risque de complica-
tion hémorragique grave.

® | es procédures a faible risque hémorragique

Endoscopies diagnostiques ne nécessitant pas I'arrét des

AAP :

— la gastroscopie par voie buccale ;

— la rectosigmoidoscopie ;

— la coloscopie sans polypectomie.

Au cours de ces explorations, la réalisation de biopsies,

gu’elles soient faites avec des pinces standards ou

pédiatriques, ne majore pas le risque de maniere

significative [14] ;

— |"échoendoscopie diagnostique ;

— la ponction sous échoendoscopie a I'aiguille fine (22 ou
25 G) de masses solides est possible sous ASP ;

— la cholangiopancréatographie rétrograde endoscopique
(CPRE) diagnostique ou sans sphinctérotomie ;

— |'entéroscopie diagnostique poussée a ballonnet
(aucune évaluation n'été faite avec le systéme Spirrus™).

La réalisation de biopsies, qu’elles soient
faites avec des pinces standards ou pédia-
triques, ne majore pas le risque de maniere

significative ’ ’

® | es procédures a risque hémorragique controlable

Ce sont toutes les endoscopies thérapeutiques qui ont la

possibilité de réaliser un controle endoscopique du

saignement induit, en per- ou post-procédure, avec un

geste d’hémostase [15,16]. Dans ce cas, le maintien d'un

traitement par aspirine seul est possible mais le maintien du

clopidogrel reste déconseillé ;

— polypectomie colique si le diameétre du polype est
inférieur a 1 cm ou si le polype est pédiculé ;

— la résection des polypes sessiles de plus de 1 cm par
mucosectomie reste a évaluer [17] ;

— la sphinctérotomie endoscopique [18] ;

— la photodestruction et la photocoagulation laser ou
argon ;

— le traitement endoscopique des varices cesophagiennes
ou gastriques ;

— les procédures d’hémostase sur des lésions vasculaires.

® Procédures a haut risque hémorragique : (< 1 %)
mais sans possibilité de controle endoscopique

— la ponction sous échoendoscopie d'une lésion kystique
ou en cas d'interposition vasculaire et nécessité
d’utiliser une aiguille 19 G (drainage de collections)
(191,

— la gastrostomie percutanée [20] ;

— le traitement des sténoses digestives par dilatation
(pneumatique ou bougies) ;

— la pose de protheses digestives métalliques [21] ;

— la gastroscopie par voie nasale (en raison du risque
d'épistaxis) [22] mais |'usage d'appareil encore plus fin
(< 6 mm) pourrait atténuer ce risque.

En pratique

Ce qu'il faut faire

La coloscopie étant I'acte le plus fréquent et celui pour
lequel un geste thérapeutique est imprévisible avant la
réalisation de I'examen en fonction de la présence ou non
de polypes, il est intéressant de considérer le probleme des
AAP dans ce cadre.

La premiere étape est de bien évaluer le niveau de risque
thrombotique du patient qui conditionne le traitement par
AAP en cours et la possibilité de le modifier en vue de
I'examen.

On peut considérer qu’actuellement, la majorité des
examens peut étre réalisée sous aspirine seule.

Chez les patients sous bithérapie, il faut proposer I'arrét du
CLO, cing jours, et la réalisation de la coloscopie sous
aspirine seule.

En cas de monothérapie par CLO, si on ne peut pas
I'interrompre cing jours, on peut envisager un remplace-
ment temporaire par aspirine pour revenir a I'une des
situations précédentes.

En cas de risque thrombotique majeur (stents récents,
stents actifs, syndrome coronarien en phase aigué)
ne permettant pas l'arrét de la bithérapie, il faudra
différer I'examen s'il n'est pas urgent ou le remplacer
par une alternative non invasive (coloscanner ou
vidéocapsule colique) sachant qu’'une coloscopie diag-
nostique prudente est cependant toujours possible si elle
est indispensable.

A l'opposé, chez les patients a faible risque thrombotique,
qui sont sous aspirine seule a faible dose en prévention
secondaire d'un accident coronarien ancien (plus de
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12 mois) et sans facteurs de risque associés, le traitement
pourra étre interrompu cing jours si le geste présente un
risque hémorragique majoré (mucosectomie ou gros

polype).

Ce qu'il ne faut pas faire

— surestimer le risque hémorragique d'une polypectomie
et reprogrammer un patient parfois fragile pour un
nouvel examen impliquant une nouvelle préparation
colique ainsi qu’une nouvelle anesthésie générale ;

— arréter intempestivement un traitement par AAP sans
évaluer le risque thrombotique qui sera au mieux précisé
par le cardiologue traitant ;

— mettre en place un relais par HBPM, ce qui est inefficace
et pourrait méme étre délétere ;

— prolonger l'arrét du traitement au-dela de 48 heures
apres le geste ;

— utiliser un test de coagulation global pour évaluer le Figure 2. Endoloop™ larguée sur un polype pédiculé.
degré d'inhibition plagquettaire ou son retour a la
normale.

— utiliser un bistouri électrique muni d'un courant mixé
autocontrolé « endocoupe » ;

— hospitaliser le patient 24 heures pour pouvoir
réintervenir endoscopiguement en cas de saignement
précoce dans les heures qui suivent I'examen

— informer le patient de la possibilité d'un saignement
retardé qui, habituellement, se produit entre le
cinquieme et le dixiéme jour correspondant a la classique
chute d'escarre. Ce saignement peut éetre abondant

Un relais par HBPM est inefficace et pourrait
meme eétre délétere ’ ’

Comment prévenir et gérer le saignement
post-polypectomie sous aspirine ?

— sécuriser au mieux la résection des polypes de plus de aboutissant & une transfusion dans la moitié des cas,
1 cmen utilisant tous les moyens modernes d’hémostase mais ne nécessite qu’exceptionnellement un geste
(clips, anses largables) (figures 1-4) ; hémostatique [23].

Figure 1. Injection adrénalinée avant résection a I'anse. Figure 3. Polype réséqué avec Endoloop™ en place.
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Figure 4. Controle d'un saignement post-résection par la pose de clips.

Quand reprendre le traitement complet par
antiagrégants plaquettaires ?

Chez les patients a haut risque thrombotique, il faut
reprendre le traitement le plus tot possible, idéalement
dans les 24 heures qui suivent le geste. Cependant,
lorsqu’il existe un risque hémorragique important, on peut
tolérer une reprise différée a 48 heures.

ake home messages

m La réalisation des endoscopies digestives sous AAP
est une situation de plus en plus fréquente.

m Le gastroentérologue doit étre informé des risques
thrombotiques imputables a I'arrét du traitement par
AAP et il doit évaluer le rapport bénéfice/risque de
I'examen indiqué en incluant le risque hémorragique lié
au geste.

m Le plus souvent, I'endoscopie sera réalisée sous
aspirine ce qui représente pour certains une véritable
révolution culturelle

m |l est nécessaire d'adapter sa pratique en intégrant
des précautions particulieres selon le type de procédure
ainsi qu’une information complete du patient.

m Le peu de données scientifiques disponibles et la
nécessité d'actualiser les recommandations ont poussé
la SFED en partenariat avec la HAS a élaborer un
consensus formalisé d’experts sur ce theme qui sera
disponible dés cette année.

Sur un plan pharmacologique, la reprise de I'’AAP a faible
dose (dose d’entretien) n’induit une inhibition plaquettaire
efficace qu’au bout de trois a cing jours. Certaines équipes
proposent donc une dose de charge le jour de la reprise.
En l'absence actuellement de test d’hémostase fiable
et reproductible évaluant l'inhibition de I'agrégabilité
plaquettaire, il est difficile de valider cette attitude.

Conflits d’intérets : aucun. |

Références
Les références importantes apparaissent en gras

1. Thiefin G, Montalescot G, Woimant F, et al. Prévalence et caractéristiques du
traitement par aspirine a faible dose et de la gastroprotection associée :
résultats d’une enquéte postale en France. Gastroenterol Clin Biol 2008 ; 32 :
A87.

2. Boustiere C, Napoléon B. Complications de I'endoscopie digestive.
Acta Endoscopica 2009 ; 39 : 132-9.

3. Napoléon B, Boneu B, Maillard L, et al. Guidelines of the French
society for digestive endoscopy (SFED). Endoscopy 2006 ; 38 : 632-8.

4. ASGE guidelines. Management of antithrombotic agents for
endoscopic procedures. Gastrointest Endoscopy 2009 ; 70 : 1060-70.

5. Veitch A, Baglin P, Gershlick H, et al. Guidelines for the management
of anticoagulant and antiplatelet therapy in patients undergoing
endoscopic procedures. Gut 2008 ; 57 : 1322-9.

6. Consensus documents American college of cardiology foundation
task force on clinical expert gastrointestinal risks of antiplatelet therapy
and NSAID use: a report of the ACCF/ACG/AHA 2008 expert consensus.
Circulation 2008 ; 28 : 1895-908.

7. Albaladejo P, Marret E, Piriou V, et al. Gestion du traitement anti-
plaquettaire oral chez les patients porteurs d’endoprothéses coronaires.
Ann Fr Anesth Reanim 2006 ; 8 : 225.

8. Bavry A, Bhatt DL. Appropriate use of drug-eluting stents: balancing the
reduction in restenosis with the concern of late thrombosis. Lancet 2008 ; 371 :
2134-43.

9. Schouten O, Van Domburg R, Bax JJ, et al. Noncardiac surgery after coronary
stenting: early surgery and interruption of antiplatelet therapy are associated
with an increase in major adverse cardiac events. J Am Coll Cardiol 2007 ; 49 :
122-4.

10. Boneu B, Schved JF, Lecompte T, et al. Utilisation des traitements
antithrombotiques en pratique médicale courante. STV 2000 ; 12 : 2-55.

11. Juurlink DN. A population-based study of the drug interaction between
proton pump inhibitors and clopidogrel. CMAJ 2009 ; 180 : 713-8.

12. CAPRIE Steering Committee. A randomised, blinded trial of clopridrogel
versus aspirin in patients at risk of ischemic events. Lancet 1996 ; 348 :
1329-39.

13. Position statement on routine laboratory testing before endoscopic
procedures. ASGE guideline. Gastrointest Endosc 2008 ; 68 : 827-32.

14. Shiffman ML, Farrel MT, Yee YS. Risk of bleeding after endoscopic biopsy or
polypectomy in patients taking aspirin or other NSAIDs. Gastrointest Endosc
1994 ; 40 : 458-62.

15. Hui AJ, Wong RMY, Ching JYL, et al. Risk of colonoscopy polypectomy
bleeding with anticoagulants and antiplatelet agents: analysis of 1657 cases.
Gastrointest Endosc 2004 ; 59 : 44-8.

16. Yousfi M, Gostout CJ, Baron TH, et al. Postpolypectomy lower
gastrointestinal bleeding: potential role of aspirin. Am J Gastroenterol 2004 ;
99 : 1785-9.

17. Ahmad NA, Kochman ML, Long WB, et al. Efficacy, safety, and clinical
outcomes of endoscopic mucosal resection: a study of 101 cases. Gastrointest
Endosc 2002 ; 55 : 390-6.

HEPATO-GASTRO et Oncologie digestive
vol. 18 n° 1, janvier-février 2011



. Endoscopie et anti-agrégants

18. Freeman ML, Nelson DB, Sherman S, et al. Complications of endoscopic
biliary sphincterotomy. N Engl J Med 1996 ; 335 : 909-18.

19. Kien-Fong Vu C, Chang F, Doig L, et al. A prospective control study of the
safety and cellular yield of EUS-guided FNA or Trucut biopsy in patients taking
aspirin, nonsteroidal anti-inflammatory drugs, or prophylactic low molecular
weight heparin. Gastrointest Endosc 2006 ; 63 : 808-13.

20. Larson DE, Burton DD, Schroeder KW, et al. Percutaneous endoscopic

gastrostomy. Indications, success, complications, and mortality in 314
consecutive patients. Gastroenterology 1987 ; 93 : 48-52.

21. Neuhaus H, Hoffman W, Dittler HJ, et al. Implantation of self-expanding
esophageal metal stents for palliation of malignant dysphagia. Endoscopy
1992 ; 24 : 405-10.

22. Dumortier J, Napoléon B, Hedelius F, et al. Unsedated transnasal EGD in
daily practice: results with 1100 consecutive patients. Gastrointest Endosc
2003 ; 57 : 198-204.

23. Sawhney MS, Salfiti DB, Nelson FA, et al. Risk factors for severe delayed
postpolypectomy bleeding. Endoscopy 2008 ; 40 : 115-9.

HEPATO-GASTRO et Oncologie digestive
vol. 18 n° 1, janvier-février 2011

27




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 15%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (Coated FOGRA27 \050ISO 12647-2:2004\051)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails true
  /EmbedAllFonts 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
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts false
  /TransferFunctionInfo /Remove
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue true
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -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
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /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
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /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 (Coated FOGRA27 \050ISO 12647-2:2004\051)
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /DetectCurves 0.100000
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveFlatness false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 150
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFXOutputConditionIdentifier (FOGRA27)
  /Description <<
    /FRA <>
    /ENU ()
  >>
  /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
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks true
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        28.346460
        28.346460
        28.346460
        28.346460
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName (Coated FOGRA27 \(ISO 12647-2:2004\))
      /DestinationProfileSelector /UseName
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /ClipComplexRegions true
        /ConvertStrokesToOutlines false
        /ConvertTextToOutlines false
        /GradientResolution 300
        /LineArtTextResolution 1200
        /PresetName <FEFF005B004800610075007400650020007200E90073006F006C007500740069006F006E005D>
        /PresetSelector /HighResolution
        /RasterVectorBalance 1
      >>
      /FormElements true
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MarksOffset 14.173230
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /UseName
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [566.929 822.047]
>> setpagedevice


