Een technisch gelukt onderzoek met indomethacine bij patiénten liidende aan
migraine”. Een dubbelblind onderzoek versus placebo
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Reeds tijdens de eerste onderzoekingen met indo-
methacine (Indocid) bleek, dat deze stof bij een
aantal patiénten hoofdpijn veroorzaakte. De kans
op hoofdpijn was groter naarmate hogere doses
werden toegepast. Zo rees de vraag of deze bijwer-
king op een farmacologische werking berustte.

Bij het ontstaan van farmacogene hoofdpijn
spelen twee factoren een rol, namelijk vasodilatatie
en verlaging van de prikkeldrempel voor pijnge-
waarwordingen. Sommige agentia, zoals serotonine
en bradykinine, zouden via deze beide mechanis-
men werkzaam zijn.

In 1964 werd door Sicuteri en enkele collega’s
een onderzoek ingesteld naar de farmacodynami-
sche achtergronden van hoofdpijn veroorzaakt
door indomethacine. Zij ontdekten dat indometha-
cine bij de meeste patiénten een daling van de
liquordruk en een intracraniéle vasoconstrictie te-
weegbrengt. Deze verschijnselen traden bij intra-
veneuze toediening binnen een minuut na toedie-
ning op, zij duurden gewoonlijk enkele minuten.

Bij orale toediening werd hetzelfde beeld waar-
genomen, maar nu ontwikkelde het zich meer ge-
leidelijk en het hield langer aan. De waargenomen
reacties gelijken in vele opzichten op de reacties die
na toediening van ergotamine worden gezien, met
dit verschil dat de daling in liquordruk veroor-
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Samenvatting. Beschreven worden de resultaten
van een vergelilkend onderzoek met indometha-
cine versus placebo bij de behandeling van
migraine-aanvallen. Als criterium voor de gbcocn:-
deling gold de snelheid waarmede de migraine
verschijnselen verdwenen.

Het effect van indomethacine was significant
beter dan van het placebo. De meeste patiénten
reageerden identiek op herhaling van de proefme-
dicatie bij een latere aanval. Als bijwerkingen wer-
den gemeld gastrointestinale klachten en verschijn-
selen van de kant van het centrale zenuwstelsel.

Gezien de betrekkelijk hoge frequentie van ne-
venwerkingen, moet het gebruik van indomethaci-
ne als antimigraine middel worden beperkt tot die
patiénten, bij wie andere middelen hegben gefaald
of zijn gecontraindiceerd.

zaakt door indomethacine, groter is en de vasocon-
strictie van de arteria temporalis superficialis ge-
ringer, hetgeen erop zou wijzen dat de vasocon-
strictoire werking van indomethacine zich meer
richt op de arteria carotis interna dan op de
carotis externa.

Ook de geringe of veelal ontbrekende algemene
bloeddrukstijging suggereert, dat het vasoconstric-
toire effect van indomethacine vrij selectief op de
intracraniéle vaten aangrijpt. De vasoconstrictoire
fase na gebruik van indomethacine zou kunnen
corresponderen met enkele bijwerkingen van de
kant van het centrale zenuwstelsel, met name dui-
zeligheid of een licht gevoel in het hoofd.

Sicuteri neemt aan, dat de hoofdpijn die vrij laat
— namelijk een tot vier uur na het innemen van
indomethacine — kan optreden, wordt veroorzaakt
door een reactieve intracraniéle vasodilatatie. Als
indirect bewijs hiervoor wordt aangevoerd, dat de
hoofdpijn gewoonlijk goed reageert op ergotamine
of op herhaalde toediening van indomethacine.

Op grond van de specifieke werking op de intra-
craniéle circulatie, werd de hypothese gesteld dat
indomethacine werkzaam zou kunnen zijn bij die
vorm van hoofdpijn die wordt veroorzaakt door in-
tracraniéle vasodilatatie, zoals de gewone en klas-
sieke migraine. Inderdaad zag Sicuteri bij 37 van
de 46 patiénten, behandeld met 50 mg indometha-
cine om de vier uur, een volledige verlichting van
de hoofdpijn. De verbetering trad gewoonlijk na
30 tot 90 minuten in. Wanneer de toediening spoe-
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dig na het intreden van de verbetering werd ge-
staakt, keerde de hoofdpijn echter in vele gevallen
terug, maar reageerde vervolgens weer goed op
voortgezette toediening.

Anthony en Lame konden bij een dagelijkse do-
sis van 75 mg geen verschil tussen indomethacine
en placebo vinden bij patiénten met frequente, ern-
stige aanvallen van migraine. Met een dubbel-
blinde sequente proefopzet vonden Hay en Grayson,
dat met indomethacine premenstruele aanvallen
van migraine beter worden geattaqueerd dan met
een placebo. Bevestiging van de resultaten van
Sicuteri bij ,,normale” migraine-patiénten in een
dubbelblind onderzoek was noodzakelijk.

In 1967 vond een eerste onderzoek plaats door
huisartsen onder auspicién van de Werkgroep Kli-
nisch Geneesmiddelenonderzoek T.N.O. De patién-
ten ontvingen in aselecte volgorde eenmaal een
dosis van 100 mg indomethacine of een placebo in
zetpilvorm. In de serie van 45 patiénten (negentien
vrouwen en vijf mannen gebruikten een zetpil met
indomethacine, achttien vrouwen en drie mannen
een placebo-zetpil), van wie de gegevens statistisch
werden bewerkt, bleek het percentage patiénten dat
een duidelijke verlichting ondervond twee uur na
toediening 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-
negroep gaven zeventien patiénten aan dat de zet-
pil hielp, zeven patiénten dat deze niet hielp; in de
placebogroep werd zesmaal aangegeven dat de zet-
pil hielp en vijftienmaal dat deze niet hielp.

Uit het verdere verloop van de symptomen bleek,
dat voortzetten van de behandeling ter voorko-
ming van terugkeer van de symptomen wenselijk
was. Immers, in de indomethacinegroep namen
twaalf, in de placebogroep dertien patiénten binnen
24 uur een ander geneesmiddel. Deze bevinding
stemde overeen met de ervaringen van Sicuteri.

Het eerste onderzoek verschafte bovendien geen
gegevens over het effect van indomethacine in ver-
gelijking met het placebo bij individuele patiénten,
noch over de resultaten bij herhaling van de behan-
deling bij volgende aanvallen. Besloten werd een
volgend onderzoek op te zetten om informatie te
verkrijgen over deze aspecten voor een optimale,
dat wil zeggen enige tijd voortgezette behandeling.

Opzet van het onderzoek. Evenals bij het eerste
onderzoek werd aan een aantal huisartsen ge-
vraagd patiénten in de leeftijdsgroep van 18 tot 65
jaar te selecteren, die voldeden aan ten minste drie
van de volgende vijf criteria: sensorische prodro-
men, lichtschuwheid, familiair voorkomen van
migraine, misselijkheid of braken, vochtretentie
védr of versnelde diurese tijdens de aanval. Uitge-
sloten werden patiénten die op een doeltreffende
preventieve medicatie stonden. De voorkeur ging
uit naar patiénten die niet geheel tevreden waren
over de tot dusver gebruikte medicamenten.

De geselecteerde patiénten namen in principe met
drie opeenvolgende aanvallen aan het onderzoek

deel. De volgorde van de medicatie was: indome-
thacine-placebo-indomethacine (A) of placebo-
indomethacine-placebo (B). De verdeling van de
medicatiesets A en B over de patiénten vond aselect
plaats, terwijl de presentatie der geneesmiddelen op
een dubbelblinde basis geschiedde, dat wil zeggen
werkzaam produkt en placebo waren niet van el-
kander te onderscheiden.

Voor elke aanval ontving de patiént een verpak-
king bevattende een zetpil en elf capsules, met de
instructie de zetpil in te brengen zodra de aanval
begon en vervolgens elke vier uur een capsule te
nemen tot dat de hoofdpijn geheel was verdwenen.
Indien twee uur na gebruik van het suppositorium
geen enkele verlichting werd geconstateerd, mocht
de patiént op andere medicatie overgaan. De ernst
van de hoofdpijn, de gebruikte proefmedicatie en
eventuele bijwerkingen werden door de patiént op
cen formulier genoteerd 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. Bij de beoordeling van het resul-
taat kon worden gekozen uit viff mogelijkheden,
namelijk uitstekend, goed, matig, gering, geen.

Resultaten van het onderzoek. Bij het afsluiten
van het onderzoek waren gegevens over 45 patién-
ten beschikbaar. Tien patiénten konden niet in de
statistische bewerking worden betrokken. De rede-
nen voor uitsluiting zijn weergegeven in Tabel 1.
Buiten deze patiénten werden nog enkele behan-
deld; helaas konden de gegevens van deze patiénten
niet worden achterhaald. Er zijn geen redenen te
veronderstellen dat deze patiénten anders hebben
gereageerd dan degenen van wie wel gegevens be-
schikbaar waren. Een hoog percentage uitvallers bij
onderzoekingen door een groot aantal artsen is
moeilijk te vermijden.

Van de 35 patiénten die het onderzoek volgens
het protocol voltooiden, bleken achttien volgens
schema A (indomethacine-placebo-indomethacine)
te zijn behandeld en zeventien volgens schema B
(placebo-indomethacine-placebo). Bij vergelijking
van de reactie op placebo en indomethacine in sa-
menhang met de volgorde van de medicatie, bleek
de waardering van indomethacine in beide volgor-

Tabel 1. Redenen voor uitsluiting van statistische
evaluatie.

Aantal
patiénten
(totaal 10)

Redenen

Patiént staakte medewerking . ..........
Onderzoek gesloten voor derde aanval . ..
Patiént volgde instructies niet juist op . ...
Patiént verloor formulier ..............
In ziekenhuis opgenomen na eerste aanval
Zetpil kon niet worden ingehouden . . ...
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Tabel 2. Vergelijking resultaten volgens schema A en schema B. Evaluatie omgezet in scores volgens:
uitstekend = 3; goed = 2; matig = 1; weinig of geen = 0.

Totaal score groep A Eerste aanval Tweede aanval Derde aanval
Medicatie Indomethacine Placebo Indomethacine
Totaal score 25 5 25

Aantal patiénten 18 18 18

Totaal score groep B Eerste aanval Tweede aanval Derde aanval
Medicatie Placebo Indomethacine Placebo

Totaal score 11 27 13

Aantal patiénten 17 17 17

den nagenoeg gelijk, het placebo daarentegen werd
aanzienlijk gunstiger beoordeeld in groep B, waar
de eerste aanval met placebo werd behandeld. Niet-
temin bleek ook in deze laatste groep het gemid-
delde resultaat van indomethacine beter dan van
placebo (tabel 2). Met behulp van een variantie-
analyse voor ,switchback”-proefopzet kon inder-
daad een significant verschil worden aangetoond
tussen de evaluatiescores voor indomethacine en
placebo (tabel 3).

De eerste vraagstelling, namelijk of indomethaci-
ne in adequate dosering significant betere resulta-
ten geeft dan een placebo, kan dus positief worden
beantwoord, uitgaande van de veronderstelling dat
de uitgevallen patiénten geen volkomen ander reac-
tiepatroon hebben vertoond. Analyse van de be-
schikbare gegevens van deze patiénten geeft echter
geen aanleiding om te veronderstellen dat de resul-
taten bij deze patiénten geheel afwijkend zouden
zijn.

Ten einde een antwoord te vinden op de vraag
hoe individuele patiénten reageren op indomethaci-
ne respectievelijk placebo, werd het volgende sche-
ma samengesteld:

Vergelijking van de gemiddelde reactie Aantal
op indomethacine en placebo patiénten
Beter op indomethacine dan op placebo .. 22

Even goed op indomethacine als op placebo 2
Beter op placebo dan op indometﬁacine - 4
Geen reactie op indomethacine, noch op

Placebo: suiovon smnes s i B6 Fie s 7

De vier patiénten die beter reageerden op place-
bo dan op indomethacine, klaagden erover dat de
hoofdpijn na gebruik van indomethacine, hoewel
minder ernstig, langer bleef hangen dan anders of
dat de pijn na een tot twee dagen in volle hevigheid
terugkeerde.

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

De totale score van de evaluaties, zowel voor in-
domethacine in groep B als voor placebo in groep
A, bleek vrijwel identiek voor de eerste en de derde
aanval (tabel 2). Dit deed vermoeden dat de
patiénten vrij constant reageerden op herhaling
van de behandeling bij volgende aanvallen.

Tabel 3. Variantie-analyse op de evaluatiescores
voor indomethacine en placebo.*

: i B8 e
R atting
"E 3 'g-— g variantie
E = o0
v
Tussen de steekproeven 134,45 1 134,45 = SZ

Binnen de steekproeven 236,07 33 7,15 Si,?
F = 18,80

p = < 0,001

* Hoewel het materiaal niet geheel voldoet aan de criteria
voor een variantie-analyse, is de gevonden F-waarde zo
§root, dat aan significantie niet behoeft te worden getwij-
eld.

Nadere analyse van de individuele patiénten
bracht aan het licht, dat 27 van de 35§ patiénten in-
derdaad identiek reageerden bij herhaalde toedie-
ning van de proefmedicatie, casu quo dat de resul-
taten bij de eerste en de derde aanwal gelijk of nage-
noeg gelijk werden beoordeeld. Er waren echter
acht patiénten die inconsequent reageerden, vier op
placebo en vier op indomethacine. Merkwaardig is,
dat in beide groepen inconsequent reagerende
patiénten voor drie van de vier betere resultaten
werden genoteerd bij herhaalde toediening.

Op grond van deze gegevens kan dus worden
geconcludeerd, dat de meeste patiénten wel con-
stant reageren en dat er geen reden is aan te nemen
dat het effect van de medicatie snel afneemt bijj
herhaalde toediening.

Bijwerkingen. In de beoordeling van de bijwer-
kingen werden alle patiénten betrokken die ten
minste eenmaal indomethacine en eenmaal placebo
hadden gebruikt. Uit deze groep van 42 patiénten
klaagden veertien over een of meer bijwerkingen
van indomethacine en vijf over een of meer bijwer-
kingen van het placebo. In tabel 4 wordt een over-
zicht van de aard van de bijwerkingen gegeven.

Gastrointestinale verschijnselen vormen duidelijk
de meest frequent voorkomende klacht. Waar-
schijnlijk behoren misselijkheid en braken echter
tot de migrainesymptomen in plaats van tot de bij-
werkingen. De overige gastrointestinale klachten
zijn te herleiden tot een voornamelijk lokale irrita-
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Tabel 4. Aard der bijwerkingen na indomethacine
of placebo.

Aantal patiénten met

Bijwerkingen deze bijwerkingen op

& o

K| E =
Defaecatiedtang’ .ovccoviwwuivy 6 0
Brandend of irriterend gevoel in
het rectum . .................. 2 1
Anuskramp ...l 0 1
Buikkramp « ooco0 snase svmn v 2 0
Diatree : o oo apvpyivevnasam 0 1
Misselijkheid of braken ........ 1 2
Duizeligheid .................. 3 0
Hoofdpijn, zwaar gevoel of gevoel. .
van stuwing in het hoofd . ...... 3 0
Totaal aantal patiénten met een of
meer bijwerkingen . ............ 14 5
Totaal aantal behandelde
pati€nten owescveenys svewn s 42 42
Percentage patiénten met
bijwerkingen . ................ 33 )

tie, veroorzaakt door de zetpillen. Dergelijke klach-
ten komen duidelijk vaker voor bij gebruik van
indomethacine dan van het placebo. Hoewel deze
bijwerking ook wordt gezien bij voor andere aan-
doeningen behandelde patiénten, doet de hoge
frequentie in dit onderzoek (20 procent) vermoe-
den, dat migraine-patiénten bijzonder gevoelig zijn
voor de lokaal irriterende werking van de indome-
thacine-zetpillen. Dit zou kunnen samenhangen
met de omstandigheden dat sommige patiénten tij-
dens een migraine-aanval niet alleen neiging tot
braken hebben, maar tevens klagen over versterkte
darmmotiliteit en diarree.

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

een bezwaar vormen. Sommige patiénten zullen
echter het door de zetpillen veroorzaakte ongerief
gaarne op de koop toenemen, wanneer hun
migraine goed op indomethacine reageert.

Dosering. Om een indruk te verkrijgen van de
voor het couperen van de aanval benodigde dose-
ring, werd van alle aanvallen die matig tot uitste-
kend reageerden op indomethacine nagegaan, hoe-
veel capsules 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 twee capsules per aanval.
Na elf aanvallen werden in het geheel geen capsu-
les meer gebruikt, omdat de patiénten zich vier uur
na het inbrengen van de zetpil zo goed voelden,
dat verdere medicatie overbodig werd geacht. Op
basis van deze ervaringen lijkt het beste doserings-
schema: een zetpil van 100 mg, in te brengen zodra
de aanval begint, gevolgd door een tot 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. Gezien de aard van dit geneesmiddel en de
bijwerkingen, komt indomethacine niet direct in
aanmerking voor een onderhoudstherapie Dbij
migraine.

Summary. A technically successful trial with indometacin
in patients suffering from migraine. A description is given of
the results of a study comparing indometacin with a
placebo in the treatment ofP attacks of migraine. The
criterion of evaluation was the speed of disappearance of
the migrainous symptoms. The effect 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 originating
from the central nervous system. In view of the relatively
high frequency of side effects, the use of indometacin
against migraine should be restricted to patients in whose
treatment other agents have failed or are contraindicated.

(1971) huisarts en wetenschap 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


