
LEGEMIDLER I PRAKSIS    

1462 Tidsskr Nor Legeforen nr. 12 – 13, 2012; 132: 1462 – 4

Legemidler i praksis

Nyreskade forårsaket av legemidler 1462 – 4

Aud Høieggen
uxaudh@ous-hf.no
Ingrid Os
Nyremedisinsk avdeling
Oslo universitetssykehus, Ullevål

Man bør alltid vurdere legemidler som årsak ved både akutt og kronisk 

nyreskade. Medikamenter kan forårsake alle former for nyreskade med 

forskjellige kliniske manifestasjoner og ulik patogenese. Pasientens 

alder, hydreringsstatus, opprinnelig nyrefunksjon og eventuell atero-

sklerose påvirker risikoen for legemiddelrelatert nyreskade.

Se også kunnskapsprøve på www.tidsskriftet.no/quiz

Nyrene er utsatt for medikamentskade av
flere årsaker. Konsentrasjonen av legemidler
som skilles ut renalt, er høyere i urin enn i
plasma ettersom utfiltrert legemiddel opp-
konsentreres i nefronets tubulussystem. Ak-
tiv reabsorpsjon og sekresjon øker i tillegg
intracellulær konsentrasjon i tubuluscellene.
Dette kan gi celleskade. Legemidler kan også
påvirke nyregjennomblødningen direkte via
hemodynamiske effekter eller indirekte gjen-
nom igangsetting av immunologiske proses-
ser i nyrene. I tillegg er nyrene sårbare, særlig
tubuli pga. den særegne sirkulasjonen med
blodforsyning fra vasa recta til deler av nyre-
margen. Det gjør at oksygentilførselen er
marginal samtidig som det er et stort energi-
behov i forbindelse med ionetransport.

Legemidler kan affisere nyrene prerenalt
(hemodynamisk), intrarenalt (immunologisk,
toksisk) eller ved obstruksjon av nyretubuli
(fig 1). Allmennmedisineren vil oftest se
medikamentrelatert nyreskade i forbindelse
med hyppig brukte midler mot høyt blodtrykk
og hjertesvikt, ikke-steroide antiinflammato-
riske midler (NSAID-preparater) og antibioti-
ka. Vi har derfor valgt å vektlegge disse medi-
kamentene.

Data til denne artikkelen er hentet ved et
litteratursøk i PubMed og fra databasen
UpToDate. Utvalget er skjønnsmessig ut fra
forfatternes erfaring innen feltet.

Mekanismer for nyrepåvirkning
Hemodynamisk påvirkning
Autoreguleringen i nyrene gjør at det glome-
rulære filtrasjonstrykket – og dermed den
glomerulære filtrasjonshastigheten – kan
opprettholdes til tross for endringer i syste-
misk blodtrykk. Ved fall i perfusjonstrykket,

som ved dehydrering og blodtrykksfall av
andre årsaker, vil den tilførende arteriolen
dilateres av prostaglandiner og den fraføren-
de arteriolen konstringeres av angiotensin II
for å opprettholde glomerulustrykket (fig 1).
Hemmere av renin-angiotensin-systemet og
prostaglandinsyntesehemmere, som NSAID-
preparater, vil kunne motvirke denne auto-
reguleringen og påføre fall i glomerulær filt-
rasjonshastighet. Spesielt utsatt er pasienter
med allerede sviktende autoregulering, som
ved hypertensjon, høy alder, diabetes, hjerte-
svikt eller nyresykdom.

Immunologisk og toksisk skade
Akutt tubulær nekrose er den hyppigste for-
men for akutt nyreskade i sykehus og kan
være iskemisk betinget eller toksisk utløst av
legemidler (1, 2). Nyreskaden er som oftest
reversibel og ikke-oligurisk. Akutt tubulær
nekrose er ofte en eksklusjonsdiagnose hvor
man må utelukke andre årsaker til akutt nyre-
svikt som prerenal nyresvikt, akutt glomeru-
lonefritt, vaskulitt eller postrenalt hinder.
Grundig sykehistorie med medikamentanam-
nese, vurdering av pasientens blodtrykk og
hydreringstilstand, urinmikroskopi, kvantifi-
sering av proteiner i urin og ultralyd av nyrer
og urinveier hører med. Man bør også sikre
seg immunologiske og serologiske prøver
(ekstraherbare kjerneantistoffer (ENA),
antinøytrofile cytoplasmaantistoffer (ANCA)
og antistoffer mot glomerulusbasalmembran
(anti-GBM), hepatitt B og C og hivantistoff).
Den viktigste behandlingen av akutt tubulær
nekrose er å seponere medikamenter som man
mistenker, og sørge for at pasienten er godt
hydrert og at blodtrykket er innenfor normal-
området.

Akutt interstitiell nefritt er en sjeldnere
årsak til nyreskade enn akutt tubulær nek-
rose, og de fleste tilfellene (ca. 70 %) skyl-
des legemidler (3) (fig 1). Akutt interstitiell
nefritt er en hypersensitivitetsreaksjon.
Symptomene kan opptre få dager til flere
uker etter inntak av medikamentet, og de er
ikke doseavhengige. Det er ofte både lavgra-

dig proteinuri, hematuri og leukocyturi med
eller uten hvite blodcellesylindere. Urinfun-
nene skiller akutt interstitiell nefritt fra akutt
tubulær nekrose, hvor det som oftest verken
forekommer hematuri eller proteinuri. Ved
akutt tubulær nekrose ses derimot ofte mul-
tiple, mørke, tette og kornete sylindere.

Feber, utslett og muskel- og leddsmerter
er ofte ledsagende symptomer ved akutt
interstitiell nefritt. Tilstanden bedres som
oftest 1–2 uker etter seponering av utlø-
sende medikament. Kortikosteroider kan
vurderes fordi dette er en allergisk reaksjon,
og behandlingen bør helst starte tidlig i for-
løpet (4, 5). Sikker diagnose kan bare stilles
ved nyrebiopsi. En sjelden gang kan man se
nefrotisk syndrom utløst av legemidler i
sammenheng med interstitiell nefritt. Dette
skyldes oftest NSAID-preparater (6).

Obstruksjon
Metotreksat, aciklovir og sulfonamider er
eksempler på legemidler som kan forårsake
obstruksjon av tubuli med akutt nyresvikt
som følge, omtrent som myoglobin ved rab-
domyolyse. Medikamentkrystaller felles ut i
tubuli, og tubulicellene kan også skades di-
rekte (fig 1). Det er økt risiko for utfelling
ved sur urin og ved dehydrering. Som oftest
ser man en ikke-oligurisk, reversibel nyre-
svikt, og pasienten kan ha flankesmerter og
funn av røde og hvite blodceller og krystal-
ler i urin (7).

Medikamenter hyppig 
assosiert med nyreskade
Antibiotika
Antibiotika er ofte relatert til akutt nyreska-
de fordi de er i utstrakt bruk og kan gi både
akutt tubulær nekrose og akutt interstitiell
nefritt.

Aminoglykosider er den gruppen antibio-

Hovedbudskap
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tika som oftest forårsaker akutt tubulær nek-
rose. Nyreskade observeres hos 10–20 % av
brukerne, særlig gjelder dette neomycin og
gentamicin (8, 9). Skaden skjer først og
fremst i proksimale tubuli der medikamentet
reabsorberes etter å ha blitt fritt filtrert i glo-
meruli. Kreatininstigningen kan vise seg
lang tid etter behandling pga. akkumulering
av aminoglykosid i proksimale tubuliceller.
Man bør derfor kontrollere nyrefunksjonen
både én og to uker etter avsluttet behandling.
Faktorer som øker risikoen for akutt tubulær
nekrose ved bruk av aminoglykosider er
langvarig behandling, dehydrering, under-
liggende nyresykdom, hypokalemi, hypo-
magnesemi, høy alder og kombinasjon med
andre nefrotoksiske medikamenter inkludert
røntgenkontrast. Akutt nyreskade kan opp-
stå selv om plasmakonsentrasjonen av ami-
noglykosid ligger innenfor referanseområ-
det (10). Medikamentet må kun brukes på
klar indikasjon og seponeres dersom nyre-
skade oppstår. God hydrering kan motvirke
toksisiteten.

Ikke-steroide 
antiinflammatoriske legemidler
Alle NSAID-preparater, inkludert koksiber,
kan gi nyreskade. Medikamentene motvir-
ker den prostaglandinmedierte dilatasjonen
av tilførende arteriole (fig 1) og bør derfor
unngås når prostaglandiner er nødvendig for
å opprettholde renal blodgjennomstrøm-

ning, som hos nyre- og hjertesviktpasienter.
Spesielt uheldig er den hemodynamiske
påvirkningen hvis prostaglandinhemmere
kombineres med ACE-hemmere og AII-
reseptorantagonister. Hos friske mennesker
betyr ikke prostaglandiner så mye for blod-
gjennomstrømning i nyrene (11). NSAID-
preparater er også en hyppig årsak til akutt
interstitiell nefritt, og de kan en sjelden gang
utløse nefrotisk syndrom.

Litium
Litium kan føre til renal diabetes insipidus
med polyuri. Dette skyldes påvirkning av
akvaporiner i samlerørene. Kronisk intersti-
tiell nefritt med irreversibelt gradvis fall i
glomerulær filtrasjonshastighet forekommer
hos ca. 20 % av pasientene som har fått li-
tium over flere år og kan i verste fall føre til
dialysetrengende nyresvikt (12). Forebyg-
ging med nøye oppfølging av plasmakon-
sentrasjonen, som bør ligge lavest mulig, og
råd om rikelig væskeinntak er viktig. Sepo-
nering av litium bremser skaden, men man
må vurdere alvorlighetsgrad av nyreskaden
opp mot nytten av behandlingen og om det
finnes tilgjengelige alternativer.

Hemmere av renin-angiotensin-systemet
Ettersom flere pasienter blir eldre og lever
lenger med hjerte- og nyresvikt, er ACE-
hemmere og AII-reseptorblokkere blitt en
meget hyppig årsak til akutt nyresvikt. Ef-

fekten er hemodynamisk og som oftest re-
versibel, men nyresvikten kan være så alvor-
lig at dialyse blir nødvendig. Livstruende
hyperkalemi kan forekomme, særlig i kom-
binasjon med kaliumsparende diuretika og/
eller aldosteronantagonister (13). Angioten-
sin II er vasokonstringerende primært i glo-
merulus´ fraførende arteriole, og blokkering
av vasokonstriksjonen her medfører et fall i
glomerulært filtrasjonstrykk. Hos de fleste
friske personer er dette knapt registrerbart.
Ved marginalisert renal gjennomblødning,
som hos pasienter med diabetes, nyresyk-
dom, hypertensjon, hjertesvikt eller nyrear-
teriestenose, kan man få en signifikant
(> 20–25 %) økning i s-kreatinin, og medi-
kamentet må da seponeres eller dosen redu-
seres. Man skal derfor alltid kontrollere ni-
vået av s-kreatinin og kalium noen dager et-
ter oppstart med renin-angiotensin-hemmere
og etter økning av dosen. Mange pasienter
vil tåle medisinene godt inntil det systemis-
ke blodtrykket av en eller annen grunn faller,
for eksempel ved en gastroenteritt eller de-
hydrering av andre årsaker. Det er derfor
svært viktig at spesielt eldre og pasienter
med hjertesvikt informeres om å kontakte
lege eller slutte med ACE-hemmere og AII-
reseptorblokkere ved interkurrent sykdom.

Det paradoksale med disse medikamen-
tene er at de virker nyrebeskyttende over tid
og reduserer proteinuri, slik at nettopp nyre-
syke har stor nytte av dem. Kombinasjons-

Figur 1  Hvor og hvordan enkelte legemidler kan påvirke nyrefunksjonen
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behandling med ACE-hemmere og AII-anta-
gonister skal sannsynligvis ikke brukes fordi
det medfører økt risiko for redusert nyrefunk-
sjon og elektrolyttforstyrrelser (14).

Metformin
Metformin er ikke direkte nyreskadelig, men
kan føre til livstruende laktacidose i forbin-
delse med akutt nyrefunksjonsnedsettelse.
Dette skyldes at metformin akkumuleres ved
nedsatt nyrefunksjon og hemmer laktatned-
brytning. I Norge har vi registrert at dette er
et økende problem (15, 16). Pasienter som
bruker metformin for type 2-diabetes må all-
tid informeres om å ta kontakt med lege eller
ta en behandlingspause ved interkurrent syk-
dom som kan medføre dehydrering. Igjen er
dette særlig viktig hos pasienter som samtidig
bruker ACE-hemmere eller AII-reseptor-
blokkere, NSAID-midler eller skal få jodhol-
dig røntgenkontrast. Nyrefunksjonen må all-
tid sjekkes før man starter med metformin og
bør etter vår mening ikke gis ved glomerulær
filtrasjonsrate (GFR) < 60 ml/min/1,73 m2.

Konklusjon
En grundig medikamentanamnese hører all-
tid med i utredningen av akutt og kronisk
nyresykdom. Medikamenter som påvirker
renin-angiotensin-systemet kan hos utsatte
pasienter forårsake akutt nyreskade, og man
må informere pasientene om risikoen og
hvilke forholdsregler de bør ta. NSAID-pre-
parater bør om mulig unngås hos pasienter
med erkjent nyresykdom, hypertensjon og/
eller hjertesvikt. NSAID-midler og antibio-
tika er den hyppigste årsaken til medika-
mentindusert interstitiell nefritt. Metformin

har etter vår mening ingen plass i behandlin-
gen av pasienter med glomerulær filtra-
sjonsrate (GFR) < 60 ml/min/1,73 m2.

Aud Høieggen (f. 1956) 
er spesialist i indremedisin og nyremedisin, 

overlege dr.med. ved Nyremedisinsk avdeling, 

Oslo universitetssykehus, Ullevål. Hun er vikar 

som førsteamanuensis, Institutt for klinisk 

medisin, Medisinsk klinikk, Nyremedisinsk 

avdeling fra 15.4. 2012.

Forfatteren har fylt ut ICMJE-skjemaet og opp-

gir ingen interessekonflikter.

Ingrid Os (f. 1950) 
er spesialist i indremedisin og nyremedisin, 

professor dr. med. Fra 1.2. 2012 er hun studie-

dekan ved Det medisinsk fakultet, Universitetet 

i Oslo.

Forfatteren har fylt ut ICMJE-skjemaet og opp-

gir følgende interessekonflikter: Hun har mot-

tatt foredragshonorar fra Abbott, Novartis, 

Swedish Orphan, Genzyme og Anger.

Litteratur
1. Liaño F, Pascual J. Epidemiology of acute renal 

failure: a prospective, multicenter, community-
based study. Kidney Int 1996; 50: 811 – 8.

2. Mehta RL, Pascual MT, Soroko S. Spectrum of 
acute renal failure in the intensive care unit: the 
PICARD experience. Kidney Int 2004; 66: 1613 – 21.

3. Rossert J. Drug-induced acute interstitial nephri-
tis. Kidney Int 2001; 60: 804 – 17.

4. González E, Gutiérrez E, Galeano C et al. Early 
steroid treatment improves the recovery of renal 
function in patients with drug-induced acute 
interstitial nephritis. Kidney Int 2008; 73: 940 – 6.

5. Clarkson MR, Giblin L, O’Connell FP et al. Acute 
interstitial nephritis: clinical features and 

response to corticosteroid therapy. Nephrol Dial 
Transplant 2004; 19: 2778 – 83.

6. Alper AB Jr, Meleg-Smith S, Krane NK. Nephrotic 
syndrome and interstitial nephritis associated with 
celecoxib. Am J Kidney Dis 2002; 40: 1086 – 90.

7. Sawyer MH, Webb DE, Balow JE et al. Acyclovir-
induced renal failure. Clinical course and histo-
logy. Am J Med 1988; 84: 1067 – 71.

8. Humes HD. Aminoglycoside nephrotoxicity. Kidney 
Int 1988; 33: 900 – 11.

9. Williams PD, Bennett DB, Gleason CR et al. Corre-
lation between renal membrane binding and 
nephrotoxicity of aminoglycosides. Antimicrob 
Agents Chemother 1987; 31: 570 – 4.

10. Lopez-Novoa JM, Quiros Y, Vicente L et al. New 
insights into the mechanism of aminoglycoside 
nephrotoxicity: an integrative point of view. Kidney 
Int 2011; 79: 33 – 45.

11. Os I. COX-2 inhibitors and their effects on kidney 
and blood pressure. Tidsskr Nor Laegeforen 2003; 
123: 1339 – 41.

12. Grandjean EM, Aubry JM. Lithium: updated human 
knowledge using an evidence-based approach: 
part III: clinical safety. CNS Drugs 2009; 23: 
397 – 418.

13. Juurlink DN, Mamdani MM, Lee DS et al. Rates of 
hyperkalemia after publication of the Randomized 
Aldactone Evaluation Study. N Engl J Med 2004; 
351: 543 – 51.

14. Mann JF, Schmieder RE, McQueen M et al. Renal 
outcomes with telmisartan, ramipril, or both, in 
people at high vascular risk (the ONTARGET 
study): a multicentre, randomised, double-blind, 
controlled trial. Lancet 2008; 372: 547 – 53.

15. Gudmundsdottir H, Aksnes H, Heldal K et al. Met-
formin and antihypertensive therapy with drugs 
blocking the renin angiotensin system, a cause 
of concern? Clin Nephrol 2006; 66: 380 – 5.

16. Gudmundsdottir H, Brørs O, Os I. Metformin 
should not be used by patients with reduced renal 
function. Tidsskr Nor Legeforen 2008; 128: 936 – 7.

Mottatt 8.7. 2011, første revisjon innsendt 30.11. 
2011, godkjent 18.4. 2012. Medisinsk redaktør 
Mette Sagsveen.



<<
  /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 /OK
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /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 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 150
  /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 150
  /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 (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 <>
    /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


