GYOGYSZERVIZSGALATOK | ———

Vérnyomascsokkenték alkalmazasa
a cardiovascularis betegség megel6zésében

PALL Dénes

kozelmaltban jelent meg az Eurépai Hyper-
A tonia Téarsasdg frissitett ajinldsa, amelyet né-

hiny hénap mitlva az 6j hazai irdnyelv kéve-
tett. A terdpidval kapcsolatos bizonyitékok fokozatos
ndvekedése tette szitkségessé az 1j ajinlasok elkészité-
sét.

A kozlemény célja Law és munkatdrsai a British
Medical Journal hasibjain 2009-ben megjelent kozle-
ményének kivonatos ismertetése. Az angol szerz8k
munkdja 147 véletlen besoroldsos vizsgalat metaanali-
zisére tdimaszkodik, a vérnyomdscsokkents gyogysze-
reknek a sziv- és érrendszeri események megelszé-
sében betoltdtt szerepét vizsgilja.

Célkittizés

A vizsgalat célkitlizése a kiillonb6z8 vérnyomascsdk-
kent&k hatékonysiginak a meghatdrozdsa a coronaria-
esemény (haldlos és nem haldlos szivinfarktus, hirtelen
szivhaldl) és a stroke megel&zése szempontjabol, illet-
ve annak az elemzése, hogy kik szdméra elényos a
gyogyszeres vérnyomascsokkentd kezelés.

Betegek és médszerek

korabban lezajlott stroke vagy azzal ekvivalens ese-
mény.

A vizsgalatok koziil 108 placebokontrollos volt, 46
esetben pedig kiilonb6z8 vérnyomascsokkentsk haté-
konysigit hasonlitottak 6ssze. Hét vizsgalat mindkét
elemzésben szerepelt.

Eredmények

Képes-e a coronariabetegeknek adott
béta-blokkolé — a vérnyomds csdkkentésén
tal — mérsékelni az Gjabb coronariaesemény
val6szintiségét?

A placebokontrollos vizsgdlatok: A 37 vizsgilat meta-
analizise alapjan — az aktiv kezelésben nem részesilt
csoporthoz képest — 29%-ban [relativ kockdzat (rela-
tive risk, RR) 0,71; 95%-0s megbizhatésigi tartomany
(confidence interval, CI) 0,66-0,78] csdkkent az ismé-
telt coronariaesemény gyakorisiga béta-blokkols al-
kalmazdsa esetén. Ez szignifikinsan meghaladta a tob-
bi vérnyomascsokkent8vel coronariabetegek esetében
elért eredményt (15%, p<0,001), illetve a béta-blokko-
16 kockazatcsokkentd hatdsit nem co-

ronariabetegek esetén. Az ismételt co-

ronariaeseménnyel kapcsolatban a bé- A vérnyomas-

A Medline adatbazisit 1966 és 2007 kozott dttekintve  ta-blokkolék kedvezd hatdsa akkor ér- csokkentés
147 coronariaeseményt és stroke-ot rogzits, vérnyo-  vényesill, ha akut szivinfarktust mérsékli
maéscsokkent&vel kapcsolatos véletlen besorolisos  kévetSen roviddel kezdték el alkal- .
vizsgilat eredményét hasznéltdk fel. Osszesen 22000 mazni (RR: 0,69, 95% CI: 0,62-0,76). a cardlo.-
coronariaeseményt és 12 000 stroke-ot elemeztek. Krénikus coronariabetegségben, ha a vascularis
Csak véletlen besoroldsos vizsgilatokat vontak be a  szivinfarktus régebben, évekkel korab- kockazatot.

metaanalizisbe. Kizdrtik azokat, akiknél a vérnyomas-
csokkentés mellett egyéb intervenci6 is tortént (példa-
ul lipidesokkentés). Nem elemezték a krénikus vese-
elégtelenségben szenveds betegek adatait, mivel naluk
feltételezhetsleg eltérs folyamatok mennek végbe.
Szintén nem szerepeltek a metaanalizisben azok a
munkék, ahol a kdvetési 1d8 rovidebb, mint hat hénap,
illetve ha kevesebb, mint 6t esemény fordult el.

Az dsszesen 464 000 beteget csoportositottik asze-
rint, hogy 1. nem ismert sziv- és érrendszeri betegség,
2. ismert szfvbetegség (akut szivinfakrtus vagy coro-
nariabetegség, illetve szivelégtelenség), vagy 3. ismert

ban zajlott, a béta-blokkolék alkalma-

zasakor csak 13%-o0s tendenciézus kii-
lonbséget észleltek (RR: 0,87, 95% CI: 0,71-1,06). A
coronariabetegségben nem szenvedSknek adott béta-
blokkolé a placeb6hoz képest csak marginélis, 11%-os
elényt hozott (RR: 0,89, 95% CI: 0,78-1,02). A tovib-
bi vérnyomdscsékkentSk placebdval 6sszehasonlitva
15%-o0s, szignifikins kockadzatcsokkenést eredményez-
tek (RR: 0,85, 95% CI: 0,81-0,89).

A vérnyomdscsokkentbk dsszebasonlitdsdn alapulé vizs-
gdlatok: A béta-blokkolékat a tovibbi vérnyomascsdk-
kent&kkel &sszehasonlitva friss szivinfarktust el nem

Kivonatos ismertetés. Megjelent: Law MR, Morris JK, Wald NJ. Use of blood pressure lowering drugs in the prevention of
cardiovascular disease: meta-analysis of 147 randomised trials in the context of expectations from prospective
epidemiological studies. BMJ 2009;338:b1665. doi: 10.1136/bmj.b1665.
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szenvedett coronariabetegek esetében nem észleltek
specialis hatdst (RR: 0,99, 95% CI: 0,82-1,20), vagyis a
kiillonb6z8 antihipertenziv szerek hatdsossiga meg-
egyezett.

Osszegezve, akut szivinfarktust kovetden a béta-
blokkolok roévid tava (egy-két éves) alkalmazisa na-
gyobb mértékid kockazatcsokkenést eredményez, mint
mis szerek. A hatds néhany év mulva elttinik.

Kiilonbozik-e a vérnyomascsokkentsk
preventiv hatdsa a coronariabetegek és a nem
coronariabetegek esetében?

A hirom vizsgilati alcsoportban (nincs cardiovascularis
betegség, ismert coronariabetegség, illetve kordbbi
stroke) a kiilénb6z8 szerek altal eredményezett vérnyo-
miéscsokkentés mértéke nem kiilonbozott. Szintén nem
észleltek kiilénbséget a hirom csoportban az ismételt
coronariaesemény, illetve a stroke gyakorisigiban.
Cardiovascularis betegség esetén mind a kockazat, mind
a kockédzatcsokkenés mértéke nagyobbnak bizonyult.
Osszegezve, nem mutathaté ki szignifikéns kiilonb-
ség a kockdzatcsokkentés mértékében primer vagy sze-
kunder prevenciéban térténd alkalmazis esetén.

Meghatirozza-e onmagiban
a vérnyoméscsokkentés a gyé%yszerek
preventiv hatdsit? Létezik-e pleiotrop hatds?

A metaanalizisben szerepl8 placebokontrollos vizsga-
latok alapjin 10 Hgmm szisztolés és 5 Hgmm diaszto-
lés vérnyomascsokkentés esetén becslések szerint
22%-kal csékken a coronariaesemények (RR: 0,78,
95% CI: 0,73-0,83) és 41%-kal a stroke prevalencidja
(RR: 0,59, 95% CI: 0,52-0,67). A

A stroke gyakorisiga szempontjabdl — azonos vér-
nyomidscsdkkentd hatds mellett — kiillonbséget észlel-
tek. Monoterapia mellett a stroke prevalencidja 27%-
kal (RR: 0,73, 95% CI: 0,66-0,80) csdkkent. Stroke
vonatkozdsiban az 4tlagtél szerényebb eredményt
(17%-0s csdkkenés) észleltek béta-blokkolé alkalma-
z4sa esetén (RR: 0,83, 95% CI: 0,70-0,99), amely
szignifikdnsan kisebb, mint a masik négy hatdstani
csoporttal észlelt kedvezd hatds atlaga (29%-os csok-
kenés, p=0,03).

A kalciumantagonistdk kismértékben hatékonyabb-
nak bizonyultak a stroke megel8zése szempontjabol
(RR: 0,91, 95% CI: 0,84-0,98, p=0,01), mig a béta-
blokkolék kedvezstlenebbek voltak, vagyis azonos
vérnyomdscsdkkentés mellett kisebb mértékben mér-
séklédott a stroke gyakorisiga (RR: 1,18, 95% CI:
1,03-1,36, p=0,02). A béta-blokkol6knil megfigyelt
kisebb hatékonysidg a kalciumantagonistikkal tortént
dsszehasonlitdson alapult. A kalciumantagonistik nél-
kiili, csak a masik hirom vérnyoméscsokkent&vel tor-
tént 6sszehasonlitds jelentSsen gyengitette a bizonyi-
tékokat, ekkor a béta-blokkoldk ,kedvez&tlen” hatasa
mér nem volt szignifikins (RR: 1,11, 95% CI: 0,86-
1,44, p=0,4). Ha a kalciumantagonistdkat a — béta-
blokkolok nélkiili — masik hirom csoporthoz hasonlit-
juk, akkor margindlis kedvez& hatds észlelhets (RR:
0,93, CI: 0,86-1,01, p=0,07). A betegek csoportbonti-
sa (nincs cardiovascularis betegség, ismert coronariabe-
tegség vagy stroke utani 4llapot) nem befolyésolta az
eredményeket.

Osszegezve, a vérnyomiscsokkentés énmagiban
meghatdrozta a kockdzatcsokkentést, pleiotrop hatast
nem sikeriilt bizonyitani. A kiilénbdz8 hatistani cso-
portok kézott nem észleltek szdmottevd kiilonbsé-
get. Az akut szivinfarktust kovet8en adott béta-blok-
kolé néhdny évig t6rténd adagoldsa jelent kedvez§ ki-
vételt.

kohorszvizsgilatok metaanalizise 61
epidemiolégiai vizsgilat alapjin igen
hasonlé eredményt hozott: coronaria-
esemény: -25% (RR: 0,75, 95% CI:

Law és mun-
katarsainak

Csak a hypertonidsoknak kell
nem sikertlt

vérnyomdscsokkentSt adni?

szamottevd 0,73-0,77); stroke: -36% (RR: 0,64,
pleiotrop hatast ~ 95% CI : 0,62-0,66). Egyéves kovetés A tenzid csdkkentését — nemcsak magasvérnyomas-be-
bizonyitani utdn a coronariaesemények gyakorisiga  tegségben, hanem nagy kockédzat esetén is — 110/70

20%-kal, a stroke prevalencidja 32%- Hgmm-ig kedvez&nek észlelték. A coronariaesemé-

kal csokkent, ami arra utal, hogy a vér-
nyomiéscsokkentés és a kockdzatcsdkkentés teljes le-
hetséges eredményét egy év alatt elérték.

Negyvenhat tanulmanyt dolgoztak fel, amelyekben
kiillénb6z8 vérnyomascsékkent8knek a coronariaese-
mény és a stroke megel&zésére kifejtett hatdsit vizsgal-
tak. Az 6t csoport (thiazid diuretikum, béta-blokkols,
kalciumantagonista, angiotenzinkonvertidléenzim-gat-
16, angiotenzinreceptor-blokkol6) azonos mértékben
cs6kkentette a vérnyomdst, és a coronariaesemények
szempontjdbél sem volt killénbség kozottik. A coro-
nariaesemények gyakorisiga a kiilonb6z8 monoterdpia
mellett 15%-kal (RR: 0,85, 95% CI: 0,81-0,89) csok-
kent. Béta-blokkol6 alkalmazasakor a coronariaesemé-
nyek csokkenése 11% volt, amely kozelitette a szig-
nifikancia hatdrat (RR: 0,89, 95% CI: 0,78-1,02).
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nyek atlagosan 16%-kal csokkentek (RR: 0,84, 95%
CI: 0,81-0,89), a szignifikdns eredmény, egy alcsopor-
tot leszdmitva, valamennyi vérnyomastartomanyban
megfigyelhet8 volt. A valtozds mértéke is hasonlé volt,
vagyis a kiinduldsi vérnyomdstdl fiiggetlen jelenség
észlelhetd. A stroke vonatkozdsiban 30%-os csokke-
nést sikeriilt elérni (RR: 0,70, 95% CI: 0,64-0,76). Itt a
magasabb vérnyomadstartomanyokban a kockdzatesok-
kenés mértéke is nagyobb volt.

Osszegezve, a nagy kockazati betegek vérnyomis-
csokkentése — a kiinduldsi vérnyomidstdl fiiggetleniil —
szdmottev8en mérsékli a coronariaesemény és a
stroke valészin(iségét, ezért a vérnyomdascsokken-
t8k alkalmazdsa — a szerz8k szerint — a nagy kockédza-
td, de egyébként nem hypertonids csoportban is java-
solt.
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Milyen a mono- és a kombiniciés terdpia
vérnyomads- és kockazatcsokkentd hatdsa
a coronariaesemény és a stroke
szempontjabol?

Monoterépia alkalmazasa esetén — fiiggetleniil a gyogy-
szer hatdstani csoportjitél — a coronariaesemények
gyakorisiga 15%-kal, mig a stroke prevalencidja 27%-
kal csokkent. Kett&s kombindcié esetén 25 és 41%-os
mérséklsdést észleltek. Ugyanakkor hirom gyégyszert
a szokdsos adag felével alkalmazva még kedvezsbb
eredmény érhetd el: a coronariaesemények gyakorisiga
45%-kal, a stroke-é 60%-kal csokkent. Magasabb vér-
nyomdsértékeknél nagyobb, alacsonyabbnal mérsékel-
tebb hatés észlelhetd.

Osszegezve, a gy6gyszerek szimanak és mennyisé-
gének novelése vérnyomads- és kockazatcsékkentd ha-
tassal jar. Kiilonosen kedvezd a kis dézisokban alkal-
mazott hirmas kombindcié.

Egyéb me ?allapnas ok

a metaanalizis alap]an
Szivelégtelenség

A 64 placebo- és a 31 aktiv kontrollos vizsgilatban
Osszesen 17 872 epizédot észleltek. Heterogenitast ta-
pasztaltak a szivelégtelenségben béta-blokkoléval vég-
zett vizsgilatok eredményei kozott (p=0,008). Kar-
dioszelektiv vagy alfa- (vasodilatator) hatis hidnydban
a béta-blokkoldk (propanolol, oxprenolol, pindolol,
sotalol) kedvezd hatdsa nem volt igazolhat6 (RR: 1,01,
95% CI: 0,76-1,35). Ugyanakkor a modern béta-blok-
kolokkal 23%-os, szignifikins kedvez8 hatdst tapasz-
taltak (RR: 0,77, 95% CI: 0,69-0,87, p=0,01). Vala-
mennyi vérnyomascsdkkentd kedvez&en befolyasolta a
szivelégtelenséget a placebohoz képest, ugyanakkor a
hatés a kalciumantagonistakkal volt a legkisebb. A t&b-
bi gyégyszerrel kozvetleniil dsszehasonlitva szintén a
kalciumantagonistdk bizonyultak a legkevesbe kedve-
z6nek (RR: 1,22, 95% CI: 1,10-1,35). A primer és a
szekunder prevencié szempontjabdl a vizsgilt szerek
kozott nem volt kiilonbség.

Nem vascularis halilozds és
osszhaldlozds

Nem volt kiilénbség a rosszindulatd daganatok eléfor-
duldsi gyakorisigiban (RR: 0,96, 95% CI: 0,85-1,09),
és a nem vascularis eredetl haldlozdsban (RR: 1,00,
95% CI: 0,94-1,06). Az 6sszhaldlozds szignifikdnsan
csokkent a vérnyomascsdkkentd vizsgilatokban (RR:
0,87, CI: 0,84-0,9), amely a kiilonb6z8 vizsgalati alcso-
portokban is megmutatkozott.

Kovetkeztetések

A véletlen besoroldsos vizsgalatokkal kapcsolatos, ez
ideig legnagyobb metaanalizis a kiilonb6z8 szerek ha-

sonlé vérnyoméscsokkentd hatdsit mutatta. A kocké-
zatcsdkkentd hatds sem kiilonbézott, vagyis nem sike-
rillt szamottevd pleiotrop hatist bizonyitani. A szer-
z8k minddssze a szivinfarktust kévetSen adott béta-
blokkolé néhiny éves kedvez& hatisait, és a kalcium-
antagonistak mérsékelt, stroke-ot megelsz6 tulajdon-
sagat latjak igazoltnak.

A 10 Hgmme-es szisztolés vagy 5 Hgmm-es di-
asztolés vérnyomdscsdkkenés a coronariaeseménye-
ket negyedével, a stroke gyakorisigit harmadéival
mérsékli, figgetleniil az érbetegség esetleges jelen-
1étét8l. Law és munkatdrsai metaanalizisiikben nem
észlelték sem a béta-blokkol6k, sem az atenolol szig-
nifikdns kedvezdtlen vagy legalabbis kevésbé kedve-

8 hatdsit. A fentiek alapjin a szerzdk azt éllitjék,
hogy sem a béta-blokkol6krél, sem az atenololrél
nem allithat6 a korabban sokat citilt kedvez&tlen
eredmény.

A szerz8k bizonyitottnak és elénydsnek l4tjik a ma-
gas cardiovascularis kockazatti, normotonids szemé-
lyek ,,vérnyomdscsdkkentd” kezelését.

Eredményeik alapjan az angol vizsgilok csekély
jelent8séglinek tartjak a ,személyre szabott keze-
1ést”, mivel — véleményiik szerint — a kiilénb6z8 cso-
portok kézott a vérnyomds- és a kockdzatcsokkentd
hatdsban nem észlelhetd szdmottevd eltérés. A maxi-
malis kockdzatcsokkentés érdekében a szokdsos ada-
gok felét tartalmaz6 hirmas kombinacidkat javasol-

iak.

Megjegyzések

Fontos annak a hangsulyozésa, hogy Law koézleménye
2009-ben, még a feltjitott eurépai ajinlds megjelenése

elétt latott napvilagot. Igy lehetSség nyilt arra, hogy
eredményeiket a legtjabb irdnyelv is tartalmazza. A
béta-blokkolokkal kapcsolatos megallapitasaira (sziv-
infarktus utdni kedvez& hatds) hivatkozik is az ajan-
lis. Szintén fontos gondolat a kombinaciéban, gyak-
ran t6bbes kombindciéban alkalmazott teripia
elénye.

Ugyanakkor a kézlemény t6bb megallapitasival kap-
csolatosan (példdul a személyre szabott terdpia kis
jelent8ségti, valamennyi vérnyomdscsékkentd hasonlé
moédon csdkkenti a kockdzatot, nincs pleiotrop hatds,
110/70 Hgmm-ig javasolt a vérnyomascsdkkentés)
szamtalan ellenbizonyiték is rendelkezésiinkre &ll, igy
nem véletlen, hogy a hatalmas adatbazis ilyen megti-
gyeléseit és megallapitisait a legajabb ajinlds nem vagy
csak lényegesen drnyaltabban tartalmazza. A fenti kér-
désekben az elkovetkez8 évek adatai fogjak szolgaltat-
ni a végleges édllasfoglalist. Az adatok megjelenéséig —
az érdekes kozlemény attekintése mellett — az aktudlis
eurépai és hazai ajinldsok betartdsdra kell szoritkoz-
nunk.

dr. Pall Dénes,

Debreceni Egyetem,

Orvos- és Egészségtudoményi Centrum,
I. Sz. Belgyo6gyaszati Klinika,

Debrecen

Pall: Vérnyomdascsokkentsk alkalmazésa a cardiovascularis betegség megel6zésében LAM 2010;20(5):309-311.




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /SyntheticBoldness 1.00
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /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 ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for high quality pre-press printing. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later. These settings require font embedding.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308030d730ea30d730ec30b9537052377528306e00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /FRA <>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


