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A MAGYAR KARDIOVASZKULARIS
KONSZENZUS KONFERENCIA
IRANYELVEINEK ALKALMAZASA
A MINDENNAPI PRAXISBAN

— MULTI GAP 2011

A KARDIOVASZKULARIS MORBIDITAS ES MORTALITAS CSOKKENTESE ERDEKEBEN ELETRE HIVOTT KONSZENZUS KONFERENCIAK
EGYSEGES AJANLASOKAT FOGALMAZTAK MEG A LIPIDSZINTEK JAVITASA ERDEKEBEN, AMELYEKNEK A NAPI GYAKORLATBA VALO
SZELES KORU ELFOGADTATASA ES ISMERTETESE 1S SZUKSEGES. A MULTI GAP-VIZSGALAT HAZIORVOSOK ES SZAKORVOSOK
KOREBEN VIZSGALTA AZ EGYES KOCKAZATI TENYEZOK ES A LIPIDSZINTEK ALAKULASAT, A CELERTEKET ELERO BETEGEK ARANYAT,
VALAMINT A TERAPIAS SZOKASOKAT. ALABBI OSSZEFOGLALONKBAN A VIZSGALAT SORAN NYERT TAPASZTALATOKROL SZAMOLUNK
BE. ROVIDEN MEGALLAPITHATO, HOGY A JAVULO TENDENCIAK MELLETT MEG A BETEGEK TOBBSEGE NINCS CELERTEKEN, KULONO-
SEN AZ IGEN MAGAS KOCKAZATI CSOPORTBAN.

Kulcsszavak: MULTI GAP, LDL-koleszterin, célértékek, rizikécsoport

THE ROLE OF GUIDELEINES OF HUNGARIAN CONSENSUS CONFERENCES IN DAILY
PRACTICE — MULTI GAP 2011. ESTABLISHED TO REDUCE CARDIOVASCULAR
MORBIDITY AND MORTALITY, THE CONSENSUS CONFERENCES HAVE CREATED GUIDELINES
TO IMPROVE LIPID LEVELS. THAT GUIDELINES ARE EFFICIENT ONLY IF THEY ARE
RECOGNIZED AND USED IN THE DAILY ROUTINE. THE HUNGARIAN MULTI GAP stuby
HAS INVESTIGATED THE CHANGES IN RISK FACTORS, LIPID LEVELS AND THE PROPORTIONS
OF PATIENTS ON TARGET LEVELS AMONGST PRIMARY CARE PHYSICIANS AND SPECIALISTS,
TOGETHER WITH THE LIPID LOWERING REGIMES EMPLOYED BY THOSE DOCTORS. THIS
PAPER SUMMARIZES THE EXPERIENCES OF THE STUDY; HOWEVER, IT SHOULD BE NOTED
THAT DESPITE THE IMPROVING TENDENCIES, THE MAJORITY OF THE HYPERLIPIDEMIC
PATIENTS ARE NOT ON TARGET LEVELS, ESPECIALLY IN THE VERY-HIGH RISK GROUP.
Keywords: MULTI GAP, LDL-cholesterol, target
levels, risk group

sziv-érrendszeri  betegségekbdl  bodz& tarsasdgok dltal megfogalmazott  ismertetése is szikséges. Ennek érde-

szarmazé morbiditds a vezetd

haldlok hazdnkban, amelynek
csokkentése érdekében a veszélyezte-
tettségi tényezék befolydsoldsa kiemelt
fontossagy. Ezt felismerve a Magyar
Atherosclerosis Tarsasdg kezdeménye-
zésére elbszor 2003-ban Konszenzus
Konferenciat hivtunk &ssze, amelynek a
célia az volt, hogy a kordbban kilén-

rizikbcsdkkenté irdnyelveket egysége-
sitsik és egy kdzos, az orvosi cselekvést
hatékonyabbd tevd egységes iranyelvet
fogalmazzunk meg. A sikeres Konszen-
zus Konferencia utdn az is egyértelm(
volt szamunkra, hogy nem elég az egy-
séges célokat megfogalmazni, hanem
annak a mindennapi gyakorlatban
valé széles korG elfogadtatdsa  és

kében inditottuk el a CEL-programot,
amelyben hdziorvosok vettek részt,
dnkéntes alapon (1). A résztvevd kollé-
gdkat ellattuk egy olyan szoftverrel
amelynek segitségével a betegek rizi-
kokategérigit kdnnyen meghatdrozhat-
idk, a rizikotol figgéen pedig terdpids
algoritmusokat is kindl a szoftver. A
program eredményérél a kordbbi



években mar részletesen beszémol-
tunk. Mér az induléskor az volt az
elképzelésink, hogy ne csak egy pilla-
natképet kapjunk a kardiovaszkuldris
riziké csékkentésérél, hanem folyama-
tédban is ldssuk azt, hogy a Konszenzus
Konferencia ajénlésainak jobb megis-
merése milyen hatdssal van a minden-
napi gyakorlatra: ezért a beteg kéveté-
se mellett folyamatosan értékeltik az
eredményeket.

2003-at kévetden minden mésodik
évben megrendeztik a Konszenzus
Konferenciat, ahol az 0j evidencidk
tokrében moédositottuk ajdnldsainkat.
2007-ben a REALITY-vizsgdlat kereté-
ben elemeztik a helyzetet (2). 2008-
ban pedig egy Uj vizsgdlatot inditot-
tunk MULTI GAP (MULTI Goal Attain-
ment Problem) néven, amelyben ano-
nim retrospektiv felmérést végeztink
dsszesen 2010 beteg adatdnak elem-
zése alapjan (ez a 2010 beteg a
201 1-es MULTI GAP-vizsgdlatban vett
részt). Ebbe a vizsgdlatba tébb mint
200 héziorvos és szakorvos kapcsolé-
dott be. A vizsgélat egyik 16 kérdése az
volt, hogy a magas és az igen magas
rizikécsoportba  tartozé  betegeknél
hogyan alakultak a kockdzati ténye-
28k, a lipidszintek, az LDL-C, HDL-C,
triglicerid és a non-HDL-C-értéke;
valamint az, hogy a kezel8orvosok
milyen kezelési stratégiat folytattak a
hatékony lipidcsdkkentés érdekében.
Azt is vizsgdltuk, hogy a betegek hany
szdzaléka érte el a célértéket (3).

A MULTI GAP-VIZSGALAT

A betegek 83%-a az igen magas koc-
kazati kategéridba tartozott. Ha meg-
nézzik a betegek LDL-C-értékét attél
figgden, hogy milyen szakorvos kezel-
te, megdllopithatéd az, hogy a diabeto-
l6gusok dltal kezelt betegek kozelitet-
ték meg legjobban a 2,5 mmol/l-es
LDL-C-célértéket: az dltaluk kezelt
betegek dtlag LDL-C-szintje ugyanis
2,61 mmol/I volt. A héziorvosok 4ltal
kezelt betegek dtlag LDL-C-szintje
2,87 mmol/l-nek adédott; a neurolé-
gusok dltal kezelt betegek atlag LDL-
C-szintje volt a legmagasabb, 3,12
mmol/l. A belgyégydszok é&ltal kezelt
betegek dtlagos LDL-C-értéke 2,78
mmol/| volt. A betegek HDL-C-szintje
minden kezelt csoportban elfogadhaté
volt, atlagértéken 1,27 mmol/l. A tri-
gliceridszint étlagértéke 2 mmol/I volt,
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1. ABRA: A MEGFELEL® KOLESZTERINCSOKKENTO TERAPIAVAL SIKERES BETEGEK ARANYA
LDL-C-CELERTEKET ELERT BETEGEK ARANYA CEPHEUS vs. MULTI GAP 2011
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2. ABRA: A MEGFELEL® KOLESZTERINCSOKKENTO TERAPIAVAL A CELERTEKET ELERT BETE-
GEK ARANYA — MULTI GAP 2011

TC céL.- TC CEL- LDL-C LDL-C TrRIGLI-
SZAKTERULET BETEG ERTEKEN ERTEKEN CELERTE- CELERTE- BETEG CERID
4,5 3,5 KEN 2,5 KkEN 1,8 CELER-
MMOL/L MMOL/L MMOL/L  MMOL/L TEKEN
HAziorvOS 474 31,6% 8,4% 353 39,9% 11,3% 457 46,8%
SZAKORVOS
(NEUROLOGUS 998 36,6% 94% 789 450% 14,6% 976 40,7%
NELKUL)
BELGYOGYASZ 536 34,7%  82% A44  44,1% 14,4% 531 40,5%
KARDIOLOGUS 321 36,4% 11,5% 231 44,6% 14,3% 304 40,8%
DIABETOLOGUS 141 44,0% 92% 114  49,1% 158% 141 41,1%
NEUROLOGUS 154 377% 12,3% 88 40,9% 14,8% 147 42,9%

amely minden csoportban magasabb-
nak adédott a kivéanatos 1,7 mmol/I-
es értéknél. A non-HDL-C-szint minden
betegcsoportban magasabb volt a ki-
vanatosndl (<3,3 mmol/l — a nagy CV
rizikdban): datlagértéke 3,75 mmol/I
volt (3, 4).

A MULTI GAP és a CEL-programba
bevont betegek LDL-C-szintjének vdl-
tozdsat az id8 figgvényében vizsgalva
megdllapithaté volt az, hogy 2004-
hez képest 1 mmol/l-es LDL-C-szint
csdkkenés kévetkezett be a CEL-prog-
ram betegeinél (tapasztalt értékhez
képest) (LDL-C 3,8—2,8 mmol/l),
amely a kezelt betegcsoportban elért
ielent8s javuldsra utal az elmalt 8 év

sorédn. A 2008-ban indulé6 MULTI
GAP-vizsgdlatndl a kiinduldsi LDL-C-
szint 3 mmol/l-r8l 2,77 mmol/l-re
csokkent 201 1-re (5). Ezek az adatok
arra utalnak, hogy a kordbbi konszen-
zus ajénldsok egyre nagyobb mérték-
ben kerilnek elfogaddsra és a min-
dennapi gyakorlatban alkalmazdsra.

Ha a 2009 és 2011 kézétti id8szak-
ban megtekintjik a héziorvosok és a
szakorvosok dltal alkalmazott gyégy-
szereket, lathatd, hogy o betegek
tébbsége valamilyen statinkezelésben
részesil, amelyek koéz0l az atorvasta-
tint alkalmazzdék a legtébben. A szak-
orvosok egyre nagyobb szdzalékban
élnek a kombindciés kezelés lehetésé-
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gével, ugyanakkor az atorvastatin étla-
gos dézisa lényegesen nem vdltozott a
2009-2011 év kozstti periédusban,
mig a rosuvastatin és a simvastatin
atlagos dézisa noévekedett. Ezek az
adatok arra utalnak, hogy az orvosok
a vizsgdlt idészakban részben a dézis
titralésaval, részben az ezetimib+sta-
tin kombindciéval térekedtek a célér-
tékek elérésére. Ennek eredményeként
a 2,5 mmol/l-es LDL-C-célértéket
2009-ben a betegek 30%-a, 2011-
ben pedig mar 40%-a érte el.

HOL VAGYUNK A TOBBI
EUROPAI ORSZAGHOZ
VISZONYITVA?

2008-ban a 8 eurdpai orszdg részvé-
telével végzett CEPHEUS-vizsgdlatba
2222 beteget vontak be. Ebben a vizs-
gélatban a betegek 90,4%-a lipid-
csékkenté monoterdpidban részesilt,
ennek 84,9%-a statin monoterdpiét
jelentett. A mésodik leggyakrabban
haszndlt lipidcsdkkentd szer a fibrat
volt. A mi vizsgélatunkban a mdasodik
leggyakrabban alkalmazott szer az
ezetimib volt, amit kombindciés keze-
lésben haszndltunk. A CEPHEUS-vizs-
gélatban a betegek 55%-a, ndlunk a
betegek 60%-a volt célérék felett. Ha
a CEPHEUS-vizsgdlatba bevont egyes
orszdgok adatait vizsgdljuk az dllapit-
haté meg, hogy az ireknél a betegek
68%-a, a finneknél 65%-a, a hollan-
dokndl 61%-a érte el az LDL-C-célér-
téket. Belgiumban a betegek 59%-q,
Gérégorszdgban  49%-a, Toérskor-
szdgban pedig 48%-a volt célértéken.
Franciaorszdg (41%) és Luxemburg
(40%) eredményei hasonléak a ma-
gyar eredményekhez () (1. dbra).

AZ IGEN MAGAS RIZIKOJU
BETEGEK EREDMENYEI,
COMPLIANCE

A betegek nagy része (83%) abba a(z)
(igen magas) rizikdkategéridba tarto-
zik, amelyben az 1,8 mmol/l-es LDL-
C-célértéket kellene elérni. Az dltalunk
vizsgdlt betegeknél ez az ardny csak
11%, ami arra utal, hogy ebben a
rizikokategéridban még igen nagy
munka 4l el&ttink. Amennyiben azt
vizsgdliuk, hogy «az alkalmazott
koleszterincsdkkentd terdpidval hany
betegnél sikerilt a célértéket elérni a
kildnboz6 orvosok dltal kezelt csopor-

3. ABRA: A CELERTEKET ELERO BETEGEK NOVEKVO TENDENCIAJA ES A KIVANATOS NOVE-
KEDES MERTEKE MULTI GAP 2004—-2011 FELMERES ADATAI ALAPJAN
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tokban, megéllapithaté az, hogy a
haziorvosok dltal kezeltek kérében
39,9% érte el a 2,5 mmol/l-es célérté-
ket, mig 11,3% volt csak az 1,8
mmol/l-es LDL-C-célértéken (2. dbra).
A belgydgydszok dltal kezeltek koré-
ben ezek az ardnyok 44,1%-nak és
14,4%-nak adédtak. Hasonlé ered-
mény figyelheté meg a kardiolégusok
dltal gondozott betegeknél. A legna-
gyobb szdzalékban a diabetolégusok
dltal kezelt betegek érték el a célérté-
ket (49,1% és 15,8%), a neurolégusok
Gltal kezelt betegek a 2,5 mmol/l-es
célértéket 40,9%-ban, mig az 1,8
mmol/I-es értéket 14,8%-ban érték el.
A fenti adatok arra utalnak, hogy nem-
csak a hdziorvosi gyakorlatban van-
nak elmaraddsok, hanem a szakor-
vosokndl is, azaz a szakorvosok kéré-
ben is jobban kell tudatosftani a haté-
kony lipidesékkentés jelentéségét.

A célérték elérésében a gydgyszeres
terdpia hatékonysdgat nagyban befo-
lydsoljia o beteg egyUttmGkédése,
ugyanis a rossz compliance nyilvanva-
|6an rontja a kezelés hatékonysdgdt. A
kezel8orvosok dltal megitélt compli-
ance-t 1-100%-os kategéridkba oszt-
va megfigyelheté az, hogy a kezel8or-
vossal 100%-osan egyuttm(kéds be-
tegek kérében 42% érte el a célérté-
ket, mig a 60%-os egyuttm(ksdéss
betegeknél csak 20%. A 22%-os ki-
l6nbség a két csoport kézdtt arra hivia
fel a figyelmet, hogy a mindennapi
gyakorlatban erre is oda kell figyelni,
hiszen ez is jelentés mértékben javit-
hatja a célértéket elért betegek ard-
nyat (3. dbra).
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AJANLASOK A HATEKO-
NYABB LIPIDCSOKKENTES
ERDEKEBEN

Az LDL-C-szint csékkentésének dinami-
kajat és az elmdlt évek tendencidit
figyelembe véve megdllapithaté, hogy
betegeink 80%-a csak 2040-re émné el
a célértéket, mig 2020-ban pedig még
csak a 55%-uk lenne a 2,5 mmol/l-es
célértéken (3. dbra). Erdemes lenne a
névekvd tendenciat fokozni, igy pl.
2024-re mér elérni a 80%-os ratét. Igy
annak érdekében, hogy minél hama-
rabb és minél nagyobb ardnyban érjék
el a betegeink a célértéket, hatéko-
nyabb segitséget kell nydjtanunk a kol-
légdk szédmdra. Ehhez jarul hozzd a
MULTI GAP és mds nagyobb tanulmd-
nyok eredményei alapjdn az a tébldzat,
amelyben a kiinduldsi LDL-C-szinttél
figgden javaslatot tudunk adni arra
vonatkozéan, hogy mikor milyen tipust
kezeléssel érhetik el a betegek a legna-
gyobb valészinGséggel a kivant értéket.
lgy példaul amennyiben a kiindulési
LDL-C-szint 2-2,4 mmol/l kdzdt van,
de a cél 1,8 mmol/l, akkor a statin
dézisénak dupldzésa, vagy hatéko-
nyabb statin vdlasztdsa a kivanatos.
Abban az esetben, ha a kiindulési LDL-
C 2,6 mmol/| felett van, a kombindciés
kezelés nyuGijthat redlis alternativat a
célérték elérésére. 2,5 mmol/l-es kivé-
natos célérték esetén 2,6 és 3 mmol/I-
es kiinduldsi LDL-C-nél a statin adag-
idnak duplézdsa, vagy hatékonyabb
statinvélasztds ajanlatos; 3,2 mmol/I-
es kiinduldsi LDL-C-szint felett pedig
kombinéciés kezelés a kivanatos (4.
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4. ABRA: TERAPIAS IRANYMUTATO MAR STATINNAL KEZELT NAGY CV RIZIKOJU BETEGEK RESZERE A 2,5 MMOL/L-ES LDL-C- CELERTEK
ELERESEHEZ
12%-
10%-

8%

* Egyszer( téblézat
* Segiti a tovabbi hatékony terépiavdlasztést
* Nincs szilkség szdmoldsra

b 11%_ Kombindciés terdpia
%

* Kilén taldlhatéak az igen nagy és a nagy 0% b —_—
. A . T0®RONYQOONTQEONTQOVONTY Y
kardiovaszkuldris rizikéval rendelkezé, kezelt betegek I N I N N RN D R R LI I

LDLirdnymutaté satinnal kezelt betegeknek™
Mért LDL-C Szikséges Ha a célérték 1,8 mmol/I LDL-Cszint Mért LDL-C Szikséges Ha a célérték 2,5 mmol/I LDL-Cszint
érték a statin- %-o0s LDL-G- A beteg igen magas kardiovaszkuldris érték a statin- %-o0s LDL-C A beteg magas kardiovaszkuldris
kezelés utan csdkkentés kockdzattal rendelkezik kezelés utdn csokkentés kockdazattal rendelkezik
2 10% Statindézis duplézdsa 2 Nincs szikség a terdpia médostdsara.
2,2 18% Hatékonyabb statin vdlasztdsa 2,2 Rendszeresen - 3 havonként -
2,4 25% (sz.e. nagy dézisban) 24 koleszterinszint-kontroll
2,6 31% 2,6 4% Statindézis duplazésa
2,8 36% 2,8 1% Hatékonyabb statin valasztasa
40% BB (e 17% sz.e. nagy dézisban
3 Kombindciés terdpia ¢ ( 4 )
3,2 44% az irényelv alapjén 3.2 2%
3,4 47% (ezetimib, fibrdt, nikotinsav statinnal valé 3,4 26% Kombindciés terdpia
3,6 50% kombindcidja) 3.6 31% o lrc.myfelv qlap|c.1n )
(ezetimib, fibrat, nikotinsav statinnal valé
3,8 53% 3,8 A kombindcisja)
42 55%2 42 38%2

* Klinikai vizsgalatok alapjén vérhaté étlagos hatésok. A tényleges eredmény egyénenként eltérhet.

kardiovaszkuldris morbiditast és mor-

dbra). Amennyiben ezekkel a lehet8sé-
gekkel megfeleléen tudunk élni, bete-
geink kozil egyre tdbben érik el a

IRODALOM

1. Pados Gy, Karddi |, Paragh Gy, et al. A Magyar Terdpids
Konszenzus irdnyelvei gyakorlati megvalsitdsanak vizs-
gélata és befolydsolds: o CEL program. Héziorvos
Tovabbképz6 Szemle 2005; 10: 226-231.

2. Paragh Gy, Mark L, Zdmolyi K, et al. Lipid-modifying
therapy and attainment of cholesterol goals in Hungary.

kardiovaszkuléris kockdzat szempont-
iaboél meghatérozé kivanatos LDL-C-
célértéket; ezdltal csdkkenthetjivk a

The Return on Expenditure Achieved for Lipid Therapy
(REALITY) Study. Clin Drug Invest 2007; 27: 647—660.

3. Reiber |, Paragh Gy. Hol jdrunk a lipid-célértékek elérése-
ben — a Magyar Multi GAP. Egy Gjabb vizsgdlat eredmé-
nyei a lipidesokkentd kezelés alkamazdsdrdl, hatékonysd-
gardl. Metabolizmus 2009; 2: 60—66.

4. Pados Gy, Audikovszki M. Konszenzustol a végrehajtdsig a
kardiovaszkuldris prevenci lipid vonatkozdsainak tikré-

talitést. A munka java azonban még
hatravan.

ben. Metabolizmus 2010; 8(4): 209-214.

5. Mark L, Paragh Gy, Karddi I, et al. An attempt fo make
lipid-lowering therapy more effective in Hungary. The
results of MULTI GAP 2010 and the Plus Program. Arch
Med Sci 2011; 5: 760—766.

6. Ferrieres J, Gousse ET, Fabry C, et al. Assessment of lipid-
lowering treatment in France — the CEPHEUS study. Arch
Cardiovasc Dis 2008; 101 (9): 557-563.

A kdzlemény megjelenését az MSD Pharma Hungary Kft tdmogatta. Az itt kozolt informdciok a szerz6 véleményét tikidzik, amelyek eltérhetnek az MSD dlldspontidtdl. A megemlitett termékek hasz-

ndlatakor az érvényes alkalmazdsi el6irds az irdnyadd.




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (None)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (None)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams true
  /MaxSubsetPct 1
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo true
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 250
  /ColorImageMinResolutionPolicy /Warning
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth 8
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /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
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 250
  /GrayImageMinResolutionPolicy /Warning
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth 8
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /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
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /Warning
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /FlateEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /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 (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /HUN ()
    /ENU <>
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice




