
D�enutrition canc�ereuse et inflammation :
effet des acides gras polyinsatur�es n-3

De part sa complexit�e et son origine
multifactorielle, lutter contre la d�enutri-
tion chez le patient atteint de cancer
est difficile et doit associer des approches
m�edicamenteuses et nutritionnelles.
L’objectif de cet article est de faire le
point sur la d�enutrition canc�ereuse, le
rôle jou�e par l’inflammation et sur les
effets b�en�efiques des acides gras poly-
insatur�es �a longue chaı̂ne de la s�erie n-3
(AGPI n-3).

La d�enutrition
canc�ereuse, un syndrome
multifactoriel complexe

La d�enutrition est un processus dyna-
mique tr�es fr�equent au cours du cancer.
Elle affecte 31 �a 87 % des patients au
moment du diagnostic du cancer et,
dans sa forme s�ev�ere (appel�ee cache-
xie), contribue directement �a environ
20 % des d�ec�es chez le patient
canc�ereux (Dewys et al., 1980). Si cette

d�enutrition n’est pas toujours l�etale, elle
conduit tr�es souvent �a une impasse
th�erapeutique. En effet, la d�enutrition
canc�ereuse diminue de façon impor-
tante la qualit�e de vie en alt�erant les
capacit�es fonctionnelles et l’autonomie
des malades qui, par cons�equent, sup-
portent de plus en plus difficilement les
traitements anticanc�ereux (chimioth�era-
pie, radioth�erapie. . .). Le degr�e de
d�enutrition est un indice de mauvais
pronostic. Il est inversement corr�el�e �a
la survie des patients. La pr�evention et le
traitement de la d�enutrition canc�ereuse
sont donc des objectifs fondamentaux
de la lutte contre le cancer. Malheureu-
sement, il n’existe pas actuellement de
traitement sp�ecifique permettant de
lutter efficacement contre la d�enutrition
du patient canc�ereux. Les traitements
nutritionnels, quant �a eux, n’ont qu’une
efficacit�emodeste (NgandLowry, 1991).

La d�enutrition canc�ereuse est un syn-
drome multifactoriel qui se caract�erise
par une balance �energ�etique n�egative et
une diminution desmassesmusculaire et
adipeuse (Argiles et al., 2010;Muscaritoli
et al., 2010). Le d�eficit de la balance
�energ�etique s’explique par une diminu-
tion des apports (anorexie) et une
augmentation des d�epenses �energ�eti-
ques (hyperm�etabolisme). Tous les
m�ecanismes impliqu�es dans la survenue
de la d�enutrition ne sont pas encore

totalement �elucid�es (Tisdale, 2009).
L’anorexie est tr�es pr�esente ainsi que
de nombreuses alt�erationsm�etaboliques
(stimulation des catabolismes des gluci-
des, des lipides et des prot�eines) dont
une partie explique l’augmentation
de la d�epense �energ�etique basale. Ces
alt�erations qui touchent un grand nom-
bre de tissus et d’organes (foie, tissu
adipeux et muscle squelettique. . .) sont
d�eclench�eespar la lib�erationdediff�erents
facteurs par l’hôte et la tumeur, des
alt�erations hormonales et une inflamma-
tion syst�emique (lib�eration de cytokines
pro-inflammatoires : interleukine(IL)-1b,
IL-6 et tumor necrosis factor (TNF-a, par
exemple) (Argiles etal., 2010;Muscaritoli
et al., 2010).

Parmi les alt�erations m�etaboliques asso-
ci�ees �a la d�enutrition canc�ereuse, il
semble que la pr�esence d’un dysfonc-
tionnement du m�etabolisme �energ�eti-
que mitochondrial puisse jouer un rôle.
Il a ainsi �et�e montr�e que chez des rats
canc�ereux (carcinome mammaire) qui
perdaientdupoids, l’activit�edescomple-
xes de la chaı̂ne respiratoire, au sein
de mitochondries isol�ees de foie et des
glandes mammaires, �etait diminu�ee
(Perumal et al., 2005). �A l’inverse, la
perte de poids �etait r�eduite dans le
groupe de rats canc�ereux trait�es avec
un suppl�ement vitaminique (riboflavine,
coenzyme Q10) chez qui la diminution
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NUTRITION – SANT�E

Article disponible sur le site http://www.ocl-journal.org ou http://dx.doi.org/10.1051/ocl.2011.0362

http://www.ocl-journal.org
http://dx.doi.org/10.1051/ocl.2011.0362


de l’activit�e des complexes enzymati-
ques n’�etait pas pr�esente (Perumal et al.,
2005). La mitochondrie, organite cellu-
laire, est la principale source d’�energie
pour l’organisme puisque pr�es de 90 %
de l’ATP sont produits au cours du
processus de la phosphorylation oxyda-
tive (Rolfe and Brown, 1997). Dans
ce processus, l’�energie lib�er�ee des
mol�ecules organiques provenant des
aliments est transform�ee en un gradient
�electrochimique de part et d’autre de la
membrane interne de la mitochondrie.
Au sein de la chaı̂ne respiratoire, la
cascade de r�eactions d’oxydo-r�eduction
n�ecessaire aboutie �a la consommation
d’oxyg�ene (l’accepteur final d’�electron).
L’�energie du gradient �electrochimique
est ensuite utilis�ee pour permettre la
phosphorylation de l’ADP en ATP par
l’ATP synthase. Il existe donc un cou-
plage entre la consommation d’oxyg�ene
par la chaı̂ne respiratoire mitochondriale
et la synth�ese d’ATP. Cependant ce
couplage (ou efficacit�e de la phospho-
rylation oxydative) n’est pas parfait et
toute l’�energie lib�er�ee des aliments n’est
pas convertie en ATP mais une partie est
perdue sous la forme de chaleur. Ainsi,
dans une situation o�u l’efficacit�e de la
synth�ese d’ATP est abaiss�ee sans diminu-
tion concomitante de la demande
�energ�etique par la cellule, l’utilisation
des nutriments augmentera. Une telle
situation sera d’autant plus d�el�et�ere sur

le poids, la masse grasse et la masse
maigre que les apports alimentaires
seront r�eduits obligeant l’organisme �a
puiser sur ses r�eserves �energ�etiques. Tr�es
r�ecemment nous avons montr�e, dans un
mod�ele murin de d�enutrition canc�e-
reuse, que l’efficacit�e de synth�ese de
l’ATP au sein des mitochondries h�epati-
ques est fortement r�eduite (–24 %) chez
les rats d�enutris (Dumas et al., 2010a;
Dumas et al., 2010b). En cons�equence,
les mitochondries doivent consommer
plus de nutriments pour satisfaire la
demande cellulaire en ATP. Cela pourrait
participer�a l’augmentationde lad�epense
�energ�etique basale et donc �a la perte de
poids des rats canc�ereux (figure 1).

Inflammation
et d�enutrition canc�ereuse

La pr�esence d’une inflammation chro-
nique syst�emique qui inclut la lib�eration
de cytokines pro-inflammatoires (IL-1b,
IL-6, TNF-a. . .) est une caract�eristique
forte de la d�enutrition canc�ereuse. Ainsi
dans une �etude r�ealis�ee sur dix patients
sains et un groupe de 43 patients
canc�ereux (prostate) comprenant 17
patients non d�enutris et 26 patients
souffrant de d�enutrition, il a �et�e montr�e
que les concentrations s�eriques de TNF-
a, d’IL-6 et d’IL-8 �etaient sp�ecifique-
ment augment�ees chez les patients

canc�ereux souffrant de d�enutrition en
comparaison de ceux non d�enutris
(Pfitzenmaier et al., 2003). Les cytokines
impliqu�ees dans cette r�eponse inflam-
matoire peuvent être produites par
l’hôte en r�eponse �a la tumeur et par la
tumeur elle-même. Dans le contexte de
la d�enutrition canc�ereuse, le syndrome
inflammatoire par lui-même est capable
d’avoir un impact n�egatif sur le pro-
nostic vital des patients canc�ereux. C’est
ce qui a �et�e montr�e dans une �etude
r�ealis�ee sur 106 patients souffrant d’un
cancer des poumons inop�erable, o�u les
auteurs en classant l’ensemble des
patients en trois cat�egories selon leur
concentration s�erique en C-R�eactive
Prot�eine (CRP) ont mis en �evidence
que les patients chez qui la r�eponse
inflammatoire �etait la plus marqu�ee
�etaient ceux qui perdaient le plus de
poids et qui avaient le taux de survie
le plus faible (Scott et al., 2002). Par
ailleurs, il a �et�e d�emontr�e que des
traitements anti-inflammatoires (indom�e-
thacine ou prednisolone ou celecoxib)
�etaient capables d’am�eliorer le taux de
survie de patients canc�ereux d�enutris
même si les effets b�en�efiques concernant
la pr�eservation de la masse musculaire
n’�etaient pas toujours pr�esents et
n‘impliqueraient pas toujours des chan-
gements de la concentration circulante
des cytokines (Lundholm et al., 1994;
Lundholm et al., 2004; Lai et al., 2008;
Mantovani et al., 2010).

De nombreuses �etudes animales ont
permis de mettre en �evidence un lien
direct entre les cytokines pro-inflamma-
toires et la d�enutrition canc�ereuse. Par
exemple, chez des souris souffrant de
d�enutrition canc�ereuse (mod�ele sous
cutan�e colon 26-adenocarcinoma), il a
�et�e montr�e que suite �a la r�esection de
la tumeur, les animaux retrouvaient
un poids corporel et un taux s�erique
d’IL-6 comparables �a des animaux sains
(Strassmann et al., 1992). Parall�ele-
ment, lorsqu’�a l’injection des cellules
tumorales, les souris �etaient �egalement
trait�ees avec un anti-IL-6, ces derni�eres
ne d�eveloppaient pas de d�enutrition
(Strassmann et al., 1992). Toutefois,
aucun effet b�en�efique n’�etait retrouv�e
suite �a l’utilisation d’anti-TNF-a. Ce
r�esultat montre que les cytokines impli-
qu�ees dans la d�enutrition associ�ee au
cancer d�ependent �evidemment du type
de tumeur. Pourtant aucune ne semble
agir seule. En effet, il a �et�e rapport�e que
l’injection d’un clone particulier, d�eriv�e
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Figure 1. Dans les mitochondries h�epatiques des rats canc�ereux d�enutris, la part du gradient
�electrochimique non utilis�e pour la synth�ese d’ATP (gaspillage d’�energie) est plus importante
que chez les rats sains. Pour compenser la consommation d’oxyg�ene et donc de nutriments est
augment�ee. Cette demande suppl�ementaire en �energie (nutriments) pourrait contribuer �a
l’augmentation du m�etabolisme de base.
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de cellules de colon 26-adenocarci-
noma, chez la souris �etait capable de
mimer l’augmentation de la concentra-
tion s�erique d’IL-6 retrouv�ee suite �a
l’injection de cellules de colon 26-
adenocarcinoma sans toutefois repro-
duire de d�enutrition canc�ereuse (Soda
et al., 1994).

Concernant les m�ecanismes impliqu�es
dans la d�enutrition canc�ereuse, il a �et�e
rapport�e que les cytokines �etaient capa-
bles d’agir sur un grand nombre d’entre
eux. Ainsi, l’injection intrap�eriton�eale de
TNF-aoud’interferon (IFN)-g est capable
de mimer l’anorexie (Langstein et al.,
1991). Les cytokines influencent la prise
alimentaire, d’une part, en diminuant la
lib�eration des m�ediateurs orexig�eniques
tels que le neuropeptide Y et, d’autre
part, en stimulant la lib�eration des
m�ediateurs anorexig�eniques comme le
corticotrophin releasing factor (CRF)
(Morley et al., 2006). L’inflammation
semble aussi participer �a ladiminutionde
la masse adipeuse (Lopez-Soriano et al.,
1997). Il a par exemple �et�e montr�e que
le TNF-a pouvait stimuler la lipolyse
d’adipocytes humains (Zhang et al.,
2002). La fonte musculaire peut s’expli-
quer soit par une stimulation de la
d�egradation des prot�eines soit par
une diminution de la synth�ese prot�eique
ou les deux. Lors de la d�enutrition
canc�ereuse, les �etudes font surtout men-
tion d’un hypercatabolisme prot�eique
qui impliquerait l’ensemble des syst�e-
mes prot�eolytiques et notamment les
voies lysosomales et ATP-ubiquitine-
prot�easome d�ependante (Baracos,
2000). De plus, dans un grand nombre
de mod�eles de d�enutrition canc�ereuse,
cet hypercatabolisme serait, en partie,
sous le contrôle des cytokines (Baracos,
2000).Dans lemod�ele YoshidaAH-130,
lorsque les rats canc�ereux sont �egale-
ment trait�es avec un inhibiteur de la
synth�ese du TNF-a ou un bloqueur de
l’action p�eriph�erique de certaines cyto-
kines (notamment IL-6 et TNF-a), la
fonte musculaire est pr�evenue et les
activit�es des voies prot�eolytiques ATP-
ubiquitine-prot�easome d�ependante et
calpaine-d�ependente sont r�eduites
(Costelli et al., 2002). Il a par ailleurs
�et�e montr�e que l’injection intrap�eri-
ton�eale d’IL-1, de TNF-a ou d’IFN-g
�etait capable de stimuler l’expression
de g�enes du syst�eme ATP-ubiquitine-
prot�easome d�ependent (Llovera et al.,
1998). R�ecemment, le rôle que pourrait
jouer lamyostatine, facteur de croissance

qui limite le d�eveloppement musculaire,
dans la d�enutrition canc�ereuse et plus
particuli�erement dans la fonte muscu-
laire associ�ee, a �et�e mis en �evidence.
Ainsi, dans le mod�ele de d�enutrition
canc�ereuse Yoshida AH-130, il a �et�e
montr�e une surexpression de la myosta-
tine dans le gastrocnemius des rats
canc�ereux d�enutris et que cette surex-
pression n’�etait pas pr�esente si les rats
canc�ereux �etaient trait�es avec un inhibi-
teur de la synth�ese du TNF-a (Costelli
et al., 2008). D’un autre côt�e, il a �et�e
montr�e que la myostatine jouait bien
un rôle dans la d�enutrition canc�ereuse
mais que ce m�ecanisme n’�etait pas
forc�ement sous le contrôle de l’inflam-
mation, en tout cas concernant les
cytokines IL-1, IL-6 et TNF-a (Zhou
et al., 2010). Finalement, il n’est pas
exclu que les cytokines puissent aussi
jouer un rôle dans la d�enutrition
canc�ereuse en participant au dysfonc-
tionnement du m�etabolisme �energ�eti-
que mitochondrial. Bien qu’il n’y ait pas
encore de preuves directes, il a par
exemple �et�e montr�e que le TNF-a et
l’IL-1b �etaient capables d’alt�erer in vitro le
m�etabolisme �energ�etiquemitochondrial
(Tatsumi et al., 2000; Busquets et al.,
2003; Samavati et al., 2008).

Effet des AGPI n-3 sur la
d�enutrition canc�ereuse

Parmi les possibilit�es de lutte contre la
d�enutrition canc�ereuse, une suppl�emen-
tation en AGPI n-3 �a longue chaı̂ne et

notamment en acides eicosapenta�enoı̈-
que (EPA) et docosahexa�enoı̈que (DHA)
semble prometteuse. Ainsi, bien que cela
soit discut�e (Dewey et al., 2007), il
semble qu’une suppl�ementation orale
en AGPI n-3 permette de stabiliser le
poids, d’am�eliorer les param�etres nutri-
tionnels et la qualit�e de vie chez certains
patients d�enutris atteints de cancer
(Colomer et al., 2007). Les divergences
entre les �etudes peuvent s’expliquer par
le type de cancer consid�er�e, le stade
d’avancement de la d�enutrition du
patient, la nature et la capacit�e d’incor-
poration de ces acides gras dans les tissus
(Bougnoux et al., 2009) et la dur�ee du
traitement nutritionnel. De mani�ere
moins discut�ee, les r�esultats obtenus
sur des mod�eles animaux de d�enutrition
canc�ereuse montrent que les AGPI n-3
limitent les pertes tissulaires musculaire
et adipeuse et augmentent la survie
des animaux (Jho et al., 2002; Togni
et al., 2003). Par exemple, nous avons
r�ecemment d�emontr�e, dans un mod�ele
murinded�enutritioncanc�ereuse (induite
par une carcinose p�eriton�eale) que des
AGPI n-3 d’origine marine (r�egime �a
based’huiledepoisson :17 %deDHAet
8 % d’EPA), pr�esents dans l’alimentation
d�es six semaines avant l’induction du
cancer, retardent de façon tr�es impor-
tante l’apparition de l’anorexie (figure 2)
(Dumas et al., 2010b).

Lesm�ecanismes qui pourraient expliquer
l’effet b�en�efique des AGPI n-3 dans la
d�enutrition canc�ereuse sont nombreux
et ne sont pas encore totalement
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�elucid�es. Certaines �etudes montrent que
les AGPI n-3 r�eduisent la croissance
tumorale (Zhou et al., 2010; Togni
et al., 2003).D’autres r�esultats sugg�erent
plutôt que l’effet des AGPI n-3 sur la
d�enutrition serait ind�ependant de celui
sur la croissance de la tumeur et inter-
f�ererait donc directement avec les
m�ecanismes cellulaires et mol�eculaires
impliqu�es dans la d�enutrition induite par
le cancer (Dumas et al., 2010b; Jho et al.,
2002). Il a ainsi �et�e montr�e que l’EPA
att�enue la perte de masse musculaire
chez des souris d�enutries (tumeur
MAC16) en inhibant l’activit�e de prot�e-
olyseATP-ubiquitine-prot�easomed�epen-
dante (Whitehouse et al., 2001). Il a
�egalement �et�e montr�e qu’une alimenta-
tion suppl�ement�ee en AGPI n-3 permet-
tait de maintenir une prise alimentaire
normale (maintien du nombre et de la
taille des repas) chez des rats, proba-
blement en jouant sur lesm�ecanismes de
r�egulation de la prise alimentaire et ce
en modulant l’intensit�e de la r�eponse
inflammatoire (Ramos et al., 2004). En
effet, les AGPI n-3 sont connus pour
leurs propri�et�es anti-inflammatoires.Cela
implique :

– l’inhibition de la production des
eicosanoides d�eriv�es de l’acide arachi-
donique ;
– l’activation de la production des
r�esolvines ;
– l’inhibition directe de la production
de cytokines pro-inflammatoires (Calder,
2009).

Il a ainsi �et�e rapport�e qu’un r�egime riche
en AGPI n-3 �etait capable de diminuer la
production de cytokines pro-inflamma-
toires telles que IL-6 et TNF-a (Wigmore
et al., 1996; Wigmore et al., 1997). En
diminuant la production de cytokines
pro-inflammatoires, il est donc attendu
que les AGPI n-3 puissent lutter contre la
d�enutrition canc�ereuse en modulant
l’ensemble des m�ecanismes stimul�es
par les cytokines. Il a ainsi �et�e d�emontr�e
que les AGPI n-3 interagissaient avec IL-
1 sur la prise alimentaire puisque
contrairement �a des rats nourris avec
une alimentation standard ou riche en
acide linol�eique, chez des rats nourris
avec une alimentation enrichie en huile
de poisson (17 % EPA et 12 % DHA)
l’injection intraveineuse d’IL-1 recombi-
nante n’induisait pas de diminution
significative de la prise alimentaire
(Hellerstein et al., 1989). Finalement,
nous pouvons penser que les AGPI n-3,
en diminuant l’inflammation syst�e-

mique, pourraient limiter l’alt�eration
dum�etabolisme �energ�etiquemitochon-
drial. Mais cela reste �a être d�emontr�e.

Conclusion

L’inflammation et notamment les cyto-
kines joue un rôle tr�es important dans la
d�enutrition canc�ereuse. Les cytokines
pro-inflammatoires agissent sur l’en-
semble des leviers qui conduisent �a la
d�enutrition. Parmi les facteurs �a l’origine
de la d�enutrition canc�ereuse, l’hypo-
th�ese d’une alt�eration de l’efficacit�e
de la synth�ese d’ATP mitochondriale et
�egalement sa relation avec l’inflam-
mation m�eritent d’être explor�ee attenti-
vement. L’utilisation nutritionnelle des
AGPI n-3pour lutter contre la d�enutrition
canc�ereuse, en partie en raison de leurs
effets anti-inflammatoires, semble une
piste prometteuse.
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<<
  /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
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails true
  /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 false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts false
  /TransferFunctionInfo /Remove
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 150
  /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 false
  /GrayImageMinResolution 150
  /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 false
  /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 (Coated FOGRA27 \050ISO 12647-2:2004\051)
  /PDFXOutputConditionIdentifier (FOGRA27)
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /FRA <>
  >>
  /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


