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De prognose van de groep infertiele vrouwen 
ten gevolge van het falen van de ovulatie, is in de 
laatste tien jaar revolutionair veranderd door de 
ontdekking van Clomifeen en het gebruik van hu
mane gonadotrope hormonen. 

Indicaties. Genoemde patienten .zullen de huis
arts om hulp verzoeken wegens een ongewenst 
kinderloos gebleven huwelijk, anderen wegens men
struatieproblemen. De belangrijkste indicatie om 
hen voor ovulatie-inductie naar de gynaecoloog te 
verwijzen is infertiliteit door anovulatie, welke zich 
kan uiten als prima ire of secundaire amenorrhoea 
en oligomenorrhoea. Ovulatie-inductie als routine
maatregel bij amenorrhoea, infertiliteit of bij di
verse typen menstruatiestoornissen is onjuist. De 
patient moet foHikels in de ovaria hebben die kun
nen rijpen en barsten onder invloed van een ade
quate gonadotrope stimulus. 

Bij primaire amenorrhoea is succes te verwach
ten van de behandeling bij patienten met een (te) 
late menardhe, niet bij patienten met congen~tale of 
chromosomale afwijkingen (Mc Gillavray 1968). 
Belangrijke symptomen van anovulatie op basis 
van een hypothalame-hypofysaire functiestoornis 
zijn secundaire amenorrhoea en oHgomenorrhoea; 
bij infertiliteit die met dergelijke stoornissen ge
paard gaat is van ovuIatie-inductie vaak succes te 
verwachten. Gunstige resultaten worden ook be
schreven bij het syndroom van Stein-Leventhal 
(vergrote cysteuze ovaria, anovuIatie en infertili
teit), het syndroom van Chiari Frommel (post par
tum amenorrhoea en galactorrhoea) en het syn
droom van Del Castillo en Forbes-Albricht. 

Sommige aftlsen behandelen ook ovulatoire oli
gomenorrhoea. Ovulatiestoornissen, samenhangend 
met psychiatrische afwijkingen, chronische organi
sche ziekten, stoornissen van bijnier- en schildklier
functie moeten echter op een andere wijze worden 
benaderd. 

<. Voordracht, gehouden tijdens de Boerhaave-cursus: 
Nieuwe ontwikkelingen in de verloskunde en gynaecolo
gie van belang voor de huisarts, 11 en 12 december 
1970, te Leiden. 

"" Afdeling verloskunde en gynaecologie, Academisch Zie
kenhuis, Leiden. 

Voorwaarden voor behandeling, selectie, voor
onderzoek (tabel1). 

1 Gynaecologisch onderzoek naar afwijkingen aan 
uterus, ovaria, tubae met aansluitend 
2 Steriliteitsonderzoek, waartoe behoren onder
zoek naar cervixfactor, pertubatie en het maken 
van een hysterosalpingogram. 
3 Endocrinoilogisch onderzoek. Tot het ontbreken 
van ovulaties dient te worden geconcludeerd naar 
aanleiding van de gegevens van een basale tempe
ratuurcurve (B.T.C.) en van de resultaten verkre
gen bij het onderzoek naar honmonale invloed op 
de vagina, vast te stellen op uitstrijkpreparatJen en 
op veranderingen van het cervixslijm in de zin van 
hoeveelheid, varenkristaIlisatie en "Spinnbarkeit". 
Tevens worden bepaald de uitscheiding van oestro-

T abel 1. Status gebruikt bij vrouwen, ingeschre
ven voor ovulatie-inductie. 

Academisch Ziekenhuis Leiden, Vrouwenkliniek. 
Polikliniek voor steriliteit en gynaecoIogische en
docrinoIogie. 
SteriIiteitsonderzoek 

1 Gynaecologisch onderzoek 
2 Onderzoek echtgenoot 
3 Sperma 
4 B.T.C. 
5 K weken menstrueel bIoed 
6 Cervixfactor 
7 Hiihnertest 
8 Sondage 
9 Pertubatie 

10 HysterosaIpingografie 
Bijzondere technieken 

1 Cervixkweek 
2 Sperma-agglutininen 
3 Laparoscopie 

EndocrinoIogisch onderzoek 
1 Hormonale cytologie 
2 Microcurettage 
3 F.S.H. ("follieIe stimulating hormone") 
4 17-keto/17 ketogenen 
5 Rontgen sella turcica 
6 P.B.I.IB.M.lchoIesterol 
7 Sexchromatine chromosomen 
8 Progressieve onttrekkingsbIoedingen 
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genen en gonadotrofinen, de produktie aan 17 -keto
en 17-ketogenesterolden, terwijl ook de 24-uurs 
urine wordt onderzocht op de hoeveelheden oes
trogenen. Ghromosomale afwijkingen worden uit
gesloten. Veelal wordt een endometriumbiopsie 
verricht. 
4 Onderzoek van de man. 
5 Zwangerschap dient te worden uitgesloten. 

Contra-indica ties zijn: zwangerschap; abnormale 
gynaecologische bloeding door (nog) onbekende 
oorzaak; leverziekten, vroeger geconstateerde lever
functiestoornissen en ovariumcysten. 

Ter behandeling van de anovulatie staan o11's te
genwoordig de volgende voornaamste principes 
ten dienste: stimulatie van de gonadotrope hypo
fysefunctie en substitutie van de hypofysaire gona
dotrofines door toevoer van gonadotrope hormo
nen. 

De stimulatie berust op het principe dat de hy
pothalamus wordt aangezet tot produktie en uit
scheiding van specifieke "releasing factors", die 
op hun beurt een vermeerderde secretie van hypo
fysair "follicle stimulating hormone" (F.S.H.) en 
"luteinizing hormone" (L.H.) tot gevolg hebben. 
Voor de ovulatie-inductie bij de vrouwzijn thans 
een aantal synthetische steroiden en hormoonach
tige non-sterotden bekend. Hiertoe behoren onder 
andere: 

Ro 4-8347 (Roche), een retrosterold gelijkend 
op dydrogesteron, met progestatieve activiteit. 

Figuur 1. Structuurformules van verbindingen ter 
ovulatie-inductie. 
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chlorotrianiseen 

Clomifeen (Merrell), afkomstig van chlorotria
nisen (Tace) met anti-oestrogene werking bij de 
mens. 

Sexovid F 6066, Ferrosan, een cyclofenyl met 
eveneens anti-oestrogene werking bij de mens. 

Als vermoedelijk werkingsmechanisme van deze 
oraal werkzame ovulatie-inductoren geven bijna 
alle onderzoekers aan dat het gaat om een centrale 
stimulatie van de gonadotrofinenproduktie en -uit
scheiding. Daarnaast bezitten Clomifeen en Sexo
vid waarschijnlijk een direct remmende werking op 
de biosynthese van oestrogenen in de ovaria. 

In de Leidse Vrouwenkliniek worden gedurende 
ongeveer drieeneenhalf jaar behandelingen inge
steld met Clomifeen, dat een hogere ovulatie-in
dex heeft dan beide andere verbindingen (75 pro
cent ten opzichte van Sexovid 59 procent).'~ Het 
wordt toegediend in een dosering van 50 tot 100 
mg daags gedurende vijf opeenvolgende dagen in 
de folliculaire fase, indien mogelijk vanaf de ze
vende dag van de cyclus (figuur 2). Tijdens de be
handeling werden, gezien de ervaringsfeiten, op ge
zette tijden de volgende onderzoekingen verricht. 
1 Beoordeling van de basale temperatuurcurve 
(B.T.C.). 
2 Varentest en "Spinnbarkeit" van het cervixslijm. 
3 De stijgingen van het gehalte aan oestrogenen in 
de 24-uurs urine (normale .waarden 20 tot 50 g 
per 24 uur). 
4 Herhaald inwendig onderzoek om pathologi,sche 
reacties van de ovaria (cysteuze veranderingen) 
en om overstimulatie vast te stellen. 
5 Informatie naar subjectieve bezwaren: hoofd
pijn, opstijgingen, buikpijn, visusklachten. 

Als criteria voor waarschijnlijke ovulatie werden 
ingesteld: 
1 Conceptie. 

,'- (1970) Ned. T. Geneesk. 114, 1770-1774. 

Figuur 2. Schema Clomifeenbehandeling. 
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2 Visuele vaststelling van een vers corpus luteum 
(bij pelviscopie). 
3 Bifasisch worden van de B.T.e. (stijging van 
0,3 0 Celsius of meer gedurende tenminste tien da
gen) met aansluitend vaginaal bloedvel1lies. 
4 Gelijktijdige specifieke veranderingen van het 
cervixslijm en in het gehalte van oestrogenen en 
van pregnandiol (2,5 mg per 24 uur). 
5 Bij microcurettage op de eerste dag van vloeien 
het histologische beeld van een menstruerend en
dometrium. 

Het gemiddelde beloop van de B.T.e. is te zien 
in figuur 3. De luteale fase is in deze cycli gemid
deld 9,4 dagen, dus korter dan in normale ovula
toire cycli (12 tot 14 dagen). In de literatuur is 
het v66rkomen van deze insufficiente luteale fase 
("luteal deficiency") vooral na Clomifeen beschre
yen; door ons wordt dan de volgende behandeling 
ingesteld: Clomifeen gecombineerd met humaan 
choriongonadotrofine (H.e.G. = Pregnyl) 3000 
tot 5000 I.E. daags gedurende drie opeenv01gende 
dagen, te beginnen drie tot vijf dagen na het laatste 
Clomifeentablet. Op deze wijze is het mogelijk een 
beter cOltus-advies te geven dan na aIleen Clomi
feen. 

Uit vele klinische experimenten blijkt dat Clo
mifeen geen progestatieve, androgene of glucocor
ticolde werking heeft; het remt de bijnierschors 
niet en het heeft geen invloed op de uitscheiding 
van A.e.T.H .. WeI is gebleken dat het een duide
lijke anti-oestrogene werking ontplooit zoals is 
vast te stellen uit de volgendekenmerken. 
1 Het negatief worden van de varentest. 
2 Stugger worden van het cervixslijm. 
3 Dalen van de karvo-psychotische index in de 
vaginale uitstrijken. 
4 Opheffen van ovulatieblokkade door ethinyl
oestradiol (Lynoral). 
5 Opvliegingen. 
6 Regressie van cysteus gedegenereerde mammae 
(kystische mastopal'hie). 
7 Primair versterkte F.S.H.-uitscheiding. 
8 Het weer normaal respectievelijk atrofisch wor
den van het endometrium hij vrouwen met een hy-

Figuur 3. Gemiddeld verloop van de basale tem
peratuurcurve. (Naar J. Wildschut en G. Wielenga 
(1968) Ned. T. Geneesk. 112,2309.) 
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perplasia glandularis cystica en zelfs met endome
triumcarcinoom. 

Hiertegenover staat echter dat de meeste onder
zoekers juist een stijging van de uitscheiding der 
drie klassieke oestrogenen in de urine tijdens, res
pectievelijk na toediening van Clomifeen hebben 
vastgesteld. 

De bezwaren die aan de behandeling kleven zijn 
cysteuze zwelling van de ovaria en het ontstaan van 
meerlingzwangerschappen; dergelijke effecten zijn 
bij de nu gebruikelijke, ook door ons toegepaste 
doseringen ze1dzaam, maar niet uitgesloten. 

Conclusie. Clomifeen is een non-steroid tri-ethy
leen derivaat, dat anovulatoire ovaria kan stimule
ren tot secretie van oestrogenen. Het werkt in op de 
hypothalamus, hetgeen weer leidt tot de produktie 
en het vrijmaken van gonadotrofinen door de hy
pofyse, waardoor ovulatie optreedt in ongeveer 70 
pro cent en conceptie in ongeveer 33 procent bij 
patienten die tevoren niet ovuleerden. 

De inductie van ovulatie door substitutie van 
hypofysaire gonadotrofines na toediening van go
nadotrope hormonen verloopt als voIgt. Genoem
de behandeling blijft in eerste instantie geindiceerd 
wanneer geen of nagenoeg geen gonadotrofinen 
met de urine worden uitgescheiden en bij non
gonadotrope patienten alleen dan wanneer Clo
mifeen geen uitwerkingheeft. 

Ais gonadotrope hormonen gebruikt men prepa
raten met humane menopausale gonadotrofines 
(H.M.G.) bereid uit urines van vrouwen die in de 
menopauze zijn. Del1gelijke preparaten zijn Hume
gon (Organon) en Perganol (Instituto Serono, 
Italie) met F.S.H.-werking en preparaten met hu
mane choriongonadotrofines (H.e.G.), bereid uit 
urines van zwangere vrouwen, zoals Pregnyl (Or
ganon). 

De gonadotrofinen worden door ons toegediend 
volgens een soort sequentieprincipe: eerst krijgt de 
patiente het F.S.H.-achtige H.M.G.-preparaat, tot
dat zich tekenen voordoen van voortgeschreden 
follikelrijping. Dan volgt het effeotueren van de 
eigenlijke ovulatie met overwegend L.H.-achtig 
H.e.G. Andere onderzoekers gebruikten de simul
taanmethode (Staemmler), dit is H.M.G. in dalen
de en H.e.G. in stijgende doseringen - evenwel 
zonder goede resultaten - of de stootdosismethode 
(Crooke) dit is hoge doses F.S.H. gedurende enige 
dagen met een interval tot een eenmaal toegedien
de hoge dosering H.e.G .. 

In het algemeen wordt de H.M.G.-behandeling 
begonnen met 75 tot 150 I.E. F.S.H .. Zodra zich 
gedurende drie dagen een oestrogeen beeld voor
doet dat correspondeert met de fysiologische pre
ovulatoire fase, wordt dagelijks 5 000 I.E. H.e.G. 
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geinjicieerd, meestal gedurende drie opeenvolgen
de dagen tot het stijgen van de B.T.e. (figuur 4). 

Ter vermijding van ernstige nevenverschijnse
len dienen aIle indirecte indicatoren van de folli
kelrijping gedurende de behandeling te worden on
derzocht, namelijk beoordeling van de B.T.e.; con
trole van de cervixfactoren: hoeveelheid, varentest 
en "Spinnbarkeit"; oestrogeenuitscheiding indien 
mogelijk en index "pycnotique" in de vaginale uit
strijk. 

Het moeilijkste probleem blijft het vaststellen 
van de optimale dosering van de H.M.G.-prepara
ten. 

De voornaamste complicaties bij de behandeling 
met gonadotropinen zijn meerlingzwangerschap
pen en het zogenaamde overstimulatiesyndroom. 
De oorzaak van de meerlingzwangerschap kan drie
voudig zijn: 1 overdo-sering van F.S.H., waardoor 
meer follikeis zuHen rijpen; 2 verlengde behande
ling met H.e.G., waal'door meer follikels zullen 
bars ten wanneer zij achtereenvolgens tot nJpmg 
zijn gekomen: 3 hoge concentratie L.H. in het 
mengsel F.S.H.lH.e.G .. 

Overstimulatie is de meest ernstige complicatie. 
Lunenfeld en Rabau (1967) onderscheiden zelfs 
zes typen. Bij overstimulatie wordt geklaagd over 
lage buikpijn, opzetting van de buik met misselijk-

Figuur 4. Schema toediening H.M.C/H.C.C. 
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T abel 2. Resultaten ovulatie-inductie met Clomi
teen. 
Totale aantal patienten ...... 0 0 0 0 0 • 0 0 0 0 0 128 

Aantal nog onder hehandeling . 0 • 0 0 0 0 • • 48 
Behandeling met H.M.G'/H.e.G. 0 000000 20 

Toediening aantal cycli Clomifeen 00.00000 591 
Toediening aantal cycli Clomifeen + H.e.G. 198 
Cycli met bifasische B.T.e. 0 •• 0 0 0 0 0 0 0 0 0 • • 591 
Cycli met monofasische BoT.e. 0 0 0 0 0 0 0 0 0 • • 198 

Totale aantal graviditeiten o. 0 0 0 •• 0 0 0 0 0 50 
Aantal gezonde kinderen . 0 0 0 0 0 0 0 • 0 0 0 0 0 • 34 
Spontaan a terme 0 0 0 0 0 0 0 0 0 • 0 0 0 0 •• 0 0 0 0 0 33 

Abortus .. 000000000000000000 . 0 0 0 0 00 4 
Missed abortion 0 •• 0 0 0 0 0 0 0 0 0 •• 0 0 0 0 0 0 2 
Extra-uteriene graviditeit . 0 0 0 • 0 0 0 0 0 0 0 0 2 
Gemelli 00000000000000. 0 0 0 0 0 • 0 0 0 0 0 0 0 3 
Nog gravida 0000 0 0 0 0 0 0 • 000 0 0 • •• 0 0 0 0 0 7 

Tabel30 Resultaten ovulatie-inductie met H.MoC'/ 
H.C.Co 
Totale aantal behandelde patienten, 0 0 0 0 0 15 
Toediening aantal cycli 00 0 0 0 0 0 0 0 0 • 0 •• 0 0 42 
Cycli met aangetoonde ovulatie . 0 ••••••• 0 42 
Graviditeiten . 0 0 • • • 0 0 ••••• 0 •••• 0 ••• 0 • • 3 

heid en braken, soms diarrhoea, terwijl vergrote, 
cysteuze, weke ovaria worden gepalpeerd. In de 
meer ernstige vormen wordt dit beeld gecompli
ceerd door ascites en pleuravocht en in de uiterste 
gevallen door hemoconcentratie, verhoogde stol
lingstijd en trombose. De eerste symptomen treden 
op twee tot vier dagen na de ovulatiedosis van 
H.C.G .. Men vindt tegelijkertijd een hoge excretie 
van oestrogenen. De behandeling kan conservatief 
zijn; soms is laparotomie geindiceerd. 

Hoe succesvol genoemde behandelingen in onze 
Vrouwenkliniek verlopen, blijkt uit de resultaten 
samengevat in de tabellen 2 en 3. 

Uit het bovenstaande komt duidelijk naar voren 
dat de behandeling van de door anovulatie veroor
zaakte steriliteit inderdaad mogelijk is met Clomi
feen en humane gonadotrofines. De indicatie en 
snpervisie bij de behandeling dient mijns inziens te 
worden overgelaten aan endocrinologisch gelnteres
seerde gynaecologen. 

(1972) huisarts en wetenschap 15, 16 



<<
  /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


