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Legemiddelanalyser i Norge

BAKGRUNN Ved mange kliniske problemstillinger vil det vaere nyttig a fa utfert legemiddel-
analyser i pasientprgver. Formalet med denne undersgkelsen er & etablere en oversikt over
hvilke legemiddelanalyser norske laboratorier tilbyr.

MATERIALE OG METODE Ved utgangen av 2011 ringte artikkelforfatterne samtlige helse-
foretak og private sykehus i Norge, og lokaliserte deres laboratorier. Alle klinisk-kjemiske
og farmakologiske laboratorier ble kontaktet, og bedt om & oppgi hvilke legemiddelanalyser
(inkludert rusmidler og toksiske alkoholer, men unntatt metabolitter) de utfgrte i blod/
serum pa det aktuelle tidspunktet. Den innsamlede oversikten ble oppdatert og kvalitets-
sikret ved ny telefonisk kontakt med laboratoriene i august 2012.

RESULTATER Rundt 80 laboratorier ble kontaktet. | august 2012 utfgrte 49 av disse lege-
middelanalyser i blod/serum. Til sammen tilbgd disse laboratoriene 151 ulike analyser.
| denne artikkelen gis en oversikt over hvilke analyser som utfgres, og hvor.

FORTOLKNING Analyseoversikten som gis her kan enkelt brukes som et redskap i daglig
praksis. Brukeren mé& imidlertid vaere oppmerksom pé at laboratorienes analyserepertoar
er i stadig endring. En nettbasert, dynamisk versjon av oversikten er under planlegging.

Ved mange kliniske problemstillinger vil
det veere nyttig & fi utfort legemiddelana-
lyser i pasientprever (1). Maling av legemid-
delkonsentrasjoner i blod, serum eller plas-
ma (definisjon av prevematerialer vises i
ramme 1) kan avdekke om pasienten har
avvikende legemiddelomsetning eller lav
etterlevelse, eller gi en pekepinn pé alvorlig-
hetsgrad ved intoksikasjoner. Analysesvaret
kan vere et hjelpemiddel nar man skal opti-
malisere dosen. Til tross for at viiNorge har
relativt lang tradisjon for & bruke legemid-
delanalyser som klinisk hjelpemiddel (2),
finnes det ingen landsomfattende oversikt
over hvilke legemiddelanalyser de ulike
laboratoriene tilbyr. Formélet med denne
studien er & etablere en slik oversikt.

Materiale og metode

Pa regjeringens hjemmeside finnes en liste
over samtlige helseforetak i Norge samt pri-
vate sykehus med driftsavtale (3). Med
utgangspunkt i denne listen tok vi i perioden
oktober-desember 2011 telefonisk kontakt
med samtlige helseforetak og private syke-
hus i Norge. Fra foretakenes/sykehusenes
sentralbord fikk vi informasjon om ved hvil-
ke underordnede institusjoner det var lokali-
sert laboratorier, og telefonnummer til disse.
Samtlige klinisk-kjemiske og farmakolo-
giske laboratorier ble kontaktet. Laborato-
riene ble bedt om a oppgi hvilke legemiddel-
analyser (inkludert rusmidler og toksiske
alkoholer, men unntatt metabolitter) de ut-
forte i blod/serum pa det aktuelle tidspunk-
tet. I august 2012, etter at manuskriptet var
akseptert for publisering, gjentok vi den
samme ringerunden. Fagansvarlig ved hvert
laboratorium ble dermed gitt anledning til &
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kvalitetssikre og eventuelt oppdatere ana-
lyserepertoaret, per august 2012.

Kun rutinerepertoar ble registrert, det vil
si de analysene som sto oppfert pa laborato-
riets rekvisisjonsskjema, eller i tilsvarende
oversikt. Google Maps ble benyttet for a
finne laboratorienes geografiske plassering
(e-fig 1). Innsamlingen dreide seg kun om
analyser i blod/serum; farmakologiske ana-
lyser i urin — hvilket i all hovedsak dreier seg
om rusmiddeltesting — er holdt utenfor.

Resultater

Totalt ble rundt 80 laboratorier kontaktet, og
det ble identifisert til sammen 49 laboratorier
som utferte legemiddelanalyser i blod/serum.
Alle disse svarte pa var e-post i august 2012,
og bekreftet/oppdaterte sitt analyserepertoar.
Til sammen tilbed disse laboratoriene 151
ulike analyser. En oversikt over alle laborato-
riene — med respektive repertoar av legemid-
delanalyser — er vist i tabell 1 og e-figur 1. Ni
spesiallaboratorier (fylte lilla sirkler i e-figur 1
og lilla nummer i tabell 1) hadde et analyse-
repertoar som gikk utover de vanligste analy-
sene (tab 1). Disse laboratoriene er presentert
separat i tabell 2. Tabell 1 og e-figur 1 gir der-
med en komplett oversikt over laboratorier i
Norge som utferer legemiddelanalyser i blod/
serum, mens tabell 2 gir en komplett oversikt
over hvilke legemiddelanalyser det rutine-
messig er mulig & fa utfort.

Det «typiske» analysetilbudet

Laboratoriene vist i tabell 1 har et gjennom-
snittlig repertoar pa 7,4 farmakologiske ana-
lyser i blod/serum (spenn 1—17), nar de ni
spesiallaboratoriene holdes utenom. De ana-
lysene som tilbys av flest laboratorier er
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49 laboratorier i Norge utfgrer legemiddel-
analyser i blod/serum

Totalt 151 analyser tilbys

Sortimentet er mest omfattende for psyko-
farmaka og antiepileptika

Det tilbys ogsa legemiddelanalyser innenfor
en rekke andre terapiomrader
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Tabell 1 Tabellen viser analyserepertoaret til alle laboratorier i Norge der det ble utfart legemiddelanalyser i blod/serum i august 2012, Farmakologiske spesiallabora-
torier med utvidet analyserepertoar er merket med lilla nummer. Deres repertoar er gjengitt fullstendig i tabell 2

Labnummer
Ciklosporin
Metotreksat
Takrolimus

Laboratorier

Helse Finnmark, klinikk Kirkenes

Helse Finnmark, klinikk Hammerfest

>

Universitetssykehuset Nord-Norge, Tromsg

Universitetssykehuset Nord-Norge, Harstad

Nordlandssykehuset Vesterdlen, Stokmarknes

>

Nordlandssykehuset Bodg

Helgelandssykehuset Mo i Rana

Helgelandssykehuset Sandnessjgen

O || g0~ oW |-

Helgelandssykehuset Mosjgen

10| Helse Nord-Trgndelag, Sykehuset Namsos

11| Helse Nord-Trgndelag, Sykehuset Levanger
12| St. Olavs hospital
13| St. Olavs hospital, Orkdal sjukehus

14| Helse Mgre og Romsdal, Kristiansund sjukehus

15| Helse Mgre og Romsdal, Molde sjukehus

16| Helse Mgre og Romsdal, Alesund sjukehus

17| Helse Mgre og Romsdal, Volda sjukehus

18| Helse Fgrde, Fgrde sentralsjukehus

19| Helse Bergen, Haukeland universitetssjukehus

20| Haraldsplass Diakonale Sykehus

21| Hospitalet Betanien

22| Helse Fonna, Haugesund sjukehus

23| Helse Stavanger, Stavanger universitetssjukehus

24| Sprlandet sykehus Flekkefjord

25| Serlandet sykehus Kristiansand

26| Serlandet sykehus Arendal

27| Sykehuset Telemark Skien

28| Sykehuset Telemark, Klinikk Notodden
29| Sykehuset i Vestfold Tensberg

30| Sykehuset Innlandet Tynset

w
ey

Sykehuset Innlandet Lillehammer

32| Sykehuset Innlandet Gjgvik

33| Sykehuset Innlandet Hamar

34| Sykehuset Innlandet Elverum

35| Sykehuset Innlandet Kongsvinger

36| Vestre Viken Ringerike sykehus

37| Vestre Viken Drammen sykehus

38| Vestre Viken Baerum sykehus

39| 0US, Avdeling for kompleks epilepsi'
40| 0US, Radiumhospitalet!

41| 0US, Rikshospitalet'

42| 0US, Ulleval!

43| 0US, Aker!

44| FHI, Divisjon for rettsmedisin og rusmiddelforskning?

46| Lovisenberg Diakonale Sykehus

47| Furst Medisinsk Laboratorium?

slnlalaln|nnlnplow|lv|lv|lw|lw|lww|lw|lw|lw v v iMool lalaa==2 Lab
@ |V |a|lr|lo|M|[m|o|v|o|(9|c|a|rM|R|N|S|o|v|®|S|c|a|lr|lw|[N|=|S|v|o|S|oc|la|r|lw|(v|=m|oflv|o|S|o|a|~|w|N | = |Labnummer

48| Akershus universitetssykehus

49| Sykehuset @stfold Fredrikstad

B3

49

1 0US = Oslo universitetssykehus
2 FHI = Folkehelseinstituttet
® First Medisinsk Laboratorium samarbeider med Senter for psykofarmakologi (se tabell 2], og videresender psykofarmakaanalyser dit
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Tabell 2 Tabellen gir en komplett oversikt over alle legemiddelanalyser (inkludert rusmidler og toksiske alkoholer, men unntatt metabolitter] som rutinemessig ble
utfert i blod/serum i Norge i august 2012. Substansene er inndelt i kategorier med hver sin fargekode. Samme fargekode er brukt p& substansene i tabell 1 og e-figur 1

Laboratorier
Universitetssykehuset
Nord-Norge, Tromsg

12 | St. Olavs hospital

19 |Haukeland universitetssykehus

37 | Vestre Viken Drammen sykehus

39 | 0US, Avd. for kompleks epilepsi'

41| 0US, Rikshospitalet'

42 | 0US, Ulleval universitetssykehus'

45 | Senter for psykofarmakologi

Midler som analyseres andre
steder, se tabell 1

1 0US = Oslo universitetssykehus
* Klobazam og klonazepam er benzodiazepiner, men klassifisert som antiepileptika. De hgrer altsa hjemme i begge kategorier. Vi har her plassert dem i kategorien benzodiazepiner

Laboratorier
Universitetssykehuset
Nord-Norge, Tromsg
19 |Haukeland universitetssykehus
39 | OUS, Avd. for kompleks epilepsi’ l
41 |0US, Rikshospitalet’
42 | 0US, Ulleval universitetssykehus'
45 | Senter for psykofarmakologi
Midler som analyseres andre

steder, se tabell 1

w |Labnr.

paN
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RAMME 1
Serum, plasma eller fullblod?

Den stragule blanke vaesken som erigjen

i et proveglass etter at man har fjernet blod-
celler ved sentrifugering, kan vaere enten
plasma eller serum. Forskjellen pd serum
og plasma ligger i om kun blodcellene er
fiernet (da gjenstar plasma) eller om koagu-
lerende stoffer som fibrinogen ogsa fjernes
sammen med sedimentet (da gjenstar
serum). | praksis betyr dette at nar prgven
er tatt i et glass uten tilsetningsstoffer, far
man serum etter sentrifugering, mens hvis
det er tilsatt antikoagulans (som heparin
eller EDTA] far man plasma etter sentri-
fugering. For de aller fleste analyser vil de
malte konsentrasjonene i plasma og serum
veere tilnaermet like. | Norge benyttes tradi-
sjonelt serum til legemiddelanalyser, mens
i mange andre land brukes plasma.

Med fullblod menes blod med alt innholdet
jevnt blandet, slik det forefinnes in vivo.
Legemiddelanalyseri fullblod gjgres i Norge
ferst og fremst i rettslig sammenheng, for
eksempel i trafikksaker eller ved rettslige
obduksjoner. Noen legemidler, for eksem-
peligruppen immunsuppressiver, analy-
seres som regel i fullblod.

Legemiddelkonsentrasjoner i fullblod

kan avvike betydelig fra dem man maler

i plasma/serum, og sammenlikning pa tvers
av prgvematerialene krever derfor kunn-
skap om det enkelte stoffets fordeling i de
ulike blodsegmentene.

etanol og paracetamol, med henholdsvis 41
og 39 utforende laboratorier. Dernest folger
litium, digitoksin, digoksin og teofyllin, alle
med om lag 30 utferende laboratorier. Fire
antiepileptika (fenobarbital, fenytoin, karba-
mazepin og valproat), tre antibiotika (genta-
mycin, tobramycin og vankomycin), samt
salisylsyre, ble analysert ved omtrent 20
laboratorier hver. De resterende analysene
vist i tabell 1 ble utfort ved 11 eller ferre
sykehus, spesiallaboratorier inkludert.

Spesiallaboratoriene

Som vist i e-figur 1 finnes det stort sett ett
generelt farmakologisk laboratorium innenfor
hvert regionale helseforetak: Helse Nord,
Helse Midt-Norge og Helse Vest har sine far-
makologiske avdelinger ved henholdsvis Uni-
versitetssykehuset Nord-Norge, St. Olavs hos-
pital og Haukeland universitetssykehus. I Hel-
se Ser-@st er det fo generelle farmakologiske
laboratorier, ett ved Oslo universitetssykehus,
Ulleval, og ett ved Vestre Viken, Drammen.
Alle de nevnte laboratoriene utferer et bredt
repertoar av legemiddelanalyser pa tvers av
ulike terapiomrader. Laboratorienes utvalg av
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analyser varierer imidlertid bade i karakter og
omfang, som vist i tabell 2. Vi ser for eksem-
pel at det bredeste analyserepertoaret for ben-
zodiazepiner, antipsykotika og antivirale mid-
ler befinner seg i henholdsvis Tromse, Trond-
heim og Oslo (Ulleval).

I tillegg til de nevnte fem generelle farma-
kologiske laboratoriene finnes det fire spe-
siallaboratorier med analyserepertoar knyttet
opp mot spesielle terapiomrader eller funk-
sjoner. Alle disse er lokalisert i Oslo-omra-
det. Senter for psykofarmakologi ved Dia-
konhjemmet sykehus har et bredt repertoar av
analyser knyttet til psykiatriske terapiomra-
der. Laboratoriet ved Avdeling for kompleks
epilepsi (tidligere Statens senter for epilepsi,
SSE) har landets bredeste analyserepertoar
for antiepileptika, mens laboratoriet ved
Rikshospitalet har tilsvarende for antimyko-
tika, immunsuppressiver og cytostatika. Det
fijerde spesiallaboratoriet er Folkehelseinsti-
tuttets Divisjon for rettsmedisin og rusmid-
delforskning. Dette laboratoriet utferer et
bredt repertoar av analyser (4), men virksom-
heten er primert knyttet til prover tatt i retts-
lig sammenheng, slik som trafikksaker, feng-
selssoning og rettslige obduksjoner. Analyse-
virksomheten skiller seg ogsa fra den ved de
ovrige laboratoriene i denne oversikten, ved
at legemidlene males i fullblod. Dette betyr at
analyseresultatet ofte vil avvike fra den malte
verdien i serum- eller plasmaprever (ramme
1). Folkehelseinstituttet utferer kun unntaks-
vis analyser av prover tatt ved tradisjonelle
kliniske problemstillinger.

Diskusjon

Det finnes ingen absolutte krav om hvilke
legemiddelanalyser norske laboratorier skal
tilby, verken ved sma eller store sykehus. De
lokale forskjellene er derfor store. Utgangs-
punktet for denne undersokelsen var a etab-
lere en oversikt over det nasjonale reperto-
aret av legemiddelanalyser i blod/serum.
Oversikten vil kunne vaere til hjelp for klini-
kere som gnsker & vite hva som lar seg ana-
lysere, og hvor. For ansatte ved klinisk-kje-
miske og farmakologiske laboratorier rundt
om i landet vil det ogsd vere nyttig a vite
hvor man kan videresende prover for analy-
ser man ikke utferer selv.

Datainnsamlingsprosessen for denne artik-
kelen var vanskeligere enn vi ferst antok.
Helseforetakenes organisasjonsstruktur var
sjelden intuitivt enkel & forsta, og uten lokal-
kunnskap var det vanskelig & forutsi hvilke
institusjoner som hadde egne laboratorier. Vi
forsekte derfor & bruke hvert laboratorium
som kilde for & finne eventuelle andre labora-
torier i samme region, og tror vi har lyktes
med dette.

Store helseforetak bed pa en ekstra utford-
ring, siden det ofte kunne vere flere labora-
torier innenfor samme institusjon. Vi valgte i
disse tilfellene — der laboratoriene var lokali-
sert pa tilneermet samme sted — & sla sammen
repertoarene til ett. I tilfeller der laborato-
riene var klarere atskilt med henblikk pa

geografi og funksjon, slik som ved Oslo uni-
versitetssykehus, valgte vi & presentere labo-
ratoriene hver for seg.

En oversikt som denne ma regnes som
ferskvare. Laboratorienes analyserepertoar
er i stadig endring, noe som illustreres med
digitalisglykosidene digitoksin og digoksin.
Digitoksin ble trukket fra markedet mens
denne undersekelsen péagikk (5), og pasien-
ter som tidligere brukte digitoksin har mattet
skifte til digoksin. Dette har medfert endret
analysebehov. Ved tidspunktet for forste
ringerunde (ved utgangen av 2011) ble digi-
toksin og digoksin analysert ved henholds-
vis 33 og atte laboratorier. Ved oppdaterin-
gen i august 2012 hadde dette endret seg til
henholdsvis 30 og 29 laboratorier.

Til tross for at den presenterte analyse-
oversikten representerer en «oyeblikkssitua-
sjon» for august 2012, mener vi likevel den
kan tjene som et nyttig oppslagsverk. Det er
imidlertid viktig & veere oppmerksom pa at
farmakologiske avdelinger ofte vil vere i
stand til & utfore et bredere repertoar av lege-
middelanalyser enn de som star oppfert i
denne oversikten. Dersom laboratoriet har
tilgang pa rastoff av den substansen som
onskes analysert, kan man som regel utvikle
en grov kromatografisk analysemetode i lo-
pet av relativt kort tid. For en helt presis
kvantitering kreves imidlertid validering av
analysemetoden, og fortrinnsvis ogsa regel-
messig kvalitetssikring i et eksternt kontroll-
opplegg. Dette er ressurskrevende. Farma-
kologiske laboratorier velger derfor ofte 4 ta
analyser som sjelden blir utfert ut av rutine-
repertoaret, og heller ha dem i et separat
«forsknings- og utviklingsrepertoar». Disse
analysene kan noen ganger rekvireres etter
spesiell avtale.

Konklusjon

Vi presenterer et gyeblikksbilde av hvordan
den geografiske fordelingen av legemiddel-
analyser i Norge sa ut i august 2012. Presen-
tasjonen er gitt i figur og tabeller, slik at den
enkelt kan brukes som et redskap i daglig
praksis. En nettbasert dynamisk versjon av
denne oversikten er under planlegging.

Vi takker Kari Mette Kalland og PK-Trykk for hjelp
med grafisk formgivning.

Andreas Austgulen Westin (f. 1977)

er overlege ved Avdeling for klinisk farmako-
logi.

Forfatter har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir
ingen interessekonflikter.

Ruth-Anne Larsen (f.1972)

er fagansvarlig bioingenigr ved Avdeling for
klinisk farmakologi, og er ansvarlig for mottak
og fordeling av prover.

Forfatter har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir
ingen interessekonflikter.

Tidsskr Nor Legeforen nr. 21, 2012; 132



Ketil Arne Espnes (f. 1960)

er spesialist i allmennmedisin og spesialist

i klinisk farmakologi. Han er overlege ved Avde-
ling for klinisk farmakologi.

Forfatter har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir
ingen interessekonflikter.

Olav Spigset (f. 1963)

er overlege ved Avdeling for klinisk farmako-
logi, St. Olavs hospital og professor i klinisk
farmakologi, Norges teknisk-naturvitenskape-
lige universitet.

Forfatter har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir
ingen interessekonflikter.

ORIGINALARTIKKEL

Litteratur

1. Hiemke C, Baumann P, Bergemann N et al. AGNP
consensus guidelines for therapeutic drug moni-
toring in psychiatry: update 2011. Pharmacopsy-
chiatry 2011; 44: 195-235.

2. Brgrs 0. Plasmakonsentrasjonsanalyse av lege-
midler med immunologiske metoder. Tidsskr Nor
Laegeforen 2000; 120: 2427-9.

3. Helse- og omsorgsdepartementet. Oversikt over
landets helseforetak. www.regjeringen.no/nb/dep/
hod/tema/sykehus/oversikt-over-landets-
helseforetak.htm(?id=485362 (10.3.2012).

4. Nasjonalt folkehelseinstitutt, Divisjon for retts-
medisin og rusmiddelforskning. Komponentliste,
2011, www.fhi.no/dokumenter/76d62838a9.pdf
(10.3.2012).

5. Statens legemiddelverk. Avregistrering av Digi-
toxin tabletter og overgang til digoksin, 2011.
www.legemiddelverket.no/templates/
InterPage___ 83024.aspx. (10.3.2012).

Mottatt 26.3. 2012 og godkjent 21.6. 2012. Medisinsk
redaktgr Are Brean.

Tidsskr Nor Legeforen nr. 21, 2012; 132

2387




<<
  /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


