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Daniel Steinberg, professor emeritus i
endokrinologi och metabolism, Depart-
ment of Medicine, University of Califor-
nia-San Diego, USA, har skrivit en »Per-
spective« i New England Journal of
Medicine [1] om statinernas roll i pre-
ventiv kardiologi. Artikeln ska ses mot
bakgrund av Steinbergs betydelsefulla
roll i USA for utvecklingen av klinisk li-
pidologi fran dess borjan.

Ett amerikanskt likartriumvirat be-
stdende av Steinberg, DS Fredrickson
och RJ Havel hade pa 1950-talet, turligt
nog for klinisk lipidologi, bytt ut sin mili-
tartjanstgoring i USA under VietnamKkri-
get mot tjinstgoring med forsknings-
verksamhet pa National Institutes of
Health (NTH) (detta gick pa den tiden).
Fundamentalt grundliggande insatser
for klinisk lipidologi gjordes da av detta
triumvirat. Havel tog fram den globalt
och an i dag anvinda standardmetodi-
ken for separation av lipoproteiner med
preparativ ultracentrifugering i klas-
serna VLDL, LDL och HDL. Mjélbyso-
nen Fredrickson skapade systemet for
Kklassificering av hyperlipidemier (typer-
na I-V) och Steinberg, som inofficiellt
ledde teamet, lade grunden for vara kli-
niska kunskaper om kolesterolmetabo-
lismen och dess betydelse for ateroskle-
rossjukdomarna.

Steinberg beskriver i artikeln hur
1950- och 1960-talets »lipidhypotes«,
som postulerade att forhjda plasmani-
vaer av kolesterol var en viktig orsak till
ateroskleros och hjiart-kérlsjukdom, ut-
vecklats fran en mycket kontroversiell
hypotes till dagens faktafyllda teori.

preventiv kardlologl

Trots den da radande skepticismen om
kolesterolets betydelse utkom American
Heart Association redan pa 1960-talet
med allménna kostrad for kontroll av
plasmakolesterol.

Ett forsta genombrott for lipidhypotesen
kom pa 1980-talet med resultaten avden
NIH-sponsrade Coronary primary pre-
vention trial (CPPT). Denna prévning
initierades av en »panel on hyperlipid-
emia and atherosclerosis« vid USA:s Na-
tional Heart and Lung Institute vid NTH
med Fredrickson som ordférande och
Steinberg som medlem. I denna prov-
ning behandlades 3 800 hyperkolestero-
lemiska m#n med det kolesterolsdnkan-
de resinet kolestyramin (Questran) i
gramdoser i sju ar. Incidensen av dodlig
hjartinfarkt minskade signifikant med
20 procent. Mot bakgrund av denna och
andra provningar deklarerade maktiga
NIH 1985 att sdnkning av kolesterol
skulle vara ett nationellt mal for hélsa.
Nista steg for genombrottet av hypo-
tesen kom med japanen Endos upptickt
av statiner som kolesterolsinkande am-
nen. Endos initiala fragestillning var om
vissa svampar kunde inhibera koleste-
rolsyntesen. Efter screening av nirmare
6 000 svampkulturer kunde han 1976
rapportera om en svamp, Penicillium
citrinum, som producerade en substans
som inhiberade kolesterolsyntesen,
matt som inkorporering av acetat i ko-
lesterolmolekylen. Detta var den forsta
statinen, sedermera f6ljd av manga and-
rakolesterolséinkande statiner. Likeme-
delsindustrin insag snabbt den potential

Vérda ett Nobelpris?
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som kunde finnasi statinerna. Merck var
forst ute pa plan med kliniska prévning-
ar, dar 4S-studien var det stora genom-
brottet. Statiner visades nu inte bara
som i CPPT reducera kardiell dodlighet
utan dven total, med 20 till 30 procent.

Ett sammanfattande perspektiv ar att
statinernas gynnsamma effekter giller
for sdvial mén som kvinnor, i primér och
sekundér prevention, for yngre och dldre
patienter och for diabetiker. Bortsett
fran de muskuldra biverkningarna ar
langtidsbehandling med statiner prak-
tiskt taget riskfri.

Man kan helhjdrtat instimma i den av-
slutande meningen i Steinbergs artikel:
»The statins have revolutionized pre-
ventive cardiology, and they will un-
doubtedly continue to have a major role
in the future.« Man kan ocksa helhjartat
instimma i Nobelpristagarna (LDL-re-
ceptorn) Brown och Goldsteins sista me-
ning i deras tal till Endo vid statinernas
30-arsjubileum: »The millions of people
whose lives will be extended through
statin therapy owe it all to Akira Endo.«
Man undrar nir Nobelpriskommittén
ska upptécka Endos nytta for méansklig-
heten.
Lars A Carlson
professor emeritus, Karolinska institutet,
Stockholm

Steinberg D. The statins in preventive cardiology. N
Engl J Med. 2008;359:1426-7.

Somnbrist okar risken for forkylning

For lite somn okar risken att drabbas av
vanlig forkylning. Det visar en studie
som presenteras i Archives of Internal
Medicine. Studien bygger pa 153 friska
frivilliga mén och kvinnor i aldrarna 21—
55 ar. Dessa f6ljdes under en 14-dagars-
period och fick dagligen uppge hur linge
de sov per natt, om de kénde sig utvilade
padagen ochvilken »sleep efficiency«de
haft. Det sistnimnda utgér sémntiden
som en procentandel av den totala tiden
isdngen, alltsd somntid plus tiden perso-
nen legat vaken utan att kunna somna.
Efter de tva veckorna genomfordes ett
lite mer ovanligt grepp i medicinsk
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forskning, da studiedeltagarna fick en
16sning med rhinovirus droppad i ndsan.
De foljdes darefter under fem dagar av-
seende forkylningssymtom.

Det visade sig attistorleksordningen var
tredje individ drabbades av férkylning.
Det var tre ganger sa vanligt att en per-
son som i genomsnitt sov mindre &n sju
timmar per natt blev férkyld 4n att en
som sov mer dn atta timmar per natt blev
det. Andelen av tiden i singen som man
faktiskt sov spelade ocksa roll, da indivi-
der med sleep efficiency under 92 pro-
cent 16pte fem ganger sa hog risk att bli

forkylda som individer med sleep effici-
ency over 98 procent. Om studiedeltaga-
ren kint sig utvilad pa dagen var dock
inte korrelerat med risken for forkyl-
ning. Resultaten star sig dven efter att
forfattarna justerat for faktorer som
kon, alder, arstid, BMI och socioekono-
miska faktorer. Enkelt uttryck tycks det
séledes varaklokt att prioritera sin sémn
iforkylningstider.
Anders Hansen
lakare, frilansjournalist
anders.hansen@sciencecap.se

Arch Intern Med. 2009;169:62-7.
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Vad kan foraldrar bestamma om sitt barn?

En brittisk multidisciplindr etikkom-
mitté presenterar ett problem: En barn-
ldkare har en patient, Natalie, 7 ar gam-
mal, som inte kan ga men som sitter med
stod. Hon beskrivs som ett gladlynt barn,
som kan leda mammans hand till en fa-
voritleksak hon vill ha upplockad. Hon
har grav horselnedséttning men tycker
om att se pa TV. Natalies mamma ar 50
ar. Pappan, 60 ar, har ledbesvir och kan
bara begransat hjélpa till med skétseln
av Natalie.

Mamman vill nu att dottern ska fa hor-
monbehandling, som amerikanska Ash-
ley som hon list om. Den svart handi-
kappade Ashley fick vid 6 ars alder 6stro-
genbehandling for att minska kropps-
langden och fa livmoder och brostviv-
nad bortopererade. Forildrarna ville att
Ashley skulle forbli liten, inte kénsut-
vecklad och slippa menstruationsplagor.
De befarade att stora brost skulle locka
till sexuella 6vergrepp. Likare liksom en
radgivande etikkommitté stéllde sig po-
sitiva vid en sammankomst med forald-
rarna. Kommittén papekade att dom-
stolsgodkannande kriavdes for hysterek-
tomi. Forédldrarna kontaktade ett juri-
diskt ombud, som ansag att eftersom
operationen inte primirt gjordes for att
sterilisera flickan behdvdes inte laglig
provning. Federala myndigheter har se-
nare kritiserat handliggningen, och en
polariserad diskussion har forts. Hade

fordldrarna ratt att fa det de sag som sitt
barns bésta eller har en medicinsk 16s-
ning av en social fraga kommit till stind?

Natalies mamma har fatt allt svarare
att lyfta dottern, och foridldrarna &r
skrickslagna infor tanken att behdva
lamna bort henne. De vill att Natalie ska
medicineras for att behalla sin nuva-
rande storlek sa att de kan fortsitta att
hahand om henne. Mamman fasar ocksa
for kommande menstruationer.

Barnldkaren diskuterar, pé forildrarnas
onskan, med en barnendokrinolog, som
inte ar villig att medverka till en behand-
ling som stor flickans naturliga tillvaxt
och inte heller till hysterektomi. Forald-
rarna 6nskar nu en ny bedémning av en
annan barnendokrinolog. Var barnléka-
re undrar:
e Ska han medverka till ytterligare en
endokrinologbedémning?
« Skaflickan underga hysterektomi nir
hon bérjar menstruera?

Kommittén menar att en egentlig endo-
krinologkonsultation inte dgt rum. Det
ses som viktigt att fordldrarna personli-
gen far diskutera med en specialist sa att
de forstar alternativen/riskerna. De
maste ocksa fa kunskap om vilken hjilp
de kan fa nér flickan blir dldre.

Kommittén anser att fragan om tillvéxt-
hdmmande behandling av Natalie ar en

fraga om vad som &r bést for barnet. Det
ar oklart hur mycket den 6nskade hor-
monterapin kan minska tillvixten. Om
betydande tillvixtreduktion uppnas - ar
den till Natalies gagn? En dag ska hon tas
om hand utanfér hemmet - kommer hon
da att uppfatta sig som barn eller som
vuxen?

Betriffande de kommande och av mo-
dern fruktade menstruationerna menar
kommittén att det finns andra metoder
an kirurgi och att icke-terapeutisk steri-
lisering ska godkénnas av Court of Pro-
tection. Man framhaller att forédldrarnas
deltagande i diskussionen saknas och att
man haft mycket positiv erfarenhet av
anhorigas medverkan i kommittéédren-
den.

Kommittén framstéller problemet
som nagot som gar att 16sa med ny be-
domning, men engagerade ldkare kan bli
s& engagerade att de forbiser lagar som
skyddar svaga, och en etisk kommitté
som traffar fortvivlade fordldrar skyddar
inte sékert barnets virdighet bast.

Reet Arnman
f d 6verldkare i internmedicin, Uppsala

Slowther, A. Clinical Ethics Committee case 3: Should
parents be able to request non-therapeutic treatment
for their severely disabled child? Clinical Ethics.
2008;3:109-12.

Disability Rights Washington. »Ashley Treatment«
investigation. http://www.disabilityrightswa.org/
news-1/ashley-treatment-investigation

192 dodsfall pa Mount Everest

Under perioden 1921 till 2006 avled 192
personer pa Mount Everest. Det konsta-
terar en grupp forskare fran bl a USA,
Kanada och Storbritannien som gjort en
genomgang av samtliga expeditioner till
berget under de senaste 85 aren. Sam-
manstéillningen presenteras i BMJ. To-
talt ror det sig om 8 030 kléttrare och
6 108 sherpas (lokala barare) som gett
sig pa berget under dessa ar och som alla
natt en niva éver basligret. Av dessa for-
olyckades totalt 192, vilket motsvarar 1,3
procent av samtliga klittrare och sher-
pas.

Andelen omkomna ir relativt hog pa
Mount Everest i jimforelse med andra
berg i Himalaya. Bland de klidttrare som
forsokt sig pa att bestiga Ama Dablam
(6 814 meter) dog 0,46 procent. Bland
klattrarna pa Cho Oyu (8 201 meter) dog
0,65 procent. I majoriteten avdédsfallen
pa Mount Everest var orsaken trauma,
sasom fall, lavin eller att ramla ned i en
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glacidrspricka, vilket tog 113 liv. »Icke-
traumatiska orsaker«, sisom h6ghdjds-
sjuka och hypotermi, skordade 52 liv,
medan 27 personer forsvann pa berget
och aldrig aterfanns. Det var vanligare
att klittrare avled &n att sherpas gjorde
det trots att den senare gruppen sanno-
likt haft sdimre utrustning an klattrarna.
Bland de klattrare som dog pa en hojd
6ver 8 000 meter var majoriteten pa vag
ned fran toppen efter att ha natt den, na-
got som kan skvallra om att manga tar
mycket stora risker nir toppen ar i sikte
och negligerar sékerheten pa vigen ned.
Intressant for Gvrigt r att de som nadde
toppen tidigt pa dagen, fore klockan 10,
hade béttre 6verlevnad &n de som nadde
den efter lunch.

Mount Everest nar 8 850 meter Gver
havet och bestegs for forsta gangen 1953
av sherpan Tenzing Norgay och nyzee-
lindaren sir Edmund Hillary. Drygt
3 000 ménniskor har nétt toppen sedan

Berget som bestigits av drygt 3 ooo perso-
ner sedan 1953.

Foto: Joachim Chwaszcza/IBL

dess. Av dessa har runt 100 personer
gjort det utan syrgas, daribland den nu
omkomna svensken Goéran Kropp. Un-
der en majdag 2008 lyckades 75 méinni-
skor ta sig upp pa Everests topp, vilket ar
rekordmanga »besokare« under en och
samma dag,.
Anders Hansen
lakare, frilansjournalist
anders.hansen@sciencecap.se

BMJ. 2008;337:a2654.
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Hogre dodlighet bland kvinnor
med ST-hojningsinfarkt

Dodligheten for patienter som inkom-
mer till sjukhus efter att ha drabbats av
ST-hojningsinfarkt pa EKG (s k STEMI,
ST-elevation myocardial infarction) ar
hogre for kvinnor dn for mén. Det upp-
seendevickande ronet presenteras av
amerikanska forskare i Circulation. For-
fattarna har tittat pa 78 000 infarktpati-
enter, bade min och kvinnor, som inkom
till 420 olika sjukhus/centra under peri-
oden 2001-2006.

Sammanfattningsvis kan man séga att de
kvinnliga infarktpatienterna var &ldre
och sjukare i 6vrigt &n de manliga pati-
enterna. Efter att forfattarnajusterat for
faktorer som alder och komorbiditet no-
terades dock inte nagra skillnader avse-
ende mortalitet mellan méin och kvinnor
overlag nir det gillde samtliga fall av
hjartinfarkt.

Men ndr man tittade specifikt pa ST-
hgjningsinfarkter noterades konsskill-
nader i mortalitet, da risken att avlida
var 12 procent hogre for kvinnor an for
mén. Vart att notera for ovrigt ar att

STEMI var vanligare bland min &an
kvinnor. Men inte bara dédligheten skil-
de sig at mellan mén och kvinnor med
STEMI. Behandling med acetylsalicylsy-
ra (ASA) gavs oftare till mén. Dartill no-
terades konsskillnader vad giller patien-
ter som genomgick reperfusionsbe-
handling, da sannolikheten att en man
skulle genomga siddan behandling var
drygt 20 procent hégre an att en kvinna
skulle fa behandlingen. Kénsskillnader-
na var for ovrigt sarskilt markerade till
mannens fordel nir det giller andelen
patienter som fick reperfusionsbehand-
ling inom 30 minuter efter ankomsten
till sjukhus.

Uppmarksammade studier som presen-
terades kring millennieskiftet visade pa
skillnader i dédlighet mellan mén och
kvinnor nir det giller samtliga infarkt-
patienter. Dessa konsskillnader tycks ha
utjimnats, men for patienter med svara
infarkter, med ST-hojning, kvarstar
skillnader i mortalitet och behandling.
Vad konsskillnaderna beror pa ir oklart,

T
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Kbnsskillnaa;rna var sdrskilt tydliga till
mannens fordel ndr det géller andelen pati-

enter som fick reperfusionsbehandling inom
30 minuter efter ankomst till sjukhus.

men forfattarna konstaterar att en
uppenbar konklusion av studien ir att
det finns utrymme for att forbéttra var-
den for kvinnor med ST-h6jningsinfarkt.

Anders Hansen
lakare, frilansjournalist

Circulation. doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.108.
789800

Nack- och skallskador av »headbanging«

Att »headbanga« innebir, for den som
hindelsevis missat detta, att slinga
huvudet fram och tillbaka i takt med mu-
sik, foretradesvis hardrock. Australiska
forskare har tittat pa hilsoeffekter av
detta. Ronen presenteras i en artikel i
BMJ, som onekligen skulle gjort manga,
undertecknad inrdknad, en aning skep-
tiska om den publicerats den férsta april.
Sa ar dock inte fallet da artikeln dateras
till den 17 december.

Metoden forfattarna anvédnt hor onekli-
gen inte till de konventionella inom me-
dicinsk forskning. Forskarna har ndmli-
gen besokt hardrockskonserter och stu-
derat olika metoder att headbanga och
dartill gjort intervjuer med artister och
publik. De konstaterar att det finns ett
flertal varierande séitt att utfora head-
banging-rorelsen pa. Att slinga huvudet
rakt fram och bak ar den vanligaste me-
toden. Men det finns dven individer som
foredrar en mer cirkuldr roérelse med
huvudet. Forskarna har gatt vidare och
mitt vilket cervikalt rérelseomfang ro-
relsen innebér och hur snabbt huvudet
ror sig och relaterat detta till potentiella
skador. En rorelse avhuvud och nacke pa
75 grader kan leda till yrsel och huvud-
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Vadorna av yviga rorelser vid hardrockskon-
serter har dokumenterats i en BMJ-artikel.

viark. Om nacken ror sig 105 grader eller
mer finns risk for lindrig traumatisk
hjarnskada. Langvariga hjarnskador ris-
kerar den som headbangar snabbt, minst
180 slag per minut, med ett rérelseom-
fang pa minst 120 grader (iven om det
for en oinvigd onekligen ter sig ritt otro-
ligt att man ska hinna réra huvudet sa
snabbt). Till offren hér Terry Balsamo,
gitarrist i bandet Evanescence, som
2005 adrog sig stroke till foljd av head-
banging, skriver BMJ.

Headbanging-beteendet uppstod, enligt
BMJ, nér Led Zeppelin turnerade i USA
1968 och kom under kommande decen-
nier att bli otroligt populért bland saval
artister som publik. Att hég musik pa
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konserter kan leda till horselskador kan
inte ha gatt manga forbi, och numera er-
bjuds 6ronproppar vid de flesta storre
musikarrangemang. Men skadorna for-
knippade med headbanging ir inte lika
vilkénda, skriver forskarna, som hoppas
att studien ska skapa medvetande om
detta. Forskarna presenterar flera for-
slag pa hur man ska komma tillrdtta med
headbanging-relaterade &kommor.

Att stretcha nacken fore en konsert
gar mahianda att Gvertala den inbitna
headbangaren till. Men att ordna speci-
ella headbanging-kurser eller utveckla
sirskilda skydd for nacken kéinns inte
lika realistiskt. Det gor inte heller det bi-
sarra forslaget att inbitna hardrockare
bor 6vertalas av sina ldkare att 6verga till
en mer stillsam musiksmak sdsom Enya
eller Céline Dion. Forfattarna konstate-
rar vidare att ronen forklarar varfor
manga i hardrockspubliken kidnner sig
»omtumlade, konfunderade och osam-
manhéingande« (dazed, confused, and
incoherent).

Anders Hansen
lakare, frilansjournalist

BMJ. 2008;337:2825.

LAKARTIDNINGEN NR 6 2009 VOLYM 106




<<
  /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
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 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
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /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
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /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 ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /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 <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /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


