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Reeds tijdens de eerste onderzoekingen met inclo­
methacine (lndocid) bleck, dar deze stof bij ceo 
aanral patienten hoofdpijn veroorzaaktc. De kans 
op hoofdpijn was grater naarmate hogere doses 
werden toegepasr. Zo fees de vraag of deze bijwer­
king op ceo farmacologische werking berustte. 

Bij het ontstaan van farmacogene hoofdpijn 
spelen twce factoren een rol, namelijk vasodilatatie 
en veri aging van de prikkeldrempel vaor pijnge­
waarwordingcn. Sommige agentia, zoals serotonine 
en bradykinine, zouden via deze beide mcchanis­
men werkzaam zijn. 

In 1964 werd door Sieuteri en enkele collega's 
ceo onderzoek ingestcld naar de farmacodynami­
sche achtergronden van hoofdpijn veroorzaakt 
door indome~haci ne. Zij ontdektcn dat indometha­
cine bij de mceste patienten een daling van de 
liquordruk en cell intracraniCle vasoconstrictie te­
weegbrellgt. Deze versehijnselen traden bij intra­
veneuze toediening binncn cen minuut na toedic­
ning op, zij duurden gcwoonlij k cnkcle minutcn. 

Bij orale toedieni ng werd hetzelfdc beeld waar­
genomcn, maar nu ontwikkelde het zich mcer gc­
leidclijk en het hicld langer aan . Dc waargenomell 
reacties gelijken in vde opzichten op de reacties die 
na .toediening van ergotamine worden gezicn, met 
dit verschil dat de daling in liquordruk veroor-

.. De Commissie voor Klinisch Geneesmiddelenonderzoek 
T.N.O. vermeldt gaame de volgende aan dit onderzoek ver­
leende mcdewerking: 

Merck Sharp & Dohme die het materiaaJ vecschafte, de 
huisartsen acriveerde en de formulieren verzamelde. 

De heer H. de jonge, lector in de medische statistick aan 
de Rijksuniversiteit te Leiden, die de statistische bewerkin· 
gen verrichtte. 

De huisansen, wier patienten aan het ondenoek- deelna­
men: J. M. Abarbanel, Voorschoten; Q. G. A . .van Beek Jr., 
Bodegraven; J. Boeles, Hoogkerk; J. C. Bol, Hoogvliet; 
H. J. Bos, Amsterdam; H. Brouwer, Hoogeveen; P. R. de 
Bruin, Overveen; j . R. Bruinsma, Noord-Scharwoude; 
C. E. M. Dinkla, Nieuwe Pekela; E. van der Does, Rotter­
dam; M. C. van Duin, Utrecht; C. Fransen, Hoogvliet; L. 
van der Giesen, Rotterdam; J. H. Groenewegen, Hoogeveen; 
M. T. de Haan, Voorburg; J. A. van der Hoeden, Dinxper-
10; K. j ochems, Amsterdam; j. F. M. van Kimmenaede, Elst 
(Gld.); J. D. de Lange, Zuidland; j. Mokkenstorm, 
Schiedam; J. M. C. Nuyt, Rotterdam; K. S. Ong, Amster· 
dam; /. H. Plei tec, Leidenj G. B. Rubingh, Zuidwoldej R. 
van Si fhout, Ochtenj G. H. M. Smee!s, Uitgeest; M. H. van 
Tolingen, Wassenaar; W. A. Treurniet, Rotterdam; D. C. 
Verhagen, Maasdijk; P. A. Versluys, Driebergenj A. Chr. de 
Vlie!er, Heinenoordj A. rde Vries, Rozenburgj Z. v. d. Weg, 
Naa dwijk; F. G. Weverling, Kerkrade; J. J. Wieringa, Mid­
dc!harnis en P. J. Zwaan, Zuidland. 
.. Gezondheidsorganisatie TNO. 

Samenvatting. Beschreven worden de resultaten 
van ~n vergelijkend onderzoek met indometha­
cine versus placebo bij de behandeling van 
migraine-aanva!!en. A[s criterium voor de beoor­
deling gold de snelheid waarmooe de migraine 
verschijnsclen verdwenen. 

Hct effect van indomethacine was significant 
beter dan van het placebo. De meeste padenten 
reageerden identiek op herhaling van de prodme­
dicarie bij een latere aanva!. Als bijwetkingen wer­
den gemeld gastrointestinale klachten en verschijn­
selen van de kant van het centrale zenuwste!sel. 

Gezien ode betrekkelijk hoge frequentie van ne­
venwerkingen, moet het gebruik van indomcthaci­
ne als antimigraine middel worden beperkt ·tot die 
patienten, bij wie andere middclen hebben gefaald 
of zijn gecontraindiceerd. 

zaakt door indomcthacine, groter is en de vasocon­
strictie van de arteria temporal is superficial is ge­
ringer, hetgecn erop zou wijzen dar de vasocon­
strictoire werking va n indomethacinc zich meer 
ricin op de arteria carotis interna dan op de 
carotis externa . 

Ook de geringe of veelal ontbrekende algemenc 
bloeddrukstijging suggereert, dat het vasoconstric­
toire effect van indomethaeine vrij selectief op de 
intracranieJe va ten aangrijpt. De vasoconstrictoire 
fase na gebruik van indomethacine zou kunnen 
correspondercn met en kcle bijwcrkingen van de 
kant van her centrale zenuwstelsel, met name du i­
zeligheid of een Iicht gevoel in her hoofd . 

Sicutcri neemt aan, dat de hoofdpijn die vrij laat 
- namelijk een tot vier uur na het innemen van 
indomethacine - kan optrcden, wordt veroorzaakt 
door een reactieve intracranieJe vasodilatatie. Als 
indirect bewijs hiervoor wordt aangevoerd, dat de 
hoofdpijn gewoonli jk goed reagecrt op ergotamine 
of op herhaalde toediening van indomethacine. 

Op grond van de specifieke werking op de in tra­
oraniele circulatie, w erd de hypothese gesreld dar 
indomcthacinc werkzaam zou kunnen zijn bij die 
vorm van hoofdpijn die wordt veroorzaakt door in­
tracranieJe vasodilatatie, zoals de 'gewone en klas­
sieke migraine. Inderdaad zag Sieuteri bij 37 van 
de 46 patienten, behandeld met 50 mg indometha­
cine om de vier uur, een volledige verlichting van 
de hoofdpijn. De vcrbete[1i ng trad gewoonlijk na 
30 tot 90 minuten in. Wanneer -de toediening spoe-
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dig na het intreden van de verbetering weed ge­
staakt. keerde de hoofdpij n cohter in vele gevallen 
terug, maar reageerde vervolgcns weer goed op 
voortgezcnc toediening. 

Anthony en Lame kondcn bij cen dagelijkse do­
sis va n 75 Illg gecn versohil tussen indomethacine 
en placebo vindcn bij patienten met frequente, ern­
srige aanvallen van migraine. Met cen dubbel­
blindc sequente proefopzet vonden H ayen Grayson, 
dar met indomethacinc premenstruele aanvallcn 
van migraine betet worden geanaqueerd dan met 
een placebo. I}evestiging van de resultaren van 
Sicutcri bij "rronnale" migrainc-patienten in ccn 
dubbelblind onderzoek was noodzakelijk. 

In 1967 vond ceo eerste onderzoek plaats door 
huisartscn onder auspicien van de Werkgroep Kli­
nisch Geneesmiddelenondcrzock T.N.O. De patien­
tcn o ntvingen lin aselecte volgorde eenmaal cen 
dosis van 100 mg indomcthacine of cen placebo in 
zctpilvorm. In de serie van 45 paticnten (negentien 
vrouwen en viif man nen gebruikten ecn zetpil met 
indomethacine, achn ien vrouwen en drie mannen 
een placebo-zetpil), van wie de gegevens statistisch 
werden bewerkt, bleek het percentage pa tienten dat 
een dllideliike verlichting ondervond twee uur na 
tocdieni ng van de zetpil, in de indomethacine­
groep significant hoger te zijn dan in de groep die 
het placebo ontving (p < 0,01). In de indomethaci­
ncgrocp gavell zeventien paticnren aao dat de zet­
pi] hieip, zeven patienten ,dat deze niet hielp; in de 
placcbogroep werd zesmaal aangegeven dOlt de zet­
pil hic1p en vijftienmaal dat deze niet hielp. 

Uit het verdere vcrloop van de symptomen bleek, 
dar voortzeuen van de behandeling rer voorko­
ming van terugkeer va n de symptomen wenselijk 
was. Immers, in de indomethacinegrocp namen 
rwaalf, in de placebogroep dertien patienten bi nnen 
24 uur een ander geneesmiddel. Deze bevinding 
stemde overecn met ,de ervaringen van Sicuteri. 

Her eerste onderzoek verschafte bovendien geen 
gegevens over het effect van indomethacine in ver­
gcl ijking met het placebo bij individucle patienren, 
noch over de tesultaten bij herhaling van de behan­
deling bij volgende aanvallen. Besloten werd een 
volgend onderzoek op te zctten om informatie te 
verkrijgen over deze aspecten voor cen optimale, 
dat wil zeggen enige t ijd voortgezette behandeling. 

Opzet van het onderzoek. Evenals bij het eerste 
ondenoek wetd aan een aantal huisartsen ge­
vraagd parienten in de leeftijdsgroep van 18 tot 65 
jaar te selecreten, die voldeden aan ten minste drie 
van de volgende vijf criteria: sensorische prodro­
men, lichtschuwheid , familiair voorkomen van 
migraine, missclijkheid o f braken, vochtretentie 
v66r o f versnelde 'diurese tijdens de aanval. Uitge­
sloten werden patienten die op een doeltreffende 
preventieve medicatie stonden. De voorkeur ging 
uir naar patienten die n iet geheel tevreden waren 
over de tot dusver gebruikte medicamenten. 

De geselccteerde patienten namen in principe met 
drie opeenvoigende aanvallen aan het onderzoek 

dee!. De volgorde van de medkatie was: indome­
thacine-placebo-ind omcth acine (Al of placebo­
indomethacine-placebo (8 ). De verdeling van de 
mcdicatiesets A en 8 over de patienten vond aselect 
plaats, terwijl de presentatie der geneesmiddelen op 
ecn dubbelblindc basis geschiedde, dat wil zeggen 
werkzaam produkt en placebo waren niet van el­
kander te onderscheiden. 

Voor elke aanval onrving de patient een verpak­
king bevattende een zetpil en elf capsules, met de 
instructie de zetpil in te brengen zodra de aa nval 
bcgon en vervolgens e1ke vier uur een capsu le te 
!lemen tot dar de hoofdpijn geheel was verdwenen. 
Indien twee uur na gebruik van het suppositorium 
geen enkele verlichting werd geconstateerd, mocht 
de patient op andere medicatie overgaan. De ernst 
va n de hoofdpijn, de gcbruikte proefmedicatie en 
evcntuele bijwerkingen werden door de patient op 
cen formulier genotcerd op het uur 0; verder op 2, 
4, 8, 12, 16, 20 uur en zo nodig tot 44 uur na het 
begin van de aanval. 

De werkzaamheid van de proefmedicatie werd 
door de arts beoordeeld op grond van de snelheid 
en de volledigheid waarmede de migraineverschijn­
selen verdwenen. Bi; de beoordeling van het resul­
taat kon worden gekozcn ui t vii f mogelijkheden, 
namelijk ui tstekend, gocd, matig, gering, geen. 

Resultaten van het ollde,zoek. Bi; het afsluiren 
van het ondenoek waren gegevens over 45 patien­
tell beschikbaa r. Tien patienten konden niet in de 
statistische bewerking worden betrokken. De rede­
ncn voor uitsluiting zijn wcergegevcn in Tabel 1. 
Buiten deze patiemen werden nag enkele .bchan­
dcld; helaas konden de gegevens van deze patienten 
!liet worden achtemaald. Er zijn 'Seen redencn te 
veronderstellen dar deze pa tienten anders hebbcn 
gereageerd dan degenen van wie wei gegevcns be­
schikbaar waren. Ecn hoog percentage uitvallers bij 
olldcrzockingen door een groot aantal artsen is 
rnocilijk te vormijdcn. 

Van de 35 patienten die het onderzoek volgens 
het protocol voltooiden, blcken achttien volgens 
schema A (indomothacine-placebo-'indomethacine) 
te zij n behandeld en zeventien volgens schema B 
(placebo-indomerhacinc-placebo). Bij vergel ijking 
van de reactie op placebo en indomethaci ne in sa­
menhang met de volgorde van de medica tie, bleck 
de waardering van indomethacine in beide volgor-

Tabel l . Redenen 1100' uitsluit;"g van s'latistische 
eva/uatie. 

Redenen 
Aantal 

paticnten 
(totaaltO) 

Patient staakte medewerking . . . . . . . . . . . 2 
Onderzoek gesloten voor derde aanval . . . 2 
Patient volgde instructies niet juist op .... 2 
Patient verloor formulier .............. 1 
In zieken huis o pgenomen na eerste aanval 1 
Zetpi l kon niet worden ingehouden ..... 2 
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Tabel2. Vergelijking resultaten volgens schema A en schema B. Evaluatie omgezet in scores volgens: 
uitstekend = 3; goed = 2; matig = 1; weinig 01 geen = O. 

Totllll! score groep A Eenite 1I11nvll! 

Medica tie Indomethacine 
T otaal score 25 
Aantal patienten 18 
Totaal score groep B Eerste allnva! 

Medicatie Pl acebo 
T otaal score 11 
Aantal patienten 17 

den nagenoeg gclijk, het placebo daarcntegen werd 
aanzienlijk gunstiger beoordeeld in groep B, waar 
de ec rste aanval met placebo werd behandeld. Niet­
temin bJeek ook in deze laatsre groep her gemid­
dclde resultaat van indomethacine beter dan van 
placebo (tabel 2). Met behulp van cell variant;e­
analyse voor "switchback"-proefopzet kon 'inder­
daad cen significant versohi l worden aangetoond 
fussen de eval uatiescores voor indomethacine en 
placebo (tabel3) . 

De eerste vraagstelling, namelijk of indomethaci­
ne in adeq uate dosel'ing significant betere resulra­
ten geeh dan een placebo, kan 'Cius positief worden 
bea nrwoord, uitgaandc van de veronderstelling dat 
de uitgevallen patienten geen volkomen ander reac­
tiepatroon hebben vertoond. Analyse van de he­
schiklbare 'gegevens van deze patienten geeft echter 
geen aanleiding om te vero ndersrellen dat de resul­
raten bij deze parienten geheel afwijkend zouden 
zlJn. 

Ten einde cell antwoord te vi nden op de vraag 
hoe ind ividuele patienten reageren op indomethaci­
ne respecrievelijk placebo, werd her volgende sche­
ma samengesreld: 

Vergelijking VlIn de gemiddelde fellctie 
op indomethacine en placebo 

Berer op indomethacine dan op placebo 
Even goed op indomethacine als op placebo 
Beter op placebo dan op indomethacine . . 
Geen reactie op indomethacine, noch op 
placebo ............ .. .. ........ . 

Aantlli 
patienten 

22 
2 
4 

7 

De vier patienten d ie berer reageerden op place­
bo dan op indomethacine, klaagden erover dat de 
hoofdpijn na gebruik va n 'indomerhacine, hoewel 
minder ernstig, langer bleef hangen dan anders of 
dat de pijn na een tot twee dagen in volle 'hevigheid 
tcrugkeerde. 

Tenslotte de vraag in hoeverre het effect van de 
proefmedicatie bij individuele patienten constant is. 

De totale score va n de evaluaties, zowol voor in­
domethacine in groep B als voor placebo in groc p 
A, bleek vrijwel 'identiek voor de eerste en de derde 
aanval (tabel 2). Dit deed vermoeden dat de 
pa tienten vrij constant reageerden op herhaling 
van de behandeling bij volgende aanvallen . 

Tweede 1I11nVlli Derde aanval 

Placebo 
5 

Indomethacine 
25 

18 

Tweede aanvlIl 

Indomethacine 
27 
17 

18 
Derde lIanval 

Placebo 
13 
17 

Tabel3. Variamie-analyse op de evaluatiescores 
voor indGmethadne en placebo.* 

Tussen de steekproeven 134,45 1 
Binnen de sreekproeven 236,07 33 
F = 18,80 
P ~ < 0,001 

Schatting 
varianrie 

134,45 - St2 

7,15 - Sb
2 

* Hocwel het materiaal niet gehee1 voldoet aan de criterill 
voor een vari:mtie-anaiyse, is de gevonden F-waarde w 
groot, dar aan significantie niet behoe£t te woroen gerwij. 
feid. 

Nadere analyse van de individuele parienten 
bracht aan het licht, dat 27 van de 35 patienten in­
derdaad identiek reagcerden bij ·herhaalde toedie­
ning van de procfmedicatie, casu quo dat de resul­
taten bij de eerste en de derde aan1olil1 gelijk of nage­
noeg gelijk werden beoordeeld. Er waren echter 
acht patienten ,die inconsequent reageerden, vier op 
pl acebo en vier op indomethacine. Merkwaardig is, 
dat in beide groepen inconsequent reagerende 
patienten voo.r drie van de vier betere resultaten 
werden genoreerd bij herhaalde toediening. 

Op grond van deze gegevens kan dus worden 
geconcludeerd, dat de mecste patienten wei con­
stant reageren en dar er geen reden is aan te nemen 
dar her effect van de medicatie sne1 afneemt bij 
herhaalde toediening. 

Bijwerkiflgen. In de beoordeling van de bijwer­
kingen werden ail e parienten betrokken d ie ten 
minste eenmaa! indomethacine en eenmaal placebo 
hadden gebruikt. Uit deze groep van 42 patienten 
klaagden veettien over cen of meer bijwerkingen 
van indomethaci ne en vijf over een of meer bijwer­
kingen van het placebo. In tabel 4 wordt cen over­
zichr van de aard van de bijwerkingen gegeven . 

Gastrointestinale verschijnse1en vormen duidelijk 
de meest frequent voorkomende klacht. Waar­
schijnlijk behoren misselijkheid en braken echter 
rot de migrainesymptomen in plaats van tot de bij­
werkingcn. Dc overige gasrroi"ntestinale klachten 
zijn te herleiden tOt een voornamelijk lokale irrita-
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Tabel4. Aard der bi;werkingen 
0/ placebo. 

na indomethacine 

Bijwerkingen Amtal patienten met 
dele bijwerkingen op 

Defaecatiedrang ........... . 
Brandend of irriterend gevoel in 
het rectum . .. .... . 
Anuskramp .............. . 
Buikkramp ................ . 
Diarree .... ... ..... .. ....... . 
Misselijkheid of braken ....... . 
Duizeligheid ........ . 
Hoofdpijn, zwaar gevocl of gevoel. . 
van stuwing in het hoofd ..... 

Totaal aantal patienten met een of 
meer biiwerkingen ...... ... .. . . 
Totaal aantal behandelde 
patienten .... ........... . 
Percentage patienten met 
bijwerkingen .... ... .... .. . 

6 

2 
o 
2 
o 
1 
3 

3 

14 

42 

33 

o 
1 
1 
o 
1 
2 
o 

o 

5 

42 

12 

tie, veroorzaakt door de zetpillen . Der.gelijke klach· 
ten kamen duidelijk vaker voor bij gebruik van 
indomethacine dan van het placebo. Hoewel deze 
bijwerking ook wordt gezicn bij voor andere aan· 
doeningen behandelde patientcn, doet de hoge 
frequentie in dit onderzoek (20 procent) vennoe­
den, dat migraine-patienten bijzondcr gcvaelig zijn 
voor de lokaal irriterende werking van de indome­
thacine-zetpillen. Dit zou kunnen samenhangen 
met de omstandigheden dat sommige patienten tij­
dens cen migraine-aanval niet aileen neiging tot 
braken hebben, maar tevens klagen over versterkte 
darmmotil iteit en diarree. 

Hoewel de waargenomen bijwerkingen niet ern­
stig van aard zijn, kunnen deze in de praktijk toch 

een bezwaar vormen. Sommige patientcn zullen 
cchter het door de zetpillen veroorzaakte ongerief 
gaarne op de koop toenemen, wanneer hun 
migraine goed op indomcthacine [eageert. 

Doserillg. Om een indruk te verkrijgen van de 
voor het couperen van de aanval benodigde dose­
ring, werd van aile aanvallen ·die madg tot uitste­
kend reageerden op indomethacine nagegaan, hoe­
veel capsuJes van 25 mg, naast de obligate zetpil 
van 100 mg, waren ·ingenomen. 

Bij de 38 aldus geanalyseerde aanvallen werden 
in het totaal 74 capsules ingenomen, hetgeen over­
eenkomt met gemiddeld [wee capsules per aanval. 
Na elf aanvallen werden in het geheel geen capsu­
les meee gebruikt, omdat de paticlltcn zich vicr uur 
na het inbrengen van de zetpil zo goed voelden, 
dar verdere mooicatie overbodig werd geacht. Op 
basis van deze ervaringen lijkt het beste doserings­
schema: cen zetpil van 100 mg, in te brengen zod ra 
de aanval begint, gevolgd door ecn to[ vier capsu­
les van 25 mg, in te nemen met tussenpozen van 
vier uur. 

Over de toepassing van indomethacine ter pre­
ventie van migraine-aanvallen is nog weinig be­
kend. Cezien de aard van dit geneesmiddel en de 
bijwerkillgen, komt indornethacille niet direct in 
aa.nm~rking voor een onderhoudstherapie bij 
mlgrame. 

Summary. A techniatlly successful trial with indometadn 
in patients suffering from migraine. A description is given of 
the results of a study comparing indometacin with a 
placebo in the treatment of attacks of migraine. The 
criterion of evaluation was the speed of disappearance of 
the migrainous symptoms. The effea of indometacin was 
significantly superior to that of the placebo. Most patients 
showed an indentical response to reduplication of the test 
medication upon a subsequent attack. Side effects reported. 
were gastrointestinal symptoms and symptoms origlllating 
from the central nervous system. In view of the relatively 
high frequ ency of side effects, ·the use of indometacin 
against migraine should be restricted to patients in whose 
treatment other agents have failod or are contraindicated. 

(1971 ) huisartS en wctenschap 14 . 340 



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Gray Gamma 2.2)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (ISO Coated v2 300% \050ECI\051)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Perceptual
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /sRGB
  /DoThumbnails true
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams true
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts false
  /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 true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.40
    /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 15
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /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 true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.40
    /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 15
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /Warning
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 600
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /PDFA1B:2005
  ]
  /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 (sRGB IEC61966-2.1)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<


    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e55464e1a65876863768467e5770b548c62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200036002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc666e901a554652d965874ef6768467e5770b548c52175370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200036002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>



    /HUN <>
    /ITA (Utilizzare queste impostazioni per creare documenti Adobe PDF adatti per visualizzare e stampare documenti aziendali in modo affidabile. I documenti PDF creati possono essere aperti con Acrobat e Adobe Reader 6.0 e versioni successive.)
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020be44c988b2c8c2a40020bb38c11cb97c0020c548c815c801c73cb85c0020bcf4ace00020c778c1c4d558b2940020b3700020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200036002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken waarmee zakelijke documenten betrouwbaar kunnen worden weergegeven en afgedrukt. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 6.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>


    /SKY <>

    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>

    /ENU <FEFF004a006f0062006f007000740069006f006e007300200066006f00720020004100630072006f006200610074002000440069007300740069006c006c0065007200200039002000280039002e0034002e00350032003600330029002e000d00500072006f006400750063006500730020005000440046002000660069006c0065007300200077006800690063006800200061007200650020007500730065006400200066006f00720020006f006e006c0069006e0065002e000d0028006300290020003200300031003100200053007000720069006e006700650072002d005600650072006c0061006700200047006d006200480020>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.276 841.890]
>> setpagedevice


