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Samenvatting Reversibiliteit van luchtweg
obstructie zou in de huisartspraktijk goed ge
meten kunnen worden met de piekstroomme
ter. De diagnostische waarde hiervan is echter 
nog niet eerder vastgesteld. Wij deden een on
derzoek naar deze diagnostische waarde bij 73 
patienten met Cara. De piekstroom (PEF) werd 
v66r en na inhalatie van 400 /-lg salbutamol 
gemeten. De verandering in PEF werd vergele
ken met de verandering in de een-secondewaar
de (FEV I) . Reversibiliteit werd gedefinieerd 
als een toename in FEV I 2:9 procent van de 
voorspelde waarde, en als een absolute toena
me in FEV I 2:190 m\. In het eerste geval bleek 
reversibiliteit aanwezig bij 42 procent van de 
patienten, in het tweede geval bij 53 procent. In 
beide gevallen konden patienten met en zonder 
reversibele luchtwegobstructie het best worden 
onderscheiden aan de hand van een absolute 
toename in PEF van 2:60 IImin. De positief 
voorspellende waarde bedroeg respectievelijk 
87 en 92 procent. 

Rijksuniversiteit Leiden. Vakgroep 
Huisartsgeneeskunde, Postbus 2088, 2301 
CB Leiden: Dr. F.W. Dekker, medisch 
onderzoeker; A.C. Schrier, arts; 
Vakgroep Longziekten : Dr. P.J . Sterk, 
arts-fysioloog; Prof. dr. J.H. Dijkman, longarts. 
Correspondentie: Dr. F.W. Dekker. 

Dit onderzoek werd mogelijk gemaakt door 
Glaxo by, Zeist. 
Dit artikel is eerder in gewijzigde vorm 
gepubliceerd als: Dekker FW, Schrier AC, 
Sterk PJ, Dijkman JH. Validity of peak 
expiratory flow measurement in assessing 
reversibility of airflow obstruction. Thorax 
1992; 47 162-6. Publikatie vindt plaats met 
toestemming van de oorspronkelijke uitgever. 

10 

Inleiding 

Reversibele luchtwegobstructie is geen 
exclusief kenmerk van patienten met ast
ma. I-3 Ook bij chronische bronchitis en 
emfyseem kan de obstructie (gedeeJtelijk) 
reversibel zijn.4 5 Met het oog op eventuele 
behandeling is het van belang de aanwe
zigheid van reversibiliteit vast te stellen, 
in het bijzonder bij oudere patienten met 
Cara.6 Aangezien deze patienten in meer
derheid in de eerste lijn worden behan
deld, zou de huisarts de beschikking moe
ten hebben over een betrouwbaar en ge
makkelijk bruikbaar instrument om de 
mate van reversibiliteit te kunnen meten. 

De piekstroommeter voldoet in principe 
aan deze criteria. De piekstroom (PEF) 
correleert redeJijk met de expiratoire een
secondewaarde (FEY I) zoals die met een 
spirometer kan worden bepaald.7 Hoewel 
het gebruik van de piekstroommeter in de 
huisartspraktijk wordt gepropageerd,8 9 is 
het gebruik om de reversibiliteit van de 
luchtwegobstructie te meten, nog niet eer
der onderzocht. Doel van dit onderzoek is 
het bepalen van de waarde van de PEF ten 
opzichte van de FEY I bij het meten van de 
reversibiliteit bij mensen van 40 jaar en 
ouder. Daamaast wilden wij een praktisch 
criterium voor reversibiliteit voor de huis
arts ontwikkelen. 

Methode 

In een gezondheidscentrum met in totaal 
10.000 patienten werden aBe patienten be
naderd die voldeden aan de volgende cri
teria: 
- leeftijd 2"40 jaar; 
- bij de huisarts bekend met Cara, of 

Cara-medicatie voorgeschreven in het 
jaar voorafgaand aan het onderzoek. 1O 

De patienten werd gevraagd naar de prak
tijk te komen voor het invuBen van een 
gestandaardiseerde Cara-anamneselijst. 11 

Gedurende acht uur voor dit onderzoek 
mochten zij geen inhalatie-bronchusver
wijders gebruiken; het gebruik van Theo
fyBines moest 48 uur tevoren worden ge
staakt. 

De longfunctie (FEY I en IYC) werd 
door longfunctie-assistenten van het Aca-

dernisch Ziekenhuis Leiden op de praktijk 
gemeten met een spirometer (Mijnhardt 
Yolugraph 2000); de piekstroom (PEF) 
werd gemeten met een gewone mini
Wright-piekstroommeter. In aile gevallen 
werd de beste van een reeks van drie tech
nisch correcte metingen genoteerd. 

De voorspelde waarden werden bere
kend op basis van lengte, leeftijd en ge
slacht. 12 Obstructie werd gedefinieerd als 
een FEY I en/of FEYdlYC beneden het 
90%-betrouwbaarheidsinterval voor voor
spelde waarden. 

Yoor reversibiliteit werden twee defini
ties gehanteerd: 
- een toe name in FEY I van 2"9 procent 

van de voorspelde waarde; 13 

- een absolute toename in FEY I van 2" 190 
ml. 14 

Yijftien minuten na inhalatie van 400 ~g 
Salbutamol (dosis aerosol) via een Nebu
haler werd vastgesteld of sprake was van 
reversibiliteit.ls PEF-reversibiliteit werd 
uitgedrukt als de absolute toename in 
lImin na bronchusverwijding. 

Sensitiviteit en specificiteit van de PEF
reversibiliteit ten opzichte van beide defi
nities van FEY I-reversibiliteit werden be
rekend bij verschillende afkappunten 
(ROC-curve).1617 

Resultaten 

Yan de 123 patienten die aan de inclusie
criteria voldeden, werden er zeven uitge
sloten vanwege emstige comorbiditeit en 
zes omdat de huisarts het onderzoek te 
belastend yond voor de patient. Een pa
tient overleed voor de aanvang van het 
onderzoek. Yan de 109 resterende patien
ten waren er 73 in staat en bereid voor het 
onderzoek naar de praktijk te komen. 

De deelnemers waren ouder dan de uit
vallers (t=3,38; df=107; p<0,05). Geslacht 
en percentage patienten onder behande
ling van een longarts waren niet verschil
lend. De kenmerken van de deelnemers 
zijn samengevat in label I. Op het moment 
van het onderzoek waren 46 van de 73 
patienten obstructief. 

De verdeling van de mate van rever
sibiliteit volgens de verschillende defini
ties is elders beschreven. 18 De gemiddelde 
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toename in FEV] als percentage van de 
voorspelde waarde was na bronchusver
wijding 10,6 procent (tabel 1). Van de 46 
obstructieve patienten vertoonden er 24 
een reversibiliteit van ~9 procent van de 
voorspelde waarde. Van de 34 mensen van 
65 jaar of ouder voldeden er 10 aan dit 
criterium. 

De gemiddelde toename in PEF als per
centage van de voorspelde waarde was na 
bronchuswijding 10 procent. De correlatie 
tussen verandering in PEF en verandering 
in FEV] was 0,67 (p<O,OOI). 

De sensitiviteit en specificiteit van een 
absolute toename in PEF bij verschillende 
afkappunten is weergegeven in figuur I. 

Tabel1 Onderzochte populatie (n=73). Absolute aantal/en of gemiddelden (SO) 
en ranges 

Absoluut SD Range 

Leeftijd (jaren) 62 (13) 40 - 84 
Mannen 36 
Roken 
- huidig roker 24 
- ex-roker 27 
Cara-medicatie 49 
Corticosteroiden 
- geYnhaleerd 20 
- oraal 4 
Onder behandeling bij longarts 15 
FEVI 
- liter 1,88 (0,89) 0,58 - 4,45 
- % voorspelde waarde 70,7 (26,7) 20,4 - 118,0 
FEVI/IVC (% voorspeld) 78,1 (22,5) 26,5 - 125,1 
Toename in FEVI na bronchusverwijder 
- liter 0,29 (0,30) -0,03 - 1,38 
- % voorspelde waarde 10,6 (10,1) -1.1 - 42,9 
- % uitgangswaarde 20,3 (28,6) -1,0 - 166,7 
PEF (I/min) 
- uitgangswaarde 344 (130) 100 - 630 
- toename na bronchusverwijder 41 (42) -40 - 160 

FEV 1 ~ forced expiratory volume in one second; IVC ~ inspiratory vital capacity; PEF ~ peak expiratory flow. 

Tabel 2 Sensitiviteit, specificiteit, en voorspelde waarden van absolute toename 
in piekstroom (PEF) na 400 Ilg salbutamol 

Toename Percentage voorspelde waarden Absoluut (ml) 
in PEF (I/min) 

?9 <9 Totaal ?190 <190 Totaal 

;:::60 21 3 24 22 2 24 
<60 10 39 49 17 32 49 
Totaal 31 42 73 39 34 73 

Sensitiviteit 68% Sensitiviteit 56% 
Specificiteit 93% Specificiteit 94% 
VW+ 88% VW+ 92% 
VW- 80% VW- 65% 

VW+ positief voorspellende waarde; VW- negatief voorspellende waarde. 
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De som van sensitiviteit en specificiteit 
was maximaal bij het PEF-afkappunt 60 
IImin (sensitiviteit 68 procent, specificiteit 
93 procent; tabel 2). Ais reversibiliteit 
wordt gedefinieerd als een toename in 
FEV] ~190 ml, wordt hetzelfde PEF-af
kappunt gevonden (figuur 2, sensitiviteit 
56 procent, specificiteit 94 procent). Een 
lager afkappunt resulteert in een hogere 
sensitiviteit en een lagere specificiteit. 18 

Beschouwing 

In dit onderzoek onder oudere patienten 
met Cara in de huisartspraktijk bleek 43-
53 procent van de mensen - afuankelijk 
van de gehanteerde definitie voor rever
sibiliteit - een reversibele luchtwegob
structie te hebben. N a inhalatie van 400 ~g 
salbutamol bleek een toe name in PEF van 
~60 l/min een positief voorspellende 
waarde voor reversibiliteit van 88-92 pro
cent op te leveren. Deze resultaten laten 
zien dat het meten van reversibiliteit met 
een piekstroommeter nuttig en goed mo
gelijk is in de huisartspraktijk. 

Deze resultaten zouden beinvloed kun
nen zijn door selectiebias of methodologi
sche tekortkorningen. Ten eerste zijn de 
patienten geselecteerd op basis van het feit 
dat zij bij de huisarts bekend waren met 
(symptomen van) Cara. Wij hebben niet 
getracht deze diagnose te objectiveren. De 
door ons gehanteerde criteria sluiten ech
ter aan bij de gangbare praktijk, waardoor 
de resultaten beter zijn te generaliseren 
naar patienten zoals de huisarts die kent. 

Ten tweede is niet gedifferentieerd tus
sen mensen met respectievelijk astma en 
chronisch obstructieve longaandoenin
gen. Het onderscheid tussen deze twee 
soorten aandoeningen is niet altijd eendui
dig. Bovendien is het diagnostisch etiket 
dat op de patienten wordt geplakt, van 
minder belang dan de vraag of bepaalde 
medicatie effect heeft.19 20 

Ten derde zijn de resultaten natuurlijk 
afhankelijk van de gekozen gouden stan
daard. In de literatuur worden verschillen
de criteria voor klinisch relevante rever
sibiliteit genoemd. Tweeddale yond dat de 
absolute toename in FEV I minder corre
leerde met de uitgangs-FEV 1 dan het geval 
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was met een toename als percentage van 
de uitgangswaarde. 14 Dales vond dat de 
toe name als percentage van de voorspelde 
waarde het minst correleerde met de uit
gangswaarde, en bovendien relatief onaf
hankelijk was van leeftijd, geslacht en 
lengte. I3 Deze resultaten komen overeen 
met die van Eliasson, Weir & Burge, en 
Brand,21-23 waarbij moet worden aangete
kend dat Dompeling onlangs vond dat een 
geavanceerde methode om reversibiliteit 
uit te drukken in dit opzicht nog beter 
was.24 In onze analyse waren de resultaten 
met de twee gehanteerde definities van 
reversibiliteit - 9 procent van voorspeld of 
190 ml absoluut - sterk vergelijkbaar. 

Ten vierde is het optimale PEF-afkap
punt bepaald door de hoogste som van 
sensitiviteit en specificiteit te bepalen, 
waardoor deze twee waarden even veel 
gewicht krijgen. Vanuit klinisch oogpunt 
zou een hoge sensitiviteit van groter be
lang kunnen zijn dan een hoge specifici
teit, en zou een lager afkappunt kunnen 
worden gekozen. Het huidige afkappunt 
van 60 lfrnin heeft echter als voordeel dat 
de voorspellende waarde van een positie
ve testuitslag hoog is, waardoor er een 
hoge mate van zekerheid bestaat dat de 
patient inderdaad een reversibele compo
nent in de luchtwegobstructie heeft. Wij 
verwachten dat dit de toepassing in de 
praktijk ten goede komt. 

Tenslotte is niet gekeken naar de repro
duceerbaarheid van de PEF-respons op 
een bronchusverwijder. De reproduceer
baarheid van de PEF zelf lijkt niet veel 
slechter te zijn dan die van de FEV1•25 

Aangezien de reproduceerbaarheid van de 
gouden standaard ook niet bekend is, is 
meer onderzoek hiernaar op zijn plaats. 

De correlatie tussen de toename in PEF en 
FEV I is niet onverwacht. Hoewel deze 
parameters berusten op verschillende fy
siologische mechanismen,26 is de relatie 
tussen een enkele meting van PEF en 
FEV I goed. Onze resultaten wijzen uit dat 
het bronchusverwijdend effect van een ~2-
mimeticum met beide parameters kan 
worden bepaald. Het gebruik van de PEF 
heeft echter enkele beperkingen. Een toe
name in PEF van 60 lfrnin of meer was 
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Figuur 1 Sensitiviteit en specificiteit van absolute toename in piekstroom (PEF) 
bij verschillende afkappunten (maat voor reversibiliteit: toename in FEV7 ?9 
procent van de voorspelde waarden) 
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Figuur 2 Sensitiviteit en specificiteit van absolute toename in piekstroom (PEF) 
bij verschillende afkappunten (maat voor reversibiliteit: absolute toename in 
FEV7 ?190 ml) 
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zeer specifiek voor reversibiliteit, maar 
niet zo sensitief. Een kleinere toename in 
PEF sluit reversibiliteit derhalve niet uit. 
Daarnaast kunnen zelfs mensen die vol
gens FEV I-meting niet reversibel zijn, 
toch een forse toename in FEY 1 laten zien, 
bijvoorbeeld na een (stoot)kuur ste
rolden.2728 

De resultaten van dit onderzoek kunnen 
van belang zijn voor de huisartspraktijk. 
Bestaande criteria voor reversibiliteit wa
ren voornamelijk gebaseerd op meting van 
de FEV]. Uit dit onderzoek komt naar 
voren dat bij het bepalen van de revers
ibiliteit van de luchtwegobstructie bij pa
tienten met Cara het gebruik van een piek
stroommeter vergelijkbare resultaten op
levert als de FEV1• Het simpele criterium 
van een toename van :2:60 I/min of meer 
(zes kleine streepjes) maakt ingewikkelde 
berekeningen overbodig en lijkt een goede 
manier om reversibiliteit te voorspellen. 
Uit recent onderzoek blijkt dat 84 procent 
van de huisartsen zich goed in staat voelt 
om een piekstroommeting uit te voeren 
[Persoonlijke mededeling I.1.M. Smeele, 
november 1993]. Ten aanzien van het uit
voeren van een reversibiliteitsmeting 
geldt dit echter voor slechts 33 pro cent van 
de huisartsen. Met de hier beschreven me
thode moet het mogelijk zijn deze cijfers 
in positieve zin te veranderen. 

Het testen van reversibiliteit met een 
piekstroommeter is nuttig, aangezien 40-
50 procent van de door ons onderzochte 
40-plussers met Cara een reversibele com
ponent in de luchtwegobstructie heeft. 
Speciaal bij ouderen bij wie eerder wordt 
gedacht aan chronische luchtwegobstruc
tie dan aan een astmatische component, 
kan reversibiliteit gemakkelijk worden ge
mist. Zelfs mensen met duidelijk chroni
sche bronchitis of emfyseem kunnen nog 
een reversibele component in de lucht
wegobstructie hebben. Behandeling met 
bronchusverwijders en eventueel inhala
tiesterolden wordt dan ook in de Cara
standaard aanbevolen.29 Al met al heeft de 
huisarts met de piekstroommeter een goed 
instrument in handen om reversibiliteit te 
meten en de behandeling van patienten 
met Cara hierop af te stemmen. 

HUISARTS EN WETENSCHAP 1994; 37(1) 

Literatuur 
1 American Thoracic Society. Standards for 

the diagnosis and care of patients with chro
nic obstructive pulmonary disease (COPD) 
and asthma. Am Rev Respir Dis 1987; 136: 
225-43. 

2 Gross NJ. COPD: a disease of reversible 
airflow obstruction. Am Rev Respir Dis 
1986; 133: 725-6. 

3 Drazen JM, Gerard C. Reversing the irre
versible. N Engl J Med 1989; 320: 1555-6. 

4 Anthonisen NR, Wright EC, and the IPPB 
Trial Group. Bronchodilator response in 
chronic obstructive pulmonary disease. Am 
Rev Respir Dis 1986; 133: 814-9. 

5 Guyatt GH, Townsend M, Pugsley SO, et 
al. Bronchodilators in chronic airflow limi
tation. Am Rev Respir Dis 1987: 135: 1069-
74. 

6 Banerjee DK, Lee GS, Malik K, Daly S. 
Underdiagnosis of asthma in the elderly. Br 
J Dis Chest 1987; 81: 23-9. 

7 Kelly CA, Gibson GJ. Relation between 
FEVl and peak expiratory flow in patients 
with chronic airflow obstruction. Thorax 
1988; 43: 335-6. 

8 Gregg I. The quality of care of asthma in 
general practice - a challenge for the future. 
Fam Pract 1985; 2: 94-100. 

9 Katz DN. The mini-Wright peak flow meter 
for evaluating airway obstruction in family 
practice. J Fam Pract 1983; 17: 51-7. 

10 Gellert AR, Gellert SL, Iliffe SR. Prevalen
ce and management of asthma in a London 
inner city general practice. Br J Gen Pract 
1990; 40: 197-201. 

11 Van der Lende R, Orie NGM. The MRC
ECCS questionnaire on respiratory symp
toms. Use in epidemiology. Scand J Respir 
Dis 1972; 53: 218-26. 

12 Quanjer PhH, ed. Standardized lung func
tion testing. Bull Eur Physiopathol Respir 
1983; 19(5uppl 5). 

13 Dales RE, Spitzer WO, Tousignant P, et al. 
Clinical interpretation of airway response to 
a bronchodilator. Am Rev Respir Dis 1988; 
138: 317-20. 

14 Tweeddale PM, Merchant S, Leslie M, et al. 
Short term variability in FEV l: relation to 
pretest activity, level of FE V l, and smoking 
habits. Thorax 1984; 39: 928-32. 

15 Newman SP, Millar AB, Lennard-Jones 
TR, et al. Improvement of press uri sed aero
sol deposition with Nebuhaler spacer devi
ce. Thorax 1984; 39: 935-41. 

16 Beck JR, Colice GL. Relative operating 
characteristic analysis applied to tests of 
pulmonary function. Semin Respir Med 

1989; 10: 211-7. 
17 Dinant GJ, De Maseneer J, Derese A. How 

many ROC curves fit into one general prac
titioner? The paradox between medical de
cision making and daily general practice. 
Huisarts Wet 1993; 36(Suppl): 58-61. 

18 Dekker FW, Schrier AC, Sterk PJ, Dijkman 
JH. Validity of peak expiratory flow meas
urement in assessing reversibility of airflow 
obstruction. Thorax 1992; 47: 162-6. 

19 Horn CR, Cochrane GM. Management of 
asthma in general practice. Respir Med 
1989; 83: 67-70. 

20 Gross NJ. What is this thing called love? Or 
defining asthma. Am Rev Respir Dis 1980; 
121: 203-4. 

21 Eliasson 0, Degraff AC. The use of criteria 
for reversibility and obstruction to define 
patient groups for bronchodilator trials. Am 
Rev Respir Dis 1985; 132: 858-64. 

22 Weir DC, Burge PS. Measures of reversi
bility in response to bronchodilators in 
chronic airflow obstruction: relation to air
way calibre. Thorax 1991; 46: 43-5. 

23 Brand PLP, Quanjer PhP, Postma PS, et al. 
Interpretation of bronchodilator response in 
patients with obstructive airways disease. 
Thorax 1992; 47: 429-36. 

24 Dompeling E, Van Schayck CP, Molema J, 
et al. A comparison of six different ways of 
expressing the bronchodilator response in 
asthma and COPD. Eur Respir J 1992; 5: 
975-81. 

25 McCarthy DS, Craig DB, Cherniack RM. 
Intraindividual variability in maximal expi
ratory flow-volume and closing volume in 
asymptomatic subjects. Am Rev Respir Dis 
1975; 112: 407-11. 

26 Irving CG, Cherniack RM. Pathophysiolo
gy and physiologic assessment of the 
asthmatic patient. Semin Respir Med 1987; 
8:201-15. 

27 Anonymous. Assessment of airflow ob
struction [Editorial]. Lancet 1986; ii: 1255-
6. 

28 Anonymous. Reversibility of airflow ob
struction: FEV 1 vs peak flow [Editorial]. 
Lancet 1992; 340: 85-6. 

29 Van der Waart MAC, Dekker FW, Nijhoff 
S, et al. NHG-Standaard Cara bij Volwas
senen: Beleid. Huisarts en Wetenschap 
1992; 35: 437-43. 

• 
13 



<<
  /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




