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Simulation von magnetischen Nano-Trager-

Systemen in der Tumortherapie
Daniel J. Strauss, Mark A. Pinsky, Niklas Rom und Helmut Schmidt

Mit groBem Erfolg werden mathe-
matische Simulationen auf der Basis
numerischer Losungen von partiellen
Differentialgleichungen seit einiger Zeit
auch in der medizinischen Forschung
durchgefiihrt. Das gilt inshesondere fiir
die Bereiche, in denen physikalische
Prozesse als grundlegende Basis fiir
Fortschritte in der medizinischen
Diagnostik oder der Therapie von
bosartigen Erkrankungen untersucht
werden.

m Institut fiir Neue Materialien
Awerden zur Zeit in internationaler

Zusammenarbeit neue Verfahren zur
computergestiitzten Modellierung in der
Krebstherapie entwickelt. Dabei geht es um
die gezielte Zerstorung maligner Tumore bei
gleichzeitiger Schonung des gesunden Gewe-
bes, indem Chemotherapeutika exakt durch
ein Magnetfeld in das betroffene Gewebe
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gelenkt werden. Die Prozesse, die dieser
Therapie zugrundeliegen, kénnen mit Hilfe
computergestiitzer Simulationen auf Basis
der Finite-Elemente-Methode nachgebildet
und damit fiir den Einsatz am Patienten
optimiert werden. Hier spielen vor allem
physikalische Prozesse aus unterschiedlichen
Bereichen, sogenannte Multiphysikkopp-
lungen, eine Rolle. Die Simulationssoftware
sollte daher multiphysikfihig sein und
aulerdem so flexibel, dass sie auch die vom
Nutzer selbst definierten Gleichungen nume-
risch 16sen kann.

Dieser Anwenderbericht beschreibt den
Einsatz des Programmpaketes FEMLAB®
(COMSOL AB, Stockholm) in der Entwick-
lung eines Verfahrens, bei dem magnetische
Nanopartikel in der Tréagerfliissigkeit durch
ein permanentes Magnetfeld zielgerichtet
zu dem gewiinschten Ziel gesteuert und im
Zielbereich gehalten werden, um eine opti-
male medizinische Wirkung zu erzielen. Die
Simulation der makroskopischen Flusseigen-
schaften erfordert die Kopplung der Maxwell-
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und Navier-Stokes-Gleichungen, wofiir sich
das multiphysikfihige Finite-Elemente-Paket
FEMLAB besonders anbietet.

Der konventionelle Einsatz von Chemo-
therapeutika hat immer noch gravierende
Begleiterscheinungen, die darauf zuriickzu-
fiihren sind, dass auer dem bosartigen auch
gesundes Gewebe zerstort wird. Dies fiihrt
dazu, dass diese nur in begrenzter Dosierung
eingesetzt werden konnen. Ein wesentliches
Ziel der derzeitigen Krebsforschung ist es,
Chemotherapeutika lokal im Tumorgewebe
zu konzentrieren und ihre globale Verteilung
im Gesamtorganismus zu vermeiden.

Einen neuen Weg bietet die Nutzung
von magnetischen Nanopartikeln als Tréger-
substanzen fiir Chemotherapeutika, welche
in die Blutbahn zum TumorgefiR injiziert
werden. Ein externes Magnetfeld sorgt dafiir,
dass die Wirkstoffe im Bereich des Tumors
verbleiben. Dieser vielversprechende An-
satz wird als magnetic drug targeting [1]
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bezeichnet und konnte bereits in Tierversu-
chen erfolgreich angewendet werden. Eine
vollstindige Heilung ohne Nebenwirkungen
wurde hier mit einer deutlich reduzierten
Dosis erzielt [2].

Das Softwarepakt FEMLAB (Finite
Element Modelling LABoratory) [6] ist
eine hochentwickelte Modellierungs- und
Simulationssoftware fiir alle physikalischen
Prozesse, die sich mit partiellen Differenti-
algleichungen beschreiben lassen. FEMLAB
ermdglicht insbesondere die simultane
Berechung von miteinander gekoppelten
physikalischen Phdnomenen in bis zu drei
Raumdimensionen. Die Modellierung in
FEMLAB kann durch die Eingabe von Mate-
rialparametern in vordefinierten Anwender-
modi erfolgen, oder direkt auf der Ebene der
Differentialgleichungen selbst. Beide Wege
sind miteinander kombinierbar und offen fiir
eigene Erweiterungen. Im Folgenden wird
die Anwendung von FEMLAB auf die oben
geschilderte Ferrohydrodynamik betrachtet.

Fiir das magnetic drug targeting werden

spezielle biokompatible Ferrofluide einge-
setzt: stabile Suspensionen von magnetischen
Nanopartikeln in einer Tréigerfliissigkeit. Der-
artige Ferrofluide konnen makroskopisch wie
homogene Fliissigkeiten behandelt werden,
welche sich paramagnetisch verhalten und
bereits durch schwache Magnetfelder von
einem Permanentmagneten oder kleineren
Spulenanordnungen beeinflussbar sind [3,

4]. Um das magnetic drug targeting optimal
einsetzen zu konnen, d. h. eine groftmag-
liche Anreicherung der Chemotherapeutika
am Tumor zu erhalten, sollten die Parameter
des Nano-Carrier-Systems sowie die des Ma-
gnetfeldes fiir den jeweiligen Patienten und
Tumor adaptiv gewéhlt werden. Ein nume-
risches heterogenes Multiskalen-Modell [5],
welches sowohl die makroskopische Ferro-
fluid-Stromung im Organismus als auch die
biochemischen Eigenschaften auf der Ebene
der Nanopartikel beriicksichtigt, konnte zur
adaptiven Vorabbestimmung dieser Parame-
ter beitragen.

Die Ermittlung der makroskopischen
Stromung erfordert die Kopplung der Max-
well- mit den Navier-Stokes-Gleichungen und
ist ein typisches Beispiel fiir ein Multiphysik-
Problem, das die simultane Berechnung zwei-
er gekoppelter physikalischer Phinomene
erfordert.

Das Modell

Fiir das betrachtete Problem stellt FEM-
LAB direkt zwei Anwendermodi bereit und
zwar den Magnetostatics-Modus und den
Incompressible-Navier-Stokes-Modus, deren
grundlegende Gleichungen und Kopplungen
im Folgenden kurz betrachtet werden:
» Magnetostatics-Modus: Im magnetostati-
schen Fall liefern die Maxwell-Gleichungen
VxH =] und V-B = 0, mit der Beziehung B
= ((H+M), wobei ¢ die magnetische Perme-
abilitdt, B die magnetische Flussdichte, M der
Magnetisierungsvektor und J die Stromdichte
ist. Mit dem magnetischen Vektorpotential A
(B=VxAund V - A = 0) erhalten wir

V x (VA -M) =],

welches die grundlegende Gleichung des
Magnetostatics-Modus ist und in einer frei
definierten Geometrie geldst wird. Fiir diese
Geometrie sind nur die magnetische Perme-
abilitét, die Stromdichte und die Magneti-
sierung als Eingabeparameter erforderlich.
Randbedingungen konnen frei gewahlt
werden.

» Incompressible-Navier-Stokes-Modus:

In der Ferrohydrodynamik gilt

0(0u/dt + u-Vu) = Druckkraft
+ viskose Kraft
+ Gravitation
+ mag. Kraft,

siehe [3] und Referenzen darin. Mit der
Druckkraft Vp, der viskosen Kraft
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V-5 (Vu + (Vu)") und F = mag. Kraft +
Gravitation kann dies direkt durch den in-
compressible Navier Stokes-Modus von FEM-
LAB gelost werden, welchem die folgenden
Gleichungen zugrunde liegen

Q% -V. U(Vu +(Vu)T)

+o (u-Vju+Vp=F,
V-ou=0.

Die Gleichungen werden in einer frei
definierten Geometrie geldst, und zur Spe-
zifikation sind lediglich die dynamische
Viskositit #, die Dichte @ und die jeweiligen
Kraftkomponenten erforderlich, wobei Rand-
und Anfangsbedingungen sehr flexibel vorge-
geben werden konnen.

Simulation

FEMLAB erlaubt es, Systeme von gekop-
pelten nichtlinearen partiellen Differential-
gleichungen mit sehr leistungsstarken und
adaptiven Solvern zu losen und das Ergebnis
zu visualisieren. Als Beispiel zeigen Abb. 1
die magnetische Flussdichte eines Perma-
nentmagneten und Abb. 2 und Abb. 3 die
Kopplung mit dem Stromungsproblem. Letz-
tere Abbildungen zeigen das Stromungsprofil
fiir ein Ferrofluid zu verschiedenen Zeiten in
einer schmalen Rohre, mit einem transien-
ten Zufluss von links. Fiir diese Simulation
wurden ro-slip-Randbedingungen fiir die
das Ferrofluid oben und unten begrenzenden
Rénder (Wande) gewéhlt und eine zeitab-
hingige Funktion, welche den Herzschlag
simuliert, fiir den Zufluss mit einem parabo-
lischen Profil am linken Rand. Am rechten
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» Kopplung: Die Magnetisierung eines
Ferrofluids lasst sich durch eine Arcus-
Tangensfunktion mit zwei freien, das Fluid
spezifizierenden reellen Parametern « und g
approximieren 7], sodass fiir die einzelnen
Komponenten der vektorwertigen Magnetisie-
rungsfunktion im Magnetostatics-Modus gilt
M; = a arctan (8H,). Unter der Annahme, dass
die Partikel nicht miteinander wechselwirken,
ergibt sich fiir relativ kleine Felder, dass die
magnetische Kraft, die der Feldgradient auf
die Fliissigkeit ausibt, proportional zu dieser
Magnetisierung des Ferrofluids ist [3], sodass
mit den Absolutbetrdgen der Magnetisierung
M und des magnetischen Feldes H gilt F,, =
oM VH. Durch diesen Ausdruck fiir die mag-
netische Kraft sind nun die beiden Modi mit-
einander gekoppelt und die Wechselwirkung
der makroskopischen Stromung von Ferroflui-
den kann numerisch untersucht werden.
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Rand wurde p = 0 festgelegt und eine leichte
horizontale Stromung als Anfangsbedingung
vorgeben.

Diskussion

Diese Simulation enthilt noch viele Ver-
einfachungen, zeigt aber dennoch wie das
Problem der Ferrohydrodynamik makrosko-
pisch angegangen wird. Fiir detaillierte Infor-
mationen zur Ferrohydrodynamik verweisen
wir auf [3, 4] und im Zusammenhang des
magnetic drug targeting auf [8].

Unabhiéngig von der hier betrachteten
Fragestellung ist die Modellierung des
Blutflusses noch immer problematisch [9].
Hier wurden gerade in den letzten Jahren
Ergebnisse erzielt, welche in numerische Mo-
delle zur Stromung von magnetischen Nano-
Carriern im Organismus integriert werden
konnten, wie z. B. GefdRdeformationen [10].
Angestrebt wird ein heterogenes numeri-

sches Multiskalen-Modell, welches neben den
makroskopischen Flusseigenschaften auch
die partikuldre Ebene beriicksichtigt. Hierbei
stellt insbesondere die Wechselwirkung mit
dem menschlichen Blut eine Herausfor-
derung dar. Derzeit arbeiten die Autoren

an einem Modell, welches diese Effekte
beriicksichtigt und im Experiment verifiziert
werden kann.

Magnetische Nanopartikel finden derzeit
schon in der Magnet-Fliissigkeits-Hyperther-
mie [11] zur Therapie maligner Tumore ihre
Anwendung. Bei diesem Verfahren werden
superparamagnetische, speziell oberflichen-
modifizierte Nanopartikel selektiv in Tumor-
zellen eingeschleust und diese dann durch
Anlegen eines magnetischen Wechselfeldes
erhitzt und abgetotet.

Fazit

Die computergestiitzte Modellierung von
magnetischen Nano-Carrier-Systemen im
menschlichen Korper zur Therapie maligner
Tumore ist ein faszinierendes und heraus-
forderndes Forschungsgebiet. FEMLAB als
multiphysikfihiges und offenes Softwarepakt
stellt hier ein wertvolles Werkzeug dar, um
diese Herausforderung anzugehen.

Literatur

[1] S. Liibbe, C. Bergmann, W. Huhnt, T.
Fricke, H. Riess, . W. Brock und D. Huhn,
Cancer Research 56, 4694 (1998)

[2] Ch. Alexiou, W. Arnold, R. ]. Klein, F.

G. Parak, P. Hulin, C. Bergemann, W.
Erhardt, S. Wagenpfeil und A. S. Liibbe,
Cancer Research, 60, 6641 (2000)

[3] R E. Rosensweig, Ferrohydrodynamics.
Dover Publications, New York (1997)

[4] S. Odenbach, Ferrofluids: Magnetically
Controllable Fluids and Their
Applications. Springer, New York (2003)

[5] W.Eund B. Enquist, The heterogeneous
multiscale method, Comm. Math. Sci., im
Druck

[6) FEMLAB ist ein Markenzeichen von
COMSOL, www.comsol.com

[7] C. M. Oldenburg, S. E. Borglin, und G. J.
Moridis, Transport in Porous Media, 38,
319 (2000)

[8] P. A. Voltairas, D. I. Fotiadis und L. K.
Michalis, ]. of Biomechanics, 35, 813
(2002)

[9] A. Quarteroni, SIAM News 34 (2001)

[10] J R. Cebral, P.]. Yim, R. Lohner, O. Soto

und P. L. Choyke, Academic Radiology, 9,

1286 (2002)

[11] A. Jordan et al., Journal of magnetism and

magnetic materials 225, 118 (2001)

Physik Journal
3 (2004) Nr. 3

Neue Produkte

89

DPG




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles false
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Gray Gamma 2.2)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed false
  /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 true
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments false
  /ParseDSCCommentsForDocInfo false
  /PreserveCopyPage false
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo false
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo true
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 150
  /ColorImageMinResolutionPolicy /Warning
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 150
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /Warning
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 150
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 300
  /MonoImageMinResolutionPolicy /Warning
  /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 true
  /PDFXCompliantPDFOnly true
  /PDFXNoTrimBoxError false
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition (ISO Coated \050Prozess-Standard Offset, gestrichenes Papier, 60 L/cm, ISO 12647-2:2004\051)
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS (OFFSET: Creates PDF for offset printing from Composite-PostScript of layout applications \(XPress, InDesign\) with process and spot colors. Quality: 300/1200 dpi, JPEG Medium. Increase JPEG quality for critical images. Increase resolution for higher screen ruling. Preflight: images below 250/1000 dpi generate a warning; job is cancelled if fonts are missing. Attention: can only be used with Distiller 7.x Professional! \(050418/StJ. Use at your own risk. For more information: www.prepress.ch\))
    /CHT (OFFSET: Creates PDF for offset printing from Composite-PostScript of layout applications \(XPress, InDesign\) with process and spot colors. Quality: 300/1200 dpi, JPEG Medium. Increase JPEG quality for critical images. Increase resolution for higher screen ruling. Preflight: images below 250/1000 dpi generate a warning; job is cancelled if fonts are missing. Attention: can only be used with Distiller 7.x Professional! \(050418/StJ. Use at your own risk. For more information: www.prepress.ch\))
    /DAN (OFFSET: Creates PDF for offset printing from Composite-PostScript of layout applications \(XPress, InDesign\) with process and spot colors. Quality: 300/1200 dpi, JPEG Medium. Increase JPEG quality for critical images. Increase resolution for higher screen ruling. Preflight: images below 250/1000 dpi generate a warning; job is cancelled if fonts are missing. Attention: can only be used with Distiller 7.x Professional! \(050418/StJ. Use at your own risk. For more information: www.prepress.ch\))
    /ESP (OFFSET: Creates PDF for offset printing from Composite-PostScript of layout applications \(XPress, InDesign\) with process and spot colors. Quality: 300/1200 dpi, JPEG Medium. Increase JPEG quality for critical images. Increase resolution for higher screen ruling. Preflight: images below 250/1000 dpi generate a warning; job is cancelled if fonts are missing. Attention: can only be used with Distiller 7.x Professional! \(050418/StJ. Use at your own risk. For more information: www.prepress.ch\))
    /FRA (OFFSET: Creates PDF for offset printing from Composite-PostScript of layout applications \(XPress, InDesign\) with process and spot colors. Quality: 300/1200 dpi, JPEG Medium. Increase JPEG quality for critical images. Increase resolution for higher screen ruling. Preflight: images below 250/1000 dpi generate a warning; job is cancelled if fonts are missing. Attention: can only be used with Distiller 7.x Professional! \(050418/StJ. Use at your own risk. For more information: www.prepress.ch\))
    /ITA (OFFSET: Creates PDF for offset printing from Composite-PostScript of layout applications \(XPress, InDesign\) with process and spot colors. Quality: 300/1200 dpi, JPEG Medium. Increase JPEG quality for critical images. Increase resolution for higher screen ruling. Preflight: images below 250/1000 dpi generate a warning; job is cancelled if fonts are missing. Attention: can only be used with Distiller 7.x Professional! \(050418/StJ. Use at your own risk. For more information: www.prepress.ch\))
    /JPN (OFFSET: Creates PDF for offset printing from Composite-PostScript of layout applications \(XPress, InDesign\) with process and spot colors. Quality: 300/1200 dpi, JPEG Medium. Increase JPEG quality for critical images. Increase resolution for higher screen ruling. Preflight: images below 250/1000 dpi generate a warning; job is cancelled if fonts are missing. Attention: can only be used with Distiller 7.x Professional! \(050418/StJ. Use at your own risk. For more information: www.prepress.ch\))
    /KOR (OFFSET: Creates PDF for offset printing from Composite-PostScript of layout applications \(XPress, InDesign\) with process and spot colors. Quality: 300/1200 dpi, JPEG Medium. Increase JPEG quality for critical images. Increase resolution for higher screen ruling. Preflight: images below 250/1000 dpi generate a warning; job is cancelled if fonts are missing. Attention: can only be used with Distiller 7.x Professional! \(050418/StJ. Use at your own risk. For more information: www.prepress.ch\))
    /NLD (OFFSET: Creates PDF for offset printing from Composite-PostScript of layout applications \(XPress, InDesign\) with process and spot colors. Quality: 300/1200 dpi, JPEG Medium. Increase JPEG quality for critical images. Increase resolution for higher screen ruling. Preflight: images below 250/1000 dpi generate a warning; job is cancelled if fonts are missing. Attention: can only be used with Distiller 7.x Professional! \(050418/StJ. Use at your own risk. For more information: www.prepress.ch\))
    /NOR (OFFSET: Creates PDF for offset printing from Composite-PostScript of layout applications \(XPress, InDesign\) with process and spot colors. Quality: 300/1200 dpi, JPEG Medium. Increase JPEG quality for critical images. Increase resolution for higher screen ruling. Preflight: images below 250/1000 dpi generate a warning; job is cancelled if fonts are missing. Attention: can only be used with Distiller 7.x Professional! \(050418/StJ. Use at your own risk. For more information: www.prepress.ch\))
    /PTB (OFFSET: Creates PDF for offset printing from Composite-PostScript of layout applications \(XPress, InDesign\) with process and spot colors. Quality: 300/1200 dpi, JPEG Medium. Increase JPEG quality for critical images. Increase resolution for higher screen ruling. Preflight: images below 250/1000 dpi generate a warning; job is cancelled if fonts are missing. Attention: can only be used with Distiller 7.x Professional! \(050418/StJ. Use at your own risk. For more information: www.prepress.ch\))
    /SUO (OFFSET: Creates PDF for offset printing from Composite-PostScript of layout applications \(XPress, InDesign\) with process and spot colors. Quality: 300/1200 dpi, JPEG Medium. Increase JPEG quality for critical images. Increase resolution for higher screen ruling. Preflight: images below 250/1000 dpi generate a warning; job is cancelled if fonts are missing. Attention: can only be used with Distiller 7.x Professional! \(050418/StJ. Use at your own risk. For more information: www.prepress.ch\))
    /SVE (OFFSET: Creates PDF for offset printing from Composite-PostScript of layout applications \(XPress, InDesign\) with process and spot colors. Quality: 300/1200 dpi, JPEG Medium. Increase JPEG quality for critical images. Increase resolution for higher screen ruling. Preflight: images below 250/1000 dpi generate a warning; job is cancelled if fonts are missing. Attention: can only be used with Distiller 7.x Professional! \(050418/StJ. Use at your own risk. For more information: www.prepress.ch\))
    /ENU (OFFSET: Creates PDF for offset printing from Composite-PostScript of layout applications \(XPress, InDesign\) with process and spot colors. Quality: 300/1200 dpi, JPEG Medium. Increase JPEG quality for critical images. Increase resolution for higher screen ruling. Preflight: images below 250/1000 dpi generate a warning; job is cancelled if fonts are missing. Attention: can only be used with Distiller 7.x Professional! \(050418/StJ. Use at your own risk. For more information: www.prepress.ch\))
    /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 /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /HighResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /UseDocumentProfile
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [1200 1200]
  /PageSize [595.276 841.890]
>> setpagedevice


