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Samenvatting De behandeling van eerste 
keus voor migraine-aanvallen is de combinatie 
van een analgeticum met metoclopramide. De 
vraag is of ergotamine nog steeds als behande
ling van tweede keus aanbevolen moet worden 
en sumatriptan als derde keus, of dat de volg
orde al omgedraaid kan worden. Een literatuur
onderzoek levert zes studies op bij geselecteer
de patienten. Het relatief effect van sumatriptan 
ten opzichte van ergotamine is l,4 tot 2,6. 
Emstige bijwerkingen van sumatriptan - coro
nairspasmen en hartinfarct - zijn casulstisch 
beschreven, evenals voor ergotamine. Suma
triptan heeft minder vaak niet-emstige bijwer
kingen. Sumatriptan heeft dus voordelen boven 
ergotamine. Het ontbreekt echter nog aan ge
gevens over minder geselecteerde populaties, 
over patienten met verschillende hoofdpijn
diagnosen en over patienten met comorbiditeit. 
Tevens zijn meer gegevens nodig over chro
nisch misbruik van sumatriptan, overdosering 
en het eventuele v66rkomen van sumatriptan
afhankelijke hoofdpijn. Voorlopig lijkt het ver
standig sumatriptan te beschouwen als middel 
van derde keus. 
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Inleiding 

Sumatriptan is ge"introduceerd in de zomer 
van 1991 als veelbelovend geneesmiddel 
bij migraine-aanvaIlen, voordat belangrijk 
patient -gebonden onderzoek gepubliceerd 
was. In de NHG-Standaard Migraine, die 
op hetzelfde moment werd gepubliceerd, 
is daarom geen standpunt ingenomen over 
de plaats van sumatriptan: 'In hoeverre de 
balans van werking en bijwerkingen (van 
sumatriptan) in de open bevolking en bij 
herhaald gebruik gunstiger zal zijn dan die 
van ergotamine valt op dit moment nog 
niet te zeggen'.' Het in de standaard aan
bevolen middel van eerste keus is een 
combinatie van een analgeticum met me
toclopramide; het middel van tweede keus 
is ergotamine. De nadelen van ergotamine 
hebben tot een verlaging van de geadvi
seerde maximum-dosering geleid. Dit 
standpunt is overgenomen door het Far
macotherapeutisch Kompas. 

Sindsdien zijn enkele vergelijkende stu
dies en veel commentaren gepubliceerd. 
De vraag is of de plaats van sumatriptan in 
de behandeling van migraine nu wei vast
gesteld kan worden. Deze discussie is ver
troebeld door een bestuurlijke discussie 
over de opname van sumatriptan in het te 
vergoeden pakket geneesmiddelen, omdat 
sumatriptan erg duur is. Het verweer hier
tegen bestaat uit drie groepen argumenten: 
- gegevens uit bas ale research en case 

series (fase-I- en fase-I1-studies); 
- een discussie over de toepassing van de 

regelgeving voor de vergoeding van 
medicijnen; 

- de werkzaamheid in clinical trials.2 3 

Voor de plaatsbepaling van een nieuw ge
neesmiddel in de huisartspraktijk is echter 
aIleen de derde groep argumenten van be
lang. 

De vraag is of sumatriptan, aIle argumen
ten bijeengenomen, inmiddels kan worden 
beschouwd als een middel van tweede 
keus, en ergotamine als een middel van 
derde keus of andersom. Met andere woor
den: kan het advies van de NHG-Stan
daard Migraine al aangevuld worden? 

In dit overzicht geven wij een samen
vatting van de resultaten van de beschik-

bare clinical trials en bespreken wij de 
bijwerkingen van sumatriptan. Op basis 
hiervan formuleren wij een standpunt over 
de plaats van sumatriptan bij migraine
aanvallen. Dit standpunt is voor rekening 
van de auteurs; het is niet het standpunt 
van hetNHG. 

Methode 

De literatuur vanaf 1991 over migraine en 
sumatriptan is verzameld uit het Neder
lands TijdschriJt voor Geneeskunde en uit 
de vier grote intemationale tijdschriften, 
New England Journal of Medicine, lAn
cet, British Medical Journal en Journal of 
the American Medical Association. De re
ferenties bij de gevonden reviews zijn na
getrokken. Bij de fabrikant zijn aIle publi
katies van clinical trials met sumatriptan 
opgevraagd. Tot slot is met Grateful Med 
een Medline-search gedaan op het tekst
woord sumatriptan in titel of trefwoorden. 

Resultaten 

Er zijn zes clinical trials gevonden. In vier 
trials is sumatriptan vergeleken met een 
placebo en in twee trials met de gebruike
lijke behandeling.4-9 Er zijn geen studies 
gevonden bij patienten die niet reageerden 
op medicatie van eerste keus (combinatie 
van een analgeticum met metocloprami
de) en vervolgens werden behandeld met 
ergotamine dan weI sumatriptan. Evenmin 
zijn er vergelijkende studies met patienten 
uit de huisartspraktijk, of met patienten die 
naast migraine ook andere hoofdpijn had
den. 

In de gevonden artikelen is de absolute 
grootte van het effect weergegeven met de 
percentages succes per behandeling en een 
p-waarde voor de statistische significantie 
van het verschil. Deze wijze van weerge
ven is omslachtig en weinig inzichtelijk. 
De p-waarde is al gauw lager dan 0,05 bij 
studies met honderden patienten. Daarom 
is voor dit overzicht het effect van suma
triptan weergegeven met het 'relatief ef
fect'* (met 95%-betrouwbaarheidsinter
val) ten opzichte van respectievelijk pla
cebo en gebruikelijke therapie. IO Interpre
taties van de resultaten van de zes trials 
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zijn zoveel mogelijk ondersteund met ver
wijzingen naar gezaghebbende reviews. 

Sumatriptan vergeleken met placebo 
De werkzaamheid van sumatriptan in ver
gelijking met placebo-behandeling is af
doende aangetoond bij geselecteerde en 
gecontroleerde groepen patienten met mi
graine-aanvallen uit neurologische klinie
ken (tabel 1). Dit geldt zowel voor orale 
toediening, als voor klinische subcutane 
toediening, als voor subcutane toediening 
met een auto-injector door de patient thuis. 
Na een paar uur kan de migraine terugko
men (bij 20-40 procent van de patienten 
binnen 24 uur), waardoor een tweede in
jectie nodig is.4 61112 Bij placebo-gebruik 
komt de hoofdpijn bij 50 procent van de 
patienten procent binnen 24 uur terug. 

Sumatriptan versus de gebruikelijke 
medicatie 
Sumatriptan is werkzamer dan de combi
natie aspirine/metoclopramide, en werk
zamer dan de combinatie ergotamine/cof
feine (tabel 2). Het is niet duidelijk of het 
hierbij gaat om een verschil in gevoelig
heid van individuele patienten of om een 
wisselend verschil in werkzaarnheid van 
de medicatie per patient. Het 'relatief ef
fect' na twee uur is 1,2 tot 1,6. Dat betekent 
dat bij behandeling met sumatriptan ten 
opzichte van de gebruikelijke behandeling 
20 tot 60 procent meer mensen aanzienlij
ke ofvolledige verlichting ervaren. Suma
triptan is vooral beter in het snel couperen 
van een migraine-aanval. Bovendien kan 
sumatriptan op elk moment van de aanval 
ingenomen worden, in tegenstelling tot de 
andere twee middelen. 

Hier staat tegenover dat bij sumatriptan 
de hoofdpijn vaker (bij meer patienten) 
binnen korte tijd weer terugkomt, zodat 
een tweede dosis moet worden genomen.4 

6 Het voordeel van sumatriptan wordt klei
ner als gekeken wordt naar de percentages 
patienten die uiteindelijk effect ervaren 

* Het 'relatief effect' geeft de relatieve grootte van 
het effect weer, het betrouwbaarheidsinterval de on
nauwkeurigheid. Het gaat dus in feite om een 'relatief 
risico', maar deze term is inhoudelijk zo sterk ver
bonden met etiologisch onderzoek, dat een andere 
benaming hier de voorkeur verdient. 
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van de medicatie. Men zou kunnen zeggen 
dat het effect van sumatriptan voor een 
deel bestaat uit het uitstellen van de aanval 
en voor een deel uit het werkelijk couperen 
van de aanval. 

In de studie met aspirine/metocloprarni
de hebben de proefpersonen beide midde
len tegelijk ingenomen.s In Nederland is 
het gebruikelijk metocloprarnide een half 
uur voor het analgeticum in te nemen, 
maar of dit beter werkt is niet bekend. 

Bijwerkingen 
Sumatriptan heeft minder niet-ernstige 
bijwerkingen dan ergotamine.2 3 5 6 Chro
nisch gebruik gedurende maanden bij 
cluster headache leidt niet per se tot bij
werkingen op lange termijn, noch tot af
hankelijkheid. 13•1S Medicatie-geinduceer
de hoofdpijn is beschreven bij aIle soorten 
pijnstillers en met name bij ergotamine. 16 

Patienten die hiertoe neigen, wijken afvan 
het gemiddelde wat betreft allerlei psy
chometrische indicatoren.17•19 Wellicht 

worden in de toekomst ook sumatriptan
afhankelijke patienten beschreven. 

Sumatriptan is onderzocht in gecontro
leerde groepen patienten, maar nog niet in 
populaties met comorbiditeit, andere me
dicatie, of een somatiserings- of depressie
ve stoornis. Juist in die populaties zijn 
problemen met chronisch of onjuist ge
bruik te verwachten, gelet op de overeen
komsten met ergotamine. Het is nog te 
vroeg om uitspraken te doen over suma
triptan-gei:nduceerde hoofdpijn bij chro
nisch gebruik door grote groepen patien
ten, inclusief patienten die neigen tot over
gebruik van medicatie. 

De ernstige bijwerkingen van sumatrip
tan en van ergotamine - coronair spasmen 
- zijn zeldzaam. Clinical trials zijn niet 
geschikt om uitspraken te doen over zeld
zame bijwerkingen. Op grond van casui
stische mededelingen en systematische 
gegevensverzarneling door de fabrikant 
(fase-IV-onderzoek, 'post-marketing sur
veillance') lijkt sumatriptan veel veiliger 

label 1 Aanva/sbehandeling van migraine met placebo (subcutaan en oraa/) en 
sumatriptan (subcutaan en oraa/100 mg). Percentages aanzien/ijke verbetering 
(inclusief vol/edig herste/), re/atief effect (RE) en 95%-betrouwbaarheidsinterva/ 

Placebo Sumatriptan RE (95%-81) Ref. 

subc. oraal subc. oraal 

Verbetering 1 uur 11 84 7.6 (2.6 - 22.5) 7 
26 77 2.9 (1.9 - 4.5) 8 
25 72 2.9 (2.1 - 4.1 ) 9 

Verbetering 2 uur 30 83 2.8 (1.9 - 4.3) 8 
37 90 2.5 (1.9 - 3.2) 9 

19 50 2.7 (1.6 - 4.4) 4 

Verbetering 4 uur 32 77 2.5 (1.7 - 3.6) 4 

Pijnvrij 1 uur 8 42 5.5 (2.8 - 10.8) 9 

Pijnvrij 2 uur 18 70 3.8 (2.5- 5.8) 9 
0 65 (17 (2.4 - 120))* 7 

5 26 4.8 (1.8-13.2) 4 

Pijnvrij 4 uur 13 48 3.6 (1.9 - 6.8) 4 

• Omdat een relatief effect niet te berekenen is bij 0 patienten in een van de velden van de kruistabel, is ter 
illustratie het RE berekend voor het geval 1 patient (4%, n=27) pijnvrij zou zijn na 2 uur. 
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te zijn dan ergotamine.2 317 1820-26 Coronair 
vasospasme bij gezonde patienten en het 
eerste hartinfarct door sumatriptan zijn be
schreven. Dit betekent dat coronair afwij
kingen en angina pectoris absolute contra
indicaties zijn voor sumatriptan. Het is 
niet duidelijk of patienten die 'drukgevoel 
op de borst' als bijwerking van sumatrip
tan opgeven, risico lopen voor het optre
den van coronair spasmen. Voorlopig 
moet pijn of druk op de borst als absolute 
contra-indicatie worden beschouwd. Co
ronarialijden geldt al als absolute contra
indicatie voor ergotamine. 

8eschouwing 

Er is bijzonder veelliteratuur over suma
triptan. Het beschikbaar komen van suma
triptan heeft het onderzoek naar de aard 
van migraine een flinke impuls gegeven, 
maar voor het opnemen van sumatriptan 
in 'de routine' is extrapoleren van patho
fysiologische kennis niet voldoende. Een 
advies voor de huisartspraktijk kan slechts 
gebaseerd zijn op patientgebonden onder
zoek waarin sumatriptan wordt vergele
ken met de gebruikelijke behandeling van 
eerste keus, aspirine/metoclopramine, of 
de behandeling van tweede keus, ergota
mine. Hiertoe zijn twee clinical trials be
schikbaar, uitgevoerd bij geselecteerde en 
gecontroleerde patienten op neurologi
sche poliklinieken. Het verschil in werk
zaamheid is duidelijk, maar niet uitzon
derlijk groot. Behandeling met aspiri-

ne/metoclopramine of ergotamine/coffeY
ne leidt bij 45 tot 50 procent van de migrai
nepatienten binnen twee uur tot aanzien
lijk of volledige reductie van de pijn. Bij 
behandeling met sumatriptan geldt dit 
voor 55 tot 65 procent van de patienten. 
Bij een derde tot de helft van de migraine
patienten is het effect van sumatriptan ma
tig tot afwezig.27 Een deel van het effect 
van sumatriptan bestaat uit het uitstellen 
van de aanvallen. Dit betekent onzes in
ziens dat er onvoldoende basis is voor 
sumatriptan als behandeling van eerste 
keus in de huisartspraktijk. Het veilige 
aspirine/metoclopramine blijft de behan
deling van eerste keus. 

De vraag is nu of sumatriptan de aanbe
vol en behandeling van tweede keus moet 
worden, of de behandeling van derde keus, 
na ergotamine. 

Van ergotamine ondervinden waar
schijnlijk meer patienten bijwerkingen. 
De bijwerkingen van chronisch misbruik 
van ergotamine, waaronder de ergotami
ne-afbankelijke hoofdpijn, zijn ernstig. 
Het is echter nog te vroeg voor verslagen 
van chronisch gebruik, misbruik en over
dosering van sumatriptan in de dagelijkse 
praktijk, zodat sumatriptan in dit opzicht 
nog niet met ergotamine kan worden ver
geleken. 

De hoge prevalentie van migraine, de 
veelvoorkomende mengvormen van mi
graine en andere hoofdpijn, en de dienten
gevolge potentieel grote groep sumatrip
tan-gebruikers dwingen eveneens tot te-

Tabel2 Aanvalsbehandeling van migraine met aspirine/metoc/opramine, 
ergotamine/coffeine 2/200 mg en sumatriptan 100mg oraal. Percentages sterke 
verbetering (inC/usief vol/edig herstel), relatief effect (RE) en 95%
betrouwbaarheidsinterval 

aspirine/ ergot. suma- RE (95%-81) Ref. 
metocl. coffe·ine triptan 

Verbetering 2 uur 45 56 1.2 (1.0 - 1.6) 5 
48 66 1.4 (1.2 -1.6) 6 

Verbetering 2 uur, 2e aanval 36 58 1.6 (1.2 - 2.1) 5 
Pijnvrij 2 uur 13 33 2.6 (1.8 - 3.7) 6 
Begin verbetering 1 uur 23 33 1.5 (1.1 - 1.9) 6 
Geen recidief 48 uur 70 59 0.8 (0.7 - 0.95) 6 
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rughoudendheid bij de opname van dit 
nieuwe, krachtige geneesmiddel in het 
routinepakket van de huisarts. De aanbe
volen terughoudendheid bij het voor
schrijven van ergotamines geldt daarom 
evenzeer voor sumatriptan. 1 

Advies voor de aanvalsbehandeling 
van migraine 
Alles bij elkaar lijkt het het beste sumatrip
tan voorlopig te blijven be schouwen als de 
behandeling van derde keus bij migraine 
aanvallen. In aanvulling op de NHG-Stan
daard Migraine stellen we daarom het vol
gende protocol voor. 

Uitgaande van een goede medicatiebe
waking kan sumatriptan worden be
schouwd als alternatief voor ergotamines. 
Een regelmatige controle op het spreekuur 
is noodzakelijk, zoals met elke nieuwe 
therapie waar ervaring mee moet worden 
opgedaan. 

We stellen voor de volgende indicaties 
voor sumatriptan te hanteren: 

voldoen aan de diagnostische criteria 
voor migraine; 

- niet reageren op het middel van eerste 
keus: 'analgeticum, al of niet met me
toclopramine' ; 

- niet reageren op het middel van tweede 
keus - ergotamine - of aangeven van 
bijwerkingen van ergotamine; 
de voorkeur geven aan sumatriptan na 
vergelijken van beide vormen van me
dicatie. 

Met name voor de laatste groep patienten 
gelden de eerste en de tweede contra-indi
catie. 

Bij de contra-indicaties voor zowel er
gotamine als sumatriptan gaat het om de 
patient, de huisarts en de comorbiditeit: 
- bij de patient een voorgeschiedenis van 

irrationeel chronisch gebruik van met 
name pijnstillers of ergotamine. 
bij de huisarts een gebrek aan doeltref
fende medicatiebewaking bij ergotami
ne gebruikende patienten; 

- cardiovasculaire aandoeningen en pijn 
op de borst bij sumatriptan of ergotami
ne. 

Deze indicaties en contra-indicaties gel
den onzes inziens ook als sumatriptan 
even goedkoop zou worden als ergotami-
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ne, in afwachting van onderzoek dat meer 
gericht is op de patienten van de huisarts. 

Dankbetuiging 
Met dank aan LJ.M.M. Mulder, neuroloog, 
Ikaziaziekenhuis te Rotterdam, voor zijn com
mentaar. 

Literatuur 
1 Barteiink MEL, Van Ouijn NP, Knuistingh 

Neven A, et al. NHG-Standaard Migraine. 
Huisarts Wet 1991; 34: 504-8. 

2 Ferrari MO, Haan J, Bax WA, et al. Onte
rechte gelijkschakeling van sumatriptan 
met ergotamine en dihydroergotamine in 
het Geneesmiddelen Vergoedings Systeem. 
Ned TijdschrGeneeskd 1993; 137: 846-50. 

3 Ferrari MO, Haan J, Visser WH, et al. Su
matriptan in de klinische praktijk. Ned 
Tijdschr Geneeskd 1993; 137: 850-5. 

4 The Oral Sumatriptan International Multi
ple-dose Study Group. Evaluation of multi
ple-dose regimen of oral Sumatriptan for 
the acute treatment of migraine. Eur Neurol 
1991; 31: 306-13. 

5 The Oral Sumatriptan and Aspirin plus Me
toclopramide Comparative Study Group. A 
study to compare oral sumatriptan with oral 
aspirin plus oral metoclopramide in the acu
te treatment of migraine. Eur Neurol 1992; 
32: 177-84. 

6 The Multinational Oral Sumatriptan and 
Cafergot Comparitive Study Group. A ran-

284 

domized, double-blind comparison of Su
matriptan and Cafergot in the acute treat
ment of migraine. Eur Neurol 1991; 31: 
314-22. 

7 Oahlof C, Edwards C, Toth AL. Sumatrip
tan injection is superior to placebo in the 
acute treatment of migraine - with regard to 
both efficacy and general well-being. Cep
halalgia 1992; 12: 214-20. 

8 The Sumatriptan Auto-injector Study 
Group. Self-treatment of acute migraine 
with subcutaneous Sumatriptan using an 
auto-injector device. Eur Neurol 1991; 31: 
323-31. 

9 The Subcutaneous Sumatriptan Internatio
nal Study Group. Treatment of migraine 
attacks with sumatriptan. N Engl J Med 
1991; 325: 316-25. 

10 Tijssen JGP. Methodologie van klinisch on
derzoek in de cardiologie. Utrecht: Bunge, 
1992. 

11 GoadsbyPJ,ZagamiAS,OonnanGA,etal. 
Oral sumatriptan in acute migraine. Lancet 
1991; 338: 782-3. 

12 OahlofC. Headache recurrence after subcu
taneous sumatriptan. Lancet 1992; 339: 
425-6. 

13 The Sumatriptan Cluster Headache Study 
Group. Treatment of acute cluster headache 
with sumatriptan. N Engl J Med 1991; 325: 
322-6. 

14 Ferrari MD. Sumatriptan bij migraine en 
'cluster' -hoofdpijn. Ned Tijdschr Ge
neeskd 1991; 135: 1573-5. 

15 Ekbom K, Waldenlind E, Cole J, Pilgrim A, 
Kirkham A. Sumatriptan in chronic cluster 
headache: results of continuous treatment 

for eleven months. Cephalalgia 1992; 12: 
254-6. 

16 Mathew NT. Drug-induced headache. Neu
rol Clin 1990; 8: 903-12. 

17 Mathew NT. Drug-induced headache. Hea
dache 1990; 30: 903-12. 

18 Mathew NT, Kurman R, Perez F. Drug in
duced refractory headache; clinical features 
and management: Headache 1990; 30: 634-
8. 

19 Hering R, Steiner TJ. Abrupt outpatient 
withdrawal of medication in analgesic
abusing migraineurs. Lancet 1991 ; 337: 
1442-3. 

20 Anonymous. Coronary vasospasm induced 
by subcutaneous sumatriptan. Br Med J 
1992; 304: 1415. 

21 Armitage M, Curzen N, Willett F. Coronary 
vasospasm and sumatriptan. Br Med J 1992; 
305: 118. 

22 Stricker BH. Coronary vasospasm and su
matriptan. Br Med J 1992; 305: 118. 

23 Stricker BHCH, Ottervanger JP. Pijn op de 
borst door sumatriptan. Ned Tijdschr Ge
neeskd 1992; 136: 1774-6. 

24 Stricker BHCH, Ottervanger JP. Hartinfarct 
na gebruik van sumatriptan. Ned Tijdschr 
Geneeskd 1993; 137: 141. 

25 Slob J, Burgersdijk C, Ruiter JR. Ergotami
ne; van hoofdpijn naar hartpijn. Ned 
Tijdschr Geneeskd 1988; 132: 927-30. 

26 Ferrari MD, Mulder LJMM. 'Aileen ergo
tamine helpt nog maar'. Ned Tijdschr Ge
neeskd 1991; 135: 1209-11. 

27 Bateman ON. Sumatriptan. Lancet 1993; 
341 : 221-4. 

• 

HUISARTS EN WETENSCHAP 1993; 36(9) 



<<
  /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


