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intensive care unit

Stru¢ni rad

Cilj istrazivanja: Utvrditi obim potro$nje i kvalitativna obiljezja propisivanja
antimikrobnih lijekova u jedinici intenzivnog lijecenja te utjece li nacin propisi-
vanja i potrosnja tih lijekova na pojavnost bakterijske rezistencije.

Nacrt studije: Presjecna studija.

Ispitanici i metode: Ispitanici su bolesnici lije¢eni u Jedinici intenzivnog li-
jecenja Klinike za anesteziologiju i intenzivnu medicinu Klini¢kog bolnickog
centra Osijek tijekom 2015. 1 2016. godine. Kriterij uklju¢ivanja jest primjena
antimikrobnog lijeka neovisno o klini¢koj indikaciji. Relevantni podaci o kvali-
tativnim 1 kvantitativnim aspektima potrosnje lijekova i prevalenciji rezistent-
nih mikroorganizama prikupljeni su iz povijesti bolesti i mikrobioloskog pro-
tokola.

Rezultati: Tijekom promatranog razdoblja lijeCeno je 1646 bolesnika i ost-
vareno 7819 bolesnickih dana. Ve¢ina bolesnika (88,3 %) primala je anti-
mikrobne lijekove, a ¢ak 70 % bolesnika nije imalo znakova infekcije. Potonja
je kod prijema bila utvrdena u 19,1 % bolesnika. Od 3300 propisanih an-
timikrobnih lijekova, 60 % je bilo namijenjeno profilaksi ili preemptivnoj tera-
piji, dok je 28,1 % primijenjeno za lijeCenje utvrdene infekcije. Najcesce su
propisivani amoksicilin s klavulanskom kiselinom, metronidazol i gentamicin,
od rezervnih antibiotika kolistin. Medu rezistentnim bakterijama najc¢es¢e su
izolirani Acinetobacter baumannii, Klebsiella pnumoniae i meticilin-rezistent-
ni Staphylococcus aureus.

Zakljucak: Tijekom boravka u Jedinici intenzivnog lije¢enja 90 % bolesnika
dobivalo je antimikrobne lijekove. Vise od dvije trecine bolesnika primalo je te
lijekove u odsustvu infekcije, profilakticki ili preemptivno. Amoksicilin s
klavulanskom kiselinom, gentamicin i metronidazol propisivani su u profilaksi
i lijecenju, dok su rezervni antibiotici namijenjeni lijeCenju infekcija rezistent-
nim uzro¢nicima. Dobiveni rezultati nisu ukazali na povezanost izmedu potros-
nje antimikrobnih lijekova i pojave bakterijske rezistencije.

Professional paper

Objectives: To determine the extent to which antimicrobial drugs are consumed
as well as qualitative features of antimicrobial drugs in the intensive care unit
and to determine whether the manner in which these drugs are prescribed and
consumed has any effect on the prevalence of bacterial resistance.

Study design: A cross sectional study.

Participants and methods: The participants were patients treated in the inten-
sive care unit of the Clinic for Anaesthesiology and Intensive Care in the
Clinical Hospital Centre Osijek during 2015 and 2016. The inclusion criteria
was the use of antimicrobial drug regardless of clinical indication. Relevant da-
ta about qualitative and quantitative aspect of consumption of drugs and the
prevalence of resistant bacteria was collected from medical history of clinical
diagnosis and microbiology protocols.

Results: During the observation period, 1646 patients were treated and 7819
patient days were achieved. The majority of patients (88.3 %) received antimi-
crobial drugs even in the absence of infection (70 %). Approximately 19.1 % of
the patients were diagnosed with the latter at the moment of admission. From
3300 prescribed antimicrobial drugs, 60 % were intended for prophylaxis or
pre-emptive therapy, while 28.1 % were used for the treatment of established in-
fection. The most commonly prescribed drugs were amoxicilin with clavulanic




K. ZERAVICA i sur.

Potros$nja antimikrobnih lijekova i prevalencija rezistentnih mikroorganizama u JIL-u

acid, metronidazole, gentamicin, and colistin from the list of re-
serve antibiotics. Resistant bacteria that was most commonly iso-
lated were Acinetobacter baumannii, Klebsiella pneumoniae
and methicilin-resistant Staphylococcus aureus.

Conclusion: Almost 90 % of patients were given antimicrobial
drugs during their stay in the intensive care unit. More than two
thirds of patients received medications prophylactically or pre-

emptively even though the infection was absent. Amoxicilin
with calvulanic acid, metronidazole and gentamicin were pre-
scribed very often in prophylaxis or treatment, while reserve an-
tibiotics were intended for the treatment of infection with resis-
tant agents. The obtained results do not indicate a connection be-
tween the consumption of antimicrobial drugs and the appear-
ance of bacterial resistance.

Uvod

Tezina bolesti i agresivnost terapijskih postupaka koji-
ma su izlozeni ¢ini kriti¢no oboljele u jedinici intenzivnog
lije¢enja (JIL) podloznima razvoju teskih infekcija. Poto-
nje su Cesto izazvane rezistentnim bolni¢kim mikroorga-
nizmima. Svi antimikrobni lijekovi, neovisno o spektru
djelovanja, poticu razvoj bakterijske rezistencije, a pojava
1 stupanj otpornosti razmjerni su potrosnji tih lijekova.
Nepotrebna i dugotrajna izlozenost antibioticima, uz vi-
sok rizik prijenosa uzro¢nika infekcije s bolesnika na
bolesnika, pogoduje daljnjem Sirenju bakterijske rezisten-
cije, pojavi rekurentnih infekcija, povecanju troskova i
nepovoljnom ishodu lije¢enja [1]. Zbog toga, nakon za-
pocete empirijske terapije, potrebno je utvrditi mjesto i
uzro¢nika infekcije, te po zavrSetku mikrobioloskog
nalaza, de-eskalirati terapiju i primijeniti lijekove uzeg
antimikrobnog spektra, a trajanje terapije prilagoditi vrsti
i tezini infekcije.

Racionalna primjena antibiotika

Antimikrobni lijekovi koriste se za profilaksu, pre-
emptivno ili za lijeenje infektivne bolesti. Svrha je profi-
lakticke primjene antibiotika sprje¢avanje nastanka infek-
cije. lako bi profilaksa morala biti kratkotrajna, cesto se
neopravdano produljuje, pa se zapravo radi o preemp-
tivnoj terapiji, Sto znaci primjenu antibiotika kod bolesni-
ka u kojih ocekujemo sigurnu pojavu infekcije [2].
Deeskalacijskom strategijom pokusava se poboljsati ini-
cijalna empirijska antimikrobna terapija uz izbjegavanje i
smanjenje pojave bakterijske rezistencije [3]. Budu¢i da
trosSkovi antimikrobnog lije¢enja znatno opterecuju pro-
racun zdravstvenih ustanova, pri propisivanju antibiotika
valjalo bi postupati u skladu s nac¢elima racionalne far-
makoterapije [2]. Antimikrobna terapija mora biti oprav-
dana i o¢ekivano djelotvorna, Sto znaci da bi postignuti
rezultati morali nadmasiti nezeljene ucinke, ukljucujuci
pojavu rezistencije, kao i opravdati troskove lijeenja [4].
Zbog toga je prijeko potrebno da antibiotska terapija bude
svakodnevno evaluirana. Svrha je nadzora propisivanja i
potrosnje antibiotika poboljSanje antimikrobne terapije,
smanjenje pojavnosti bakterijske rezistencije i troskova li-
jecenja [5]. Cijena takoder ima vaznu ulogu pri izboru an-
timikrobnih lijekova. Preporuéljivo je odabrati jeftiniji
antibiotik dobrog terapijskog u¢inka, odnosno sredstvo
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kojim se moze ostvariti jednak terapijski uc¢inak uz nizu ci-
jenu [2]. Mali broj infekcija zahtijeva primjenu vrlo skupih
lijekova [4]. Neracionalna antimikrobna terapija cesce je
neuspjesna i Stetna jer nepotrebno senzibilizira bolesnike
prema antibioticima, pridonosi selekciji rezistentnih uz-
ro¢nika i stvara opc¢e nepovjerenje prema tim lijekovima
[6]. Zbog toga, edukacija lije¢nika mora biti usmjerena na
ispravno tumacenje rezultata mikrobioloskih i drugih labo-
ratorijskih pretraga te na postavljanje opravdanih indikaci-
ja za primjenu antibiotika [7].

Rezistencija bakterija na antibiotike prepoznata je ra-
nih 90-ih kao jedan od vodecih problema u medicini.
Pracenje otpornosti bakterija na antibiotike prijeko je
potrebna polazi$na tocka za sve intervencije usmjerene na
kontrolu pojave i Sirenja otpornosti. Uspjeh pojedinih pos-
tupaka moze se mjeriti jedino ako postoje podaci o razini
otpornosti prije i poslije intervencije [7]. U nasoj je zemlji
2006. godine osnovana Interdisciplinarna sekcija za kon-
trolu rezistencije bakterija na antibiotike (ISKRA) pri
Ministarstvu zdravstva RH s ciljem koordiniranja svih ak-
tivnosti vezanih uz kontrolu rezistencije bakterija na an-
tibiotike [8].

Medu multirezistentne bakterije ubrajaju se meticilin-
rezistentni Staphylococcus aureus (MRSA), vankomicin-
rezistentni Enterococcus faecium (VRE), karbapenem-
rezistentni Acinetobacter baumannii i Pseudomonas
aeruginosa, enterobakterije koje stvaraju beta-laktamaze
prosirenog spektra (ESBL), a u zadnje vrijeme i entero-
bakterije otporne na karbapeneme. Navedeni mikroorga-
nizmi najcesée uzrokuju infekcije vezane uz bolnicku
skrb, iako se infekcije tim uzro¢nicima pocinju javljati i u
izvanbolnickoj sredini [9]. Nekontrolirana primjena an-
tibiotika u zivotinjskoj i biljnoj industriji takoder pri-
donosi razvoju antimikrobne rezistencije [10].

Neopravdana i dugotrajna primjena antibiotika Siroko-
ga spektra najvazniji je ¢cimbenik u selekciji rezistentnih
mikroorganizama [1]. Izbjegavanje nepotrebne i dugotraj-
ne antimikrobne profilakse te ogranic¢enje slobodne prim-
jene pojedinih antimikrobnih lijekova povoljno utjece na
pojavnost bakterijske rezistencije.

Metode i rezultati

Istrazivanje je osmisljeno kao presjecna studija. Cilje-
vi su istrazivanja utvrditi opseg potros$nje antimikrobnih
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lijekova u JIL-u; utvrditi kvalitativna obiljezja propisi-
vanja s osvrtom na indikacije za primjenu i odabir tih li-
jekova u odredenim klini¢kim okolnostima; te utvrditi ut-
jece li nacin propisivanja antimikrobnih lijekova na
prevalenciju rezistentnih mikroorganizama.

Ispitanici su bolesnici lijeceni u JIL-u tijekom 2015. i
2016. godine, u kojih je uz uobicajene postupke pot-
pornoga lijeCenja bila primijenjena i antimikrobna terapi-
ja. Kriterij ukljuéivanja u istrazivanje uvodenje je an-
timikrobnog lijeka te promjena ili nadopuna postojece an-
timikrobne terapije, neovisno o klinickoj indikaciji. Re-
levantni podaci o ispitanicima, kvalitativnim i kvantita-
tivnim aspektima potroSnje antimikrobnih lijekova i
prevalenciji rezistentnih mikroorganizama prikupljeni su
iz povijesti bolesti i mikrobioloskoga protokola u kojemu
se pohranjuju rezultati provedenih mikrobioloskih pretra-
ga. Zabiljezen je ukupan broj preskripcija antimikrobnih
lijekva namijenjenih lijecenju bolesnika hospitaliziranihu
JIL-u tijekom razdoblja pracenja, broj preskripcija po
bolesniku, broj utrosenih definiranih dnevnih doza
(DDD) antimikrobnih lijekova na 100 bolesnickih dana
(BD), kao i DDD/100 BD za pojedine antimikrobne li-
jekove ili skupine tih lijekova. Prema klini¢koj indikaciji
za primjenu spomenutih lijekova, lijekovi su grupirani u
profilakticku ili terapijsku skupinu. Radi procjene mogu-
¢eg utjecaja neodgovarajuceg odabira antimikrobne tera-
pije na pojavu i Sirenje bakterijske rezistencije, zabiljezen
je broj pozitivnih kultura i zastupljenost rezistentnih bol-
nickih patogena u promatranom vremenskom razdoblju.

Kategorijski podaci predstavljeni su apsolutnim i rela-
tivnim frekvencijama. Numericki podaci opisani su medi-
janom i granicama interkvartilnog raspona. Razlike kate-
gorijskih varijabli testirane su Hi-kvadrat testom, a po
potrebi Fisherovim egzaktnim testom. Normalnost ras-
podjele numerickih varijabli testirana je Shapiro-Wilko-
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vim testom. Razlike numerickih varijabli izmedu dviju
nezavisnih skupina testirane su Mann-Whitney U testom.
Sve su P vrijednosti dvostrane. Razina je znacajnosti
postavljena na Alpha = 0,05. Za statisticku analizu koris-
ten je statisticki program MedCalc Statistical Software
version 14.12.0 (MedCalc Software bvba, Ostend, Belgium;
http://www.medcalc.org; 2014).

Tijekom dvogodisnjeg razdoblja (1. sijec¢nja 2015. do
31. prosinca 2016. godine) u JIL-u Klinike za anestezio-
logiju i intenzivnu medicinu lijeceno je 1 646 bolesnika i
ostvareno je 7 819 bolesnickih dana (BD).

Istrazivanje je provedeno na 1457 ispitanika, od kojih
e 786 (54 %) boravilou JIL-u tijekom 2015.,a 671 (46 %)
tijekom 2016. godine. Medijan trajanja lijecenja u JIL-u
iznosio je u 2015. godini 2 dana (interkvartilnog raspona
od 2 dana do 4 dana), a u 2016. godini 2,5 dana, $to je
znacajno duze (Mann Whitney U test, P=0,02).

Medu ispitanicima lije¢enim tijekom 2015. godine in-
fekciju je kod prijema u JIL imalo njih 135 (17,2 %), a
medu onima lije¢enim 2016. godine, njih 144 (21,5 %).
Antimikrobni su lijekovi u vecine ispitanika, njih 1046
(71,9 %) bili primijenjeni profilakticki, znacajno cesce ti-
jekom 2015. godine (Hi-kvadrat test, P=0,01), (Slika 1.).

Tijekom 2015. godine bilo je propisano 1740 (53 %), a
u2016. godini 1560 (47 %) antimikrobnih lijekova. Uku-
pan broj propisanih lijekova oc¢ekivano nadmasuje broj
ispitanika lije¢enih u navedenim vremenskim razdoblji-
ma. Znacajna je razlika u ukupnom broju propisanih li-
jekova prema godinama (Fisherov egzaktni test, P <
0,001).

Prema klinickoj indikaciji za primjenu, znacajno je
veci broj antimikrobnih lijekova bio propisan za profilak-
su nego u lije¢enju (Fisherov egzaktni test, P < 0,001),
(Tablica 1.).
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Slika 1. Klinicke indikacije za primjenu antimikrobnih lijekova
Figure 1. Clinical indications for antimicrobial use
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Slika 2. Udio pojedinih antibiotika u ukupnom broju propisanih antimikrobnih lijekova u 2015. godini

Figure 2. Proportion of certain antibiotics in the total number of prescribed antimicrobials in 2015
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Slika 3. Udio pojedinih antibiotika u ukupnom broju propisanih antimikrobnih lijekova u 2016. godini

Figure 3. Proportion of certain antibiotics in the total number of prescribed antimicrobials in 2016

Infektoloski glasnik 37:1,9-18 (2017)

12



Potro$nja antimikrobnih lijekova i prevalencija rezistentnih mikroorganizama u JIL-u

K.ZERAVICA i sur.

Raspodjelaizolata 2015.

Slika 4. Raspodjela izoliranih mikroorganizama u 2015. godini
Figure 4. The distribution of microorganisms isolated in 2015

Raspodjelaizolata 2016.

Slika 5. Raspodjela izoliranih mikroorganizama u 2016. godini
Figure 5. The distribution of microorganisms isolated in 2016
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Slika 6. Broj pozitivnih mikrobioloskih nalaza iz razli¢itih uzoraka
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Figure 6. The number of positive microbiological cultures from different samples
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Tablica 1. Raspodjela propisanih antimikrobnih lijekova prema klinickoj indikaciji za primjenu

Table 1. The distribution of prescribed antimicrobials according to the clinical indication for use
Antibiotici Broj (%) pr
Profilaksa Terapija Ukupno

Metronidazol 548 (28) 180 (14) 728 (22)
Gentamicin 399 (20) 107 (8) 506 (15)
Amoksicilin + klavulanska kiselina 259 (13) 194 (15) 453 (14)
Meropenem 12 (1) 90 (7) 102 (3)
Vankomicin 5(0,3) 42 (3) 47 (1))
Imipenem 5(0,3) 47 (4) 52(2)
Cefazolin 461 (23) 43(3) 504 (15)
Ciprofloksacin 22(1) 65 (5) 87(3)
Cefepim 8(0,4) 40 (3) 48 (1,5)
Tigeciklin 0 15(1,1) 15(0,5)
Kolistimetatnatrij 4(0,2) 100 (7,5) 104 (3,2)
Rifampicin 3(0,3) 58 (4,4) 61(1,8)
Piperacilin + tazobaktam 13(0,7) 81(6,1) 94 (2,8)
Cefuroksim 112 (5,5) 55(4,5) 167 (5,9) <0.001
Penicilin G 22(1) 17(1) 39(1,2) ’
Ertapenem 6(0,3) 17(1) 23 (1)
Ampicilin + sulbaktam 0 38(3) 38 (1)
Flukonazol 0 41(3) 41 (1)
Teikoplanin 3(0,3) 31(2) 34(1)
Kloksacilin 2(0,1) 15(1) 17 (1)
Klindamicin 70 (3,6) 6(0,5) 76 (2,3)
Ceftazidim 2(0,1) 4(0,3) 6(0,2)
Amikacin 0 9(0,7) 9(0,3)
Ampicilin 1(0,1) 1(0,1) 2(0,06)
Ceftriakson 33(1,8) 37(2,8) 70 (2,1)
Moksifloksacin 5(0,3) 12 (1) 17(0,5)
Levofloksacin 2(0,1) 5(0,4) 7(0,2)
Ukupno 1970 (100) 1330 (100) 3300 (100)

* Fisherov egzaktni test; 1 profilaksa ukljucuje kirursku profilaksu i preemptivnu terapiju

Analiza opsega potrosnje za 2015.godinu kroz omjer
DDD/100 BD pokazala je najveéu potrosnju metronidazo-
la (27,6/100 BOD), te kolistina (111,47/100 BOD), (Slika
2.). Potrosnja tih lijekova bila je jo§ ve¢a u 2016. godini,
kada je potro$nja metronidazola iznosila 29,84//100 BD, a
kolistina 256,05/100 BD. U 2016. godini bila je zna¢ajno
veca potros$nja ampicilina sa sulbaktamom, kolistina i
vankomicina (Slika 3.). Tijekom 2015. godine, znacajno je
viSe pozitivnih, najucestalijih nalaza, u aspiratu traheje,
urinu i brisu rane, dok u 2016. godini u aspiratu traheje,
krvi (hemokultura) i urinu (Fisherov egzaktni test, P <
0,001), (Slika 4).

Usporedimo 1i pojavnost bakterija po godinama,
Acinetobacter baumannii ¢e$ée je izoliran u 2015.
(Fisherov egzaktni test, P = 0,003). Ostali rezistentni izo-
lati ne pokazuju znacajne razlike u u€estalosti kroz anali-
zirani period. (Slika 5., Slika 6.).
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Rasprava

Infekceije koje se javljaju u bolesnika hospitaliziranih u
JIL-u Cesto su izazvane multirezistentnim bolni¢kim mi-
kroorganizmima. Do utvrdivanja uzro¢nika infekcije li-
jecenje je empirijsko i ukljucuje primjenu lijekova Siroko-
ga antimikrobnog spektra za koje se ocekuje da su djelo-
tvorni protiv mogucih rezistentnih mikroorganizama. Poz-
nato je da svi ti lijekovi mogu potaknuti razvoj bakterijske
rezistencije, a stupanj otpornosti razmjeran je vremenu izlo-
zenosti antibioticima uz visok rizik prijenosa rezistentnih
mikroorganizama s bolesnika na bolesnika [1]. Neoprav-
dana i dugotrajna primjena vazan je ¢cimbenik u nastanku
bakterijske rezistencije, pojavi rekurentnih infekcija, po-
vecanju troskova i nepovoljnom ishodu lijecenja [11].

Svrha je ovoga istrazivanja bila utvrditi kvalitativna i
kvantitativna obiljezja potrosnje antimikrobnih lijekova u
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JIL-u i mogu¢i utjecaj nacina propisivanja tih lijekova na
pojavnost multirezistentnih mikroorganizama u okruze-
njuJIL-a.

Vecina bolesnika (1454 od 1646 ili 88,3 %) primala je
tijekom njihova boravka u JIL-u antimikrobne lijekove.
Preko 70 % bolesnika primalo je antimikrobike u odsut-
nosti infekcije, profilakticki ili preemptivno. Istrazivanje u
Italiji provedeno 2004. godine pokazuje da je od 783
bolesnika koji nikada nisu razvili sepsu, njih 584 primalo
najmanje jedan antibiotik, te da je indikacija za primjenu
bila profilakticka u 418, a terapijska u 164 slu¢aja. Od 153
bolesnika koji su razvili sepsu, kod njih 143 primijenjena
je emprijska terapija [12]. Prekasno uklju¢ivanje anti-
mikrobnih lijekova ili neadekvatna pocetna terapija u in-
tenzivnom lijecenju moze loSe utjecati na ishod te pri-
donijeti riziku nastanka sepse i pove¢anju smrtnosti.

Rezultati ovog istrazivanja pokazuju da su antimikrob-
ni lijekovi bili primijenjeni terapijski nakon utvrdivanja
infekcijske bolesti u oko tre¢ine bolesnika (28,1 %). Pri-
sustvo infekcije u vrijeme prijema u JIL utvrdeno je kod
19,1 % bolesnika. Rezultati istrazivanja provedenog u raz-
doblju od 2005. do 2008. godine u jedinici intenzivnog li-
jecenja jedne bolnice u Brazilu, pokazuju da je od 1886 li-
jecenih bolesnika, njih 20 % razvilo bolni¢ku infekciju
[13]. Sli¢éno jednogodisnje istrazivanje (od srpnja 2012. do
srpnja 2013. godine) provedeno u Indiji, pokazalo je da je
od 370 pacijenata, njih 29 % razvilo bolnicku infekciju
[14]. Razlike u dobivenim rezultatima u pojedinim jedini-
cama intenzivnog lijeCenja moguce je objasniti razlicitim
trajanjem hospitalizacije i intenzitetom mikrobioloskog
nadzora, ukljucujuci ucestalost uzorkovanja materijala za
mikrobioloSku obradu [15].

Tijekom promatranog dvogodisnjeg razdoblja u JIL-u
Klinike za anesteziologiju i intenzivnu medicinu bilo je
propisano 3300 antimikrobnih lijekova, 1740 u 2015. go-
dinii 1560 u2016. godini. Broj propisanih lijekova oceki-
vano znatno nadmasuje broj bolesnika lijecenih u nave-
denim vremenskim razdobljima, jer su pojedini bolesnici
za svog boravka u JIL-u istodobno ili susljedno primali
vise razli¢itih antimikrobnih lijekova. U nekih je bolesnika
bila primarno propisana kombinacija dvaju ili vise lijeko-
va, $to je dijelom u skladu s formalnim preporukama za
profilakticku ili terapijsku primjenu antimikrobnih lijeko-
va u odredenim stanjima. Npr., kombinacija dvaju lijekova
preporucuje se u perioperacijskoj profilaksi kod velikih in-
traabdominalnih kirurskih zahvata [11]. Medutim, u prak-
si se nerijetko mimo preporuka proizvoljno i nepotrebno
dodaje jos jedan ili ¢ak dva antibiotika. Kod bolnickih in-
fekcija izazvanih rezistentnim mikroorganizmima ili pak
uzro¢nicima s visokim potencijalom za razvoj rezistencije
uobicajena je primjena kombinacije lijekova kako bi se
postigla bolja terapijska ucinkovitost ili sprijec¢io nastanak
rezistencije. Tako je, na primjer, u lijecenju infekcija uzro-
kovanih Pseudomonas spp. uvrijezena kombinacija an-
tipseudomonasnog penicilina ili cefalosporina s amino-
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glikozidom. Nisu posebno izdvojeni bolesnici koji su
istodobno primali viSe antimikrobnih lijekova jer to nadi-
lazi okvire ovoga istrazivanja. Medijan propisanih anti-
mikrobnih lijekova po bolesniku iznosio je 2 u 2015. godi-
ni (interkvartilnog raspona od 1 do 3), s rasponom od 1 do
9 lijekova, a tijekom 2016. godine medijan je, takoder, 2
(interkvartilnog raspona od 1,5 do 3) s rasponom od 1 do
16 lijekova, bez znacajne razlike prema godinama. Istrazi-
vanje provedeno od sije¢nja do prosinca 2014. godine u je-
dinici intenzivnog lijecenja jedne bolnice u Indiji pokazu-
je da je propisano 862 antibiotika, odnosno 1,73 po paci-
jentu. Preporucljivo je da broj (koli¢ina) antibiotika koji
pacijent prima bude $to manja, jer ponavljana i dugotrajna
primjena moze pridonijeti brzem razvoju bakterijske
rezistencije [16].

Istrazivanje provedeno u Lisabonu 2016. godine, koje
je ukljucivalo 740 pacijenata, pokazalo je da se bolnicka
pneumonija uzrokovana Pseudomonas spp. razvilau 38 %
bolesnika kod kojih je inicijalna antimikrobna terapija bila
neadekvatna. Rizik neodgovarajuce pocetne terapije moze
se ocekivati kod infekcija izazvanih Klebsiella pneumoni-
ae koja proizvodi karbapenemazu, kod Acinetobacter bau-
mannii te infekcija izazvanih Stenotrophomonas mal-
tophillia. Pacijenti inficirani MRS A-om takoder su izlozZe-
ni neadekvatnom inicijalnom antimikrobnom lijecenju §to
rezultira porastom smrtnosti [17].

Rezultati ovoga istrazivanja pokazuju da su tijekom
2015.12016. godine najcesce bili propisivani metronida-
zol, cefazolin, gentamicin i amoksicilin s klavulanskom
kiselinom. Cefazolin se uobicajeno propisuje u periope-
racijskoj profilaksi. Kao §to je ve¢ istaknuto, kod intraab-
dominalnih zahvata s resekcijom crijeva uz cefazolin se
dodaje metronidazol [11]. Amoksicilin s klavulanskom
kiselinom cesto se primjenjuje za empirijsko ili ciljano li-
je€enje ranih infekcija di$nih putova u strojno ventiliranih
bolesnika, a u kombinaciji s gentamicinom i metronida-
zolom takoder se propisuje empirijski za lijecCenje sekun-
darnog peritonitisa. Medutim, spomenuta trojna kombi-
nacija nerijetko se neopravdano i mimo smjernica koristi i
u perioperacijskoj profilaksi ili preemptivno (npr. u trau-
matiziranih bolesnika i onih s kraniocerebralnom ozlje-
dom).

Ras¢lamba propisanih antimikrobnih lijekova prema
klinickoj indikaciji za primjenu pokazuje da je znatno veci
broj tih lijekova bio propisan za profilaksu nego za lijece-
nje utvrdene infekcije. Potonje je ocigledno za metronida-
zol, gentamicin i amoksicilin s klavulanskom kiselinom. U
istrazivanju provedenom u KBC-u Rijeka 1999. godine na
Klinici za infektivne bolesti i febrilna stanja takoder je
uocena visoka potro$nja amoksicilina, amoksicilina i
klavulanske kiseline, cefalosporina, gentamicina i metro-
nidazola. Autori istrazivanja smatraju da tako visoka
potro$nja amoksicilina s inhibitorom vjerojatno nije
opravdana u svim slucajevima. Kombinacija s klavulan-
skom kiselinom ¢ini amoksicilin djelotvornim i protiv
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bakterija koje luce beta-laktamaze, te je opravdano prim-
jenjivati ga ciljano ili empirijski u lije¢enju infekcija izaz-
vanih upravo mikroorganizmima koji luce beta-laktamaze
[18]. Primje¢ujemo sli¢nost u nacinu propisivanja (oda-
biru vrste antibiotika) u JIL-u Klinike za anesteziologiju i
intenzivnu medicinu KBC-a Osijek i Klinike za infek-
tologiju KBC-a Rijeka.

Rezultati Cetverogodisnjeg istrazivanja koje je prove-
deno u razdoblju od 2001. do 2004. godine u jednoj nje-
mackoj bolnici, pokazuju da je u toj ustanovi najéesce bio
propisivan penicilin G, a potom slijede fluorokinoloni i ce-
falosporini [19]. ViSe je razloga za razlike u na¢inu propi-
sivanja i potrosnji antimikrobnih lijekova u razli¢itim
zemljama, ukljucujuéi raspolozive moguénosti, tradiciju u
lije¢enju infekcija, razlike u organizaciji zdravstvenog
sustava, a takoder i u farmakoloskom marketingu u poje-
dinim zemljama [20].

Rezultati naseg istrazivanja takoder upucuju na pove-
¢anu profilakticku, odnosno preemptivnu primjenu ce-
furoksima i klindamicina. Cefuroksim se tradicijski neo-
pravdano primjenjuje za produljenu (obi¢no sedmo-
dnevnu) perioperacijsku profilaksu nakon splenektomije.
Zbog nekontrolirane potrosnje pracene teSkim nuspojava-
ma, klindamicin je u KBC-u Osijek ve¢ nekoliko godina
na listi rezervnih antibiotika te se propisuje uz odobrenje
Bolnickog povjerenstva za antimikrobnu terapiju. Prim-
jena klindamicina opravdana je u maksilofacijalnoj i or-
topedskoj perioperacijskoj profilaksi bolesnika preo-
sjetljivih na penicilin i mogucoj preosjetljivosti na ce-
falosporine prve generacije, te za lijeCenje infekcija u po-
drucju usne Supljine te kao alternativa flukloksacilinu za
lijecenje stafilokoknih infekcija u ortopediji i trauma-
tologiji [11].

lako je 2016. godine u JIL-u Klinike za anesteziologiju
i intenzivnu medicinu lije¢eno manje bolesnika i ostvaren
manji broj BD-a, propisan je znatno veci broj antimikrob-
nih lijekova namijenjenih lije¢enju nego tijekom 2015.
Medu lijekovima propisanim za lijecenje vodeci su amok-
sicilin s klavulanskom kiselinom, metronidazol i gentami-
cin, dok su medu rezervnim antibioticima najvise propisi-
vani kolistin, meropenem i piperacilin s tazobaktamom.

Antimikrobni lijekovi primjenjivani su iskljucivo par-
enteralno, intermitentno intravenski, endotrahealno i in-
tratekalno. Pojedinac¢na i ukupna dnevna doza prilago-
davana je vrsti i tezini infekcijske bolesti i osjetljivosti
uzroc¢nika. Nekada se smatralo da povecanje doze antibi-
otika smanjuje rizik nastanka rezistencije, medutim zad-
njih nekoliko godina se vise ne govori o primjeni najvece
moguce doze nego o optimalnom doziranju antibiotika
[21].

Izrac¢unom potrosnje antimikrobnih lijekovau DDD na
100 BD po mjesecima i godinama pokusali smo objek-
tivno izmjeriti i prikazati stvarnu dinamiku i razlike u
opsegu potrosnje pojedinih antimikrobnih lijekova, a
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takoder i razlike u opsegu potrosnje medu razli¢itim an-
timikrobnim lijekovima u odredenim vremenskim raz-
dobljima. Iz analize potrosnje u DDD/100 BD uocljiva je
izrazito visoka potrosnja kolistina (111,47) u2015. godini,
a slijede gentamicin, metronidazol i amoksicilin s klavu-
lanskom kiselinom. Zamjetna je i relativno visoka potros-
nja ciprofloksacina i rifampicina. U 2016. godini potro$nja
je svih navedenih lijekova bila znacajno visa nego tijekom
2015. godine. Posebno se izdvaja potrosnja kolistina koja
jeu2016. godini dvostruko visa u odnosu na potrosnju ti-
jekom 2015. godine. Zamjetan je, takoder, porast potros-
nje ampicilina sa sulbaktamom, §to se jednako kao i po-
tro$nja kolistina moZze povezati s ve¢om ucestalosc¢u infek-
cija izazvanih rezistentnim Acinetobacter baumannii.
Kolistin i ampicilin sa sulbaktamom propisivani su isklju-
¢ivo za lijecenje infekcija za koje je bilo dokazano, ili je
postojala sumnja, da su izazvane spomenutim uzroéni-
kom. Problem s kojim se klini¢ari relativno ¢esto sre¢u u
svakodnevnoj praksi razluc¢ivanje je infekcije od kolo-
nizacije, kao i prisutnost zarista infekcije koje nije dostup-
no mikrobioloskoj evaluaciji. Medu klini¢arima koji rade
u jedinicama intenzivnog lije¢enja prevladava misljenje
da je odlaganje primjene antibiotika i opasnost od teske
nekontrolirane infekcije za kritiénog bolesnika ipak veéa
od rizika nastanka bakterijske rezistencije.

Dobiveni rezultati sugeriraju da je potrosnja karbape-
nema (imipenem i meropenem) i cefalosporina trece i
Cetvrte generacije (ceftazidim i cefepim), koji su poznati
poticatelji bakterijske rezistencije, relativno dobro kon-
trolirana i viSe-manje ujednacena. Cefalosporini se uglav-
nom primjenjuju u lije¢enju infekcija uzrokovanih Pseudo-
monas spp., a karbapenemi, posebice meropenem ceséeiu
inicijalnom empirijskom lijecenju teskih infekcija.

U 2016. godini primijecen je blagi porast potrosnje
ceftazidima i meropenema u odnosu na 2015. godinu.

Mikrobioloskom obradom uzoraka tjelesnih tekuc¢ina i
tkiva utvrdeno je ukupno 1651 pozitivnih kultura. Tijekom
2015.12016. godine najvise je izolata bilo iz trahealnog
aspirata, urina i hemokultura. U 2016. godini bilo je znatno
vise pozitivnih hemokultura u odnosu na 2015. godinu
(237 u odnosu na 96). Izdvojeno su praceni rezistentni
uzrocnici kojih je 2015. godine bilo 43,3 % (u odnosu na
ukupan broj izolata). Medu njima je najvise bio zastupljen
Acinetobacter baumannii (27,6 % svih izolata). Slijede ga
Klebsiella pneumoniae ESBL 1 MRSA. Tijekom 2015.
izolirano je 38 (5,5 % svih izolata) ESBL uzro¢nika
(Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Proteus mira-
bilis).

Tijekom 2016. godine broj je rezistentih uzro¢nika iz-
nosio 42,3 % (u odnosu na ukupan broj izolata). Najcesce
je izoliran Acinetobacter baumannii (23,6 % svih izolata),
kojega po ucestalosti slijede, MRSA i Klebsiella pneumo-
niae ESBL. Zamijeéen je nesto vec¢i broj ESBL izolata
(Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae, Proteus
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mirabilis, Escherichia coli), kojih je u2016. godini bilo 55
(6,8 % svih izolata).

Rezultati Sestomjesecnog istrazivanja provedenog u
Rumunjskoj 2014.12015. godine pokazuju da su najéesce
izolirane bakterije bile redom Acinetobacter baumannii,
Clostridium difficile, Klebsiella pneumoniae ESBL,
Serratia marcescens, MRSA, Escherichia coli te kvasnica
Candida albicans [22]. Rezultati naseg istrazivanja su us-
poredivi s navodima autora spomenute studije.

Bududi da je ovo istrazivanje bilo ograni¢eno na
pracenje potro$nje antimikrobnih lijekova i prevalenciju
rezistentnih uzro¢nika u okruzenju JIL-a Klinike za
anesteziologiju i intenzivinu medicinu KBC-a Osijek u re-
lativno kratkom vremenskom razdoblju, na temelju do-
bivenih rezultata nije moguce utvrditi uzro¢no-poslje-
di¢nu vezu izmedu lokalne potrosnje spomenutih lijekova
i pojavnosti rezistentnih bolni¢kih mikroorganizama.
Bolesnici ¢esto dolaze u JIL s drugih bolnickih odjela ili iz
drugih zdravstvenih ustanova, mnogi od njih prethodno su
bili inficirani ili kolonizirani nekim od bolnickih uzro¢ni-
ka te izlozeni antimikrobnim lijekovima. Nazalost, tezina
osnovne bolesti i agresivnost pojedinih terapijskih postu-
paka, dodatno pogoduju prijenosu uzro¢nika infekcije i
Sirenju rezistencije.

Zakljucak

Velika vec¢ina bolesnika prima antimikrobne lijekove u
sklopu intenzivnog lijecenja. Medu rezistentnim mikroor-
ganizmima najcesce je izoliran Acinetobacter baumannii.
Iako nasim istrazivanjem nismo uspjeli dokazati direktni
ucinak potrosnje antibiotika na incidenciju rezistentnih
mikroorganizama, usporedbom antibiotskih profila naj-
cescih izolata prije 10 godina i danas, evidentno je da uz-
ro¢no-posljedi¢na veza postoji [23]. Glavni su nedostaci
ovoga istrazivanja njegov presjecni karakter te prekratko
vrijeme pracenja i ograni¢enost pracenja na jedan bolnicki
odjel. Buduce istrazivanje, osmisljeno kao prospektivna
opservacijska studija, koja bi obuhvatila dulje vremensko
razdoblje i veci broj reprezentativnih bolnickih odjela,
vjerojatno bi moglo pridonijeti utvrdivanju povezanosti
izmedu potrosnje antimikrobnih lijekova i pojave bakterij-
ske rezistencije. Obzirom na porast multirezistentnih bak-
terija zadnjih godina u svijetu, potrebno je daljnje pracenje
dinamike pojave rezistentnih mikroorganizama uz kon-
tinuiranu edukaciju Siroke populacije, a posebice zdrav-
stvenog osoblja, o potrosnji antibiotika i kontroli prijenosa
takvih izolata medu bolesnicima.
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teta u Osijeku, Sveucilista Josip Juraj Strossmayer, Kli-

Infektoloski glasnik 37:1,9-18 (2017)

nickog bolnickog centra u Osijeku i Zavoda za javno
zdravstvo Osjecko-baranjske zupanije.

Literatura

[1] World Health Organization. Antimicrobial Resistance. Dostupno
na URL:www.who.int/mediacentre/factsheets/fs194/en

[2] Juki¢ M, Gasparovi¢ V, Husedzinovi¢ I, Majeri¢-Kogler V, Peri¢
M, Zunié J, urednici. Intenzivna medicina Zagreb: Medicinska
naklada, 2008:767 —777.

[3] Kollef MH. Optimizing antibiotic therapy in the intensive care unit
setting. Critical care. 2001;5:189—-195.

[4] Begovac J, Bozinovi¢ D, Lisi¢c M, Bars§i¢ B, Schonwald S.
Infektologija. 1. izd. Zagreb: Profil; 2006:31-95.

[5] De Waele JJ, Schouten J, Dimopoulos G. Understanding antibiotic
stewardship for the critically ill. Intensive Care Med 2016;42:
2063-2065.

[6] Bagatin J. Racionalna primjena antibiotika. Medicus. 2000;
9(2):221-223.

[7] Tambi¢ Andrasevi¢ A. Otpornost bakterija na antibiotike — vodeci
problem u 21. stoljec¢u. Medicina. 2007;43:7—14.

[8] Payerl Pal M. Potros$nja antibiotika u hrvatskim bolnicama.
Infektol glasn 2009;29(4):157-164.

[9] Tambié Andraevi¢ A, Guzvinec M, Bukovac A, Luci¢ S, Soprek S.
Uspon i pad rezistentnih bakterija. Infektol glasn 2015;35(4):
89-96.

[10] Zhang YZ, Singh S. Antibiotic stewardship programmes in inten-
sive care units: Why, how, and where are they leading us. World J
Crit Care Med 2015;4(1):13-28.

[11] Franceti¢ I, Sardeli¢ S, Bukovski-Simonoski S, Santini M, Betica-
Radi¢ L, Belina D, i sur. Smjernice o antimikrobnoj profilaksi u
kirurgiji. Lijec Vjesn 2010;132(7-8):203-17.

[12] Malacarne P, Rossi C, Bertolini G. Antibiotic usage in intensive

care units: a pharmaco-epidemiological multicentre study. J
Antimicrob Chemother 2004;54:221-224.

[13] De Oliviera AC, Tassone Kovner C, Da Silva RS. Nosocomial

Infection in an Intensive Care Unit in a Brazilian University
Hospital. Enfermagem 2010;18(2):233-9.

[14] KhanMS, Kundra P, Cherian A, Noyal M J, Sistla S. Epidemiology
of nosocomial infections in an intensive care unit at a tertiary care
hospital in southern India: a retrospective study. Int J Infect Control
2015;11(2).

[15] Jovanovi¢ B, Mazi¢ N, Mioljevi¢ V, Obrenovié¢ J, Jovanovic S.
Bolnicke infekceije u odeljenima intenzivne nege. Vojnosanit Pregl
2006;63(2):132-136.

[16] Anand N, Nagendra Nayak IM, Advaitha MV, Thaikattil NJ,
Kantanavar KA, Anand S. Antimicrobial agens utilization and cost
pattern in an Intensive Care Unit of a Teaching Hospital in South
India. Indian J Crit Care Med 2016;20(5):274-279.

[17] Barbier F, Lisboa T, Nseir S. Understanding why resistant bacteria

are associated with highermortality in ICU patients. Intensive Care
Med 2016;42:2066—-2069.

[18] Mlinari¢ B, Vlahovi¢ Pal¢evski V, Morovi¢ M. Utjecaj ograni¢ene
slobodne uporabe pojedinih antimikrobnih lijekova na njihovu
potrosnju u KBC-u Rijeka. Pharmaca 1999;37:97-109.

[19] Meyer E, Schwab F, Gastmeier P, Rueden H, Daschner FD.
Surveillance of Antimicrobial Use and Antimicrobial Resistance in

17



K. ZERAVICA i sur.

Potros$nja antimikrobnih lijekova i prevalencija rezistentnih mikroorganizama u JIL-u

[20]

[21]

18

German Intensive Care Units (SARI): A Summary of the Data from
2001 trough 2004. Infection 2006;34:303-309.

Marki¢ D, Str¢i¢ N, Markic 1. Kateterizacija mokra¢noga mjehura
— suvremeni pristup. Medicina fluminensis 2014;50(2):158-168.
Day T, Read AF.Does High-Dose Antimicrobial Chemotherapy

Prevent the Evolution of Resistance? PLoS Comput Biol 2016;
12(1): e1004689.

[22]

[23]

Veres M, Benedek O, Monica O, Perenyi Anett A, Katona H,
Copotoiu SM i sur. The Incidence and Risk Factors of Nosocomial
Infections in ICU. Acta Medica Marisiensis 2016;62(3):304-308.

Ordulj I, Vukovi¢ D, Drenjancevi¢ D, Bukovski S. Multirezistentni
izolati iz primarno sterilnih materijala bolesnika lijecenih u Klinici
za pedijatriju i Klinici za kirurgiju Klinickog bolni¢kog centra
Osijek u razdoblju 2008. — 2012. godine. Infektol glasn 2014;34
(3), 145-155.

Infektoloski glasnik 37:1,9-18 (2017)




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /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 /Warning
  /CompatibilityLevel 1.2
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile 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 false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts false
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue true
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
    /32768NO
    /ACaslonPro-Bold
    /ACaslonPro-BoldItalic
    /ACaslonPro-Italic
    /ACaslonPro-Regular
    /ACaslonPro-Semibold
    /ACaslonPro-SemiboldItalic
    /AdLibBT-Regular
    /AdobeArabic-Bold
    /AdobeArabic-BoldItalic
    /AdobeArabic-Italic
    /AdobeArabic-Regular
    /AdobeDevanagari-Bold
    /AdobeDevanagari-BoldItalic
    /AdobeDevanagari-Italic
    /AdobeDevanagari-Regular
    /AdobeFangsongStd-Regular
    /AdobeFanHeitiStd-Bold
    /AdobeGothicStd-Bold
    /AdobeHebrew-Bold
    /AdobeHebrew-BoldItalic
    /AdobeHebrew-Italic
    /AdobeHebrew-Regular
    /AdobeHeitiStd-Regular
    /AdobeKaitiStd-Regular
    /AdobeMingStd-Light
    /AdobeMyungjoStd-Medium
    /AdobeNaskh-Medium
    /AdobeSongStd-Light
    /AFutura
    /AFutura-Light
    /AGaramondPro-Bold
    /AGaramondPro-BoldItalic
    /AGaramondPro-Italic
    /AGaramondPro-Regular
    /AgencyFB-Bold
    /AgencyFB-Reg
    /Aldine721BT-Bold
    /Aldine721BT-BoldItalic
    /Aldine721BT-Italic
    /Aldine721BT-Roman
    /Algerian
    /Amazon
    /AmerigoBT-RomanA
    /AmerTypewriterITCbyBT-Bold
    /AmerTypewriterITCbyBT-Medium
    /Arial-Black
    /Arial-BlackItalic
    /Arial-BoldItalicMT
    /Arial-BoldMT
    /Arial-ItalicMT
    /ArialMT
    /ArialNarrow
    /ArialNarrow-Bold
    /ArialNarrow-BoldItalic
    /ArialNarrow-Italic
    /ArialRoundedMTBold
    /ArialUnicodeMS
    /ArnoldBoeD
    /ArnoPro-Bold
    /ArnoPro-BoldCaption
    /ArnoPro-BoldDisplay
    /ArnoPro-BoldItalic
    /ArnoPro-BoldItalicCaption
    /ArnoPro-BoldItalicDisplay
    /ArnoPro-BoldItalicSmText
    /ArnoPro-BoldItalicSubhead
    /ArnoPro-BoldSmText
    /ArnoPro-BoldSubhead
    /ArnoPro-Caption
    /ArnoPro-Display
    /ArnoPro-Italic
    /ArnoPro-ItalicCaption
    /ArnoPro-ItalicDisplay
    /ArnoPro-ItalicSmText
    /ArnoPro-ItalicSubhead
    /ArnoPro-LightDisplay
    /ArnoPro-LightItalicDisplay
    /ArnoPro-Regular
    /ArnoPro-Smbd
    /ArnoPro-SmbdCaption
    /ArnoPro-SmbdDisplay
    /ArnoPro-SmbdItalic
    /ArnoPro-SmbdItalicCaption
    /ArnoPro-SmbdItalicDisplay
    /ArnoPro-SmbdItalicSmText
    /ArnoPro-SmbdItalicSubhead
    /ArnoPro-SmbdSmText
    /ArnoPro-SmbdSubhead
    /ArnoPro-SmText
    /ArnoPro-Subhead
    /ArrusBT-Black
    /ArrusBT-BlackItalic
    /ArrusBT-Bold
    /ArrusBT-BoldItalic
    /ArrusBT-Italic
    /ArrusBT-Roman
    /ATimes
    /ATimes-Bold
    /ATimes-BoldItalic
    /ATimes-Italic
    /ATimes-New
    /ATimes-NewBold
    /ATimes-NewBoldItalic
    /ATimes-NewCondensed
    /ATimes-NewCondensedBold
    /ATimes-NewCondensedItalic
    /ATimes-NewItalic
    /AvantGardeITCbyBT-Book
    /AvantGardeITCbyBT-BookOblique
    /AvantGardeITCbyBT-Demi
    /AvantGardeITCbyBT-DemiOblique
    /BahamasBold
    /BahamasHeavyPlain
    /BahamasLightPlain
    /BahamasPlain
    /BankGothicBT-Medium
    /BaskOldFace
    /Bauhaus93
    /BauhausITCbyBT-Bold
    /BauhausITCbyBT-Medium
    /BellMT
    /BellMTBold
    /BellMTItalic
    /BerlinSansFB-Bold
    /BerlinSansFBDemi-Bold
    /BerlinSansFB-Reg
    /BernardMT-Condensed
    /BernhardFashionBT-Regular
    /BirchStd
    /BlackadderITC-Regular
    /BlackoakStd
    /BodoniMT
    /BodoniMTBlack
    /BodoniMTBlack-Italic
    /BodoniMT-Bold
    /BodoniMT-BoldItalic
    /BodoniMTCondensed
    /BodoniMTCondensed-Bold
    /BodoniMTCondensed-BoldItalic
    /BodoniMTCondensed-Italic
    /BodoniMT-Italic
    /BodoniMTPosterCompressed
    /BookAntiqua
    /BookAntiqua-Bold
    /BookAntiqua-BoldItalic
    /BookAntiqua-Italic
    /BookmanOldStyle
    /BookmanOldStyle-Bold
    /BookmanOldStyle-BoldItalic
    /BookmanOldStyle-Italic
    /BookshelfSymbolSeven
    /BradleyHandITC
    /BritannicBold
    /Broadway
    /Brush445BT-Regular
    /BrushScriptMT
    /BrushScriptStd
    /Calibri
    /Calibri-Bold
    /Calibri-BoldItalic
    /Calibri-Italic
    /CalifornianFB-Bold
    /CalifornianFB-Italic
    /CalifornianFB-Reg
    /CalisMTBol
    /CalistoMT
    /CalistoMT-BoldItalic
    /CalistoMT-Italic
    /Calligraphic421BT-RomanB
    /Cambria
    /Cambria-Bold
    /Cambria-BoldItalic
    /Cambria-Italic
    /CambriaMath
    /Candara
    /Candara-Bold
    /Candara-BoldItalic
    /Candara-Italic
    /CarminaBT-Light
    /Castellar
    /Centaur
    /Century
    /CenturyGothic
    /CenturyGothic-Bold
    /CenturyGothic-BoldItalic
    /CenturyGothic-Italic
    /CenturySchoolbook
    /CenturySchoolbook-Bold
    /CenturySchoolbook-BoldItalic
    /CenturySchoolbookBT-Bold
    /CenturySchoolbookBT-BoldCond
    /CenturySchoolbookBT-BoldItalic
    /CenturySchoolbookBT-Italic
    /CenturySchoolbookBT-Roman
    /CenturySchoolbook-Italic
    /ChaparralPro-Bold
    /ChaparralPro-BoldIt
    /ChaparralPro-Italic
    /ChaparralPro-LightIt
    /ChaparralPro-Regular
    /CharlemagneStd-Bold
    /CharterBT-Black
    /CharterBT-BlackItalic
    /CharterBT-Bold
    /CharterBT-BoldItalic
    /CharterBT-Italic
    /CharterBT-Roman
    /Chick
    /Chiller-Regular
    /ColonnaMT
    /ComicSansMS
    /ComicSansMS-Bold
    /CommercialScriptBT-Regular
    /CompactaBT-Black
    /CompactaBT-Bold
    /CompactaBT-BoldItalic
    /CompactaBT-Italic
    /CompactaBT-Light
    /CompactaBT-Roman
    /Consolas
    /Consolas-Bold
    /Consolas-BoldItalic
    /Consolas-Italic
    /Constantia
    /Constantia-Bold
    /Constantia-BoldItalic
    /Constantia-Italic
    /CooperBlack
    /CooperBlackStd
    /CooperBlackStd-Italic
    /CopperplateGothic-Bold
    /CopperplateGothic-Light
    /Corbel
    /Corbel-Bold
    /Corbel-BoldItalic
    /Corbel-Italic
    /Corinthian
    /CourierNewPS-BoldItalicMT
    /CourierNewPS-BoldMT
    /CourierNewPS-ItalicMT
    /CourierNewPSMT
    /CRO_Dutch-Bold
    /CRO_Dutch-BoldItalic
    /CRO_Dutch-Italic
    /CRO_Dutch-Normal
    /CRO_Garamond_Con-Bold
    /CRO_Garamond_Con-BoldItalic
    /CRO_Garamond_Con-Italic
    /CRO_Garamond_Con-Normal
    /CRO_Garamond-Bold
    /CRO_Garamond-BoldItalic
    /CRO_Garamond-Italic
    /CRO_Garamond-Normal
    /CRO_Swiss_Con-Bold
    /CRO_Swiss_Con-Normal
    /CRO_Swiss_Extra_Comp-Bold
    /CRO_Swiss_Light-Bold
    /CRO_Swiss-Bold
    /CRO_Swiss-BoldItalic
    /CRO_Swiss-Italic
    /CRO_Swiss-Normal
    /CROSwissBold
    /CROSwissBoldItalic
    /CROSwissItalic
    /CROSwissNormal
    /CurlzMT
    /Desdemona
    /DomCasualBT-Regular
    /Dutch801BT-Bold
    /Dutch801BT-BoldItalic
    /Dutch801BT-ExtraBold
    /Dutch801BT-ExtraBoldItalic
    /Dutch801BT-Italic
    /Dutch801BT-Roman
    /Dutch801BT-RomanHeadline
    /Dutch801BT-SemiBold
    /Dutch801BT-SemiBoldItalic
    /EccentricStd
    /EdwardianScriptITC
    /Egyptian505BT-Bold
    /Egyptian505BT-Light
    /Egyptian505BT-Medium
    /Egyptian505BT-Roman
    /Elephant-Italic
    /Elephant-Regular
    /EngraversGothicBT-Regular
    /EngraversMT
    /ErasITC-Bold
    /ErasITC-Demi
    /ErasITC-Light
    /ErasITC-Medium
    /EstrangeloEdessa
    /Euclid
    /Euclid-Bold
    /Euclid-BoldItalic
    /EuclidExtra
    /EuclidExtra-Bold
    /EuclidFraktur
    /EuclidFraktur-Bold
    /Euclid-Italic
    /EuclidMathOne
    /EuclidMathOne-Bold
    /EuclidMathTwo
    /EuclidMathTwo-Bold
    /EuclidSymbol
    /EuclidSymbol-Bold
    /EuclidSymbol-BoldItalic
    /EuclidSymbol-Italic
    /ExtraSOne
    /FelixTitlingMT
    /FencesPlain
    /FilipRm-Italic
    /FilipRm-Roman
    /FootlightMTLight
    /ForteMT
    /Franklinceski
    /FranklinGothic-Book
    /FranklinGothic-BookItalic
    /FranklinGothic-Demi
    /FranklinGothic-DemiCond
    /FranklinGothic-DemiItalic
    /FranklinGothic-Heavy
    /FranklinGothic-HeavyItalic
    /FranklinGothicITCbyBT-Book
    /FranklinGothicITCbyBT-BookItal
    /FranklinGothicITCbyBT-Demi
    /FranklinGothicITCbyBT-DemiItal
    /FranklinGothicITCbyBT-Heavy
    /FranklinGothicITCbyBT-HeavyItal
    /FranklinGothic-Medium
    /FranklinGothic-MediumCond
    /FranklinGothic-MediumItalic
    /Freehand575BT-RegularB
    /FreestyleScript-Regular
    /FrenchScriptMT
    /FuturaBlackBT-Regular
    /FuturaBT-Bold
    /FuturaBT-BoldCondensed
    /FuturaBT-BoldCondensedItalic
    /FuturaBT-BoldItalic
    /FuturaBT-Book
    /FuturaBT-BookItalic
    /FuturaBT-ExtraBlack
    /FuturaBT-ExtraBlackCondensed
    /FuturaBT-ExtraBlackCondItalic
    /FuturaBT-ExtraBlackItalic
    /FuturaBT-Heavy
    /FuturaBT-HeavyItalic
    /FuturaBT-Light
    /FuturaBT-LightCondensed
    /FuturaBT-LightItalic
    /FuturaBT-Medium
    /FuturaBT-MediumCondensed
    /FuturaBT-MediumItalic
    /FuturaLightBTces
    /FuturaMediumBTces
    /Garamond
    /Garamond-Bold
    /Garamond-Italic
    /GaramondITCbyBT-Bold
    /GaramondITCbyBT-BoldCondensed
    /GaramondITCbyBT-BoldCondItalic
    /GaramondITCbyBT-BoldItalic
    /GaramondITCbyBT-Book
    /GaramondITCbyBT-BookCondensed
    /GaramondITCbyBT-BookCondItalic
    /GaramondITCbyBT-BookItalic
    /Garamond-Kursiv
    /Gautami
    /Geometric415BT-LiteA
    /Geometric415BT-LiteItalicA
    /Geometric415BT-MediumA
    /Geometric415BT-MediumItalicA
    /Georgia
    /Georgia-Bold
    /Georgia-BoldItalic
    /Georgia-Italic
    /GiddyupStd
    /Gigi-Regular
    /GillSansMT
    /GillSansMT-Bold
    /GillSansMT-BoldItalic
    /GillSansMT-Condensed
    /GillSansMT-ExtraCondensedBold
    /GillSansMT-Italic
    /GillSans-UltraBold
    /GillSans-UltraBoldCondensed
    /GloucesterMT-ExtraCondensed
    /GoudyOldStyleT-Bold
    /GoudyOldStyleT-Italic
    /GoudyOldStyleT-Regular
    /GoudyStout
    /GreekC
    /GreekS
    /Haettenschweiler
    /HandelGotD-Ligh
    /HarlowSolid
    /Harrington
    /HFuturaCondExtra-Bold
    /HFuturaCondExtra-BoldItalic
    /HighTowerText-Italic
    /HighTowerText-Reg
    /HoboStd
    /HRDutchBold
    /HRDutchBoldItalic
    /HRDutchItalic
    /HRDutchNormal
    /HRTimes
    /HRTimesNewRoman
    /HRTimesNewRomanBold
    /HRTimesNewRomanBoldItalic
    /HRTimesNewRomanItalic
    /HTimes
    /HTimes-Bold
    /HTimes-BoldItalic
    /HTimes-Italic
    /Humanist521BT-Bold
    /Humanist521BT-BoldCondensed
    /Humanist521BT-BoldItalic
    /Humanist521BT-Italic
    /Humanist521BT-Light
    /Humanist521BT-LightItalic
    /Humanist521BT-Roman
    /Humanist521BT-RomanCondensed
    /Humanist521BT-UltraBold
    /Humanist521BT-XtraBoldCondensed
    /Humanist777BT-BlackB
    /Humanist777BT-BlackItalicB
    /Humanist777BT-BoldB
    /Humanist777BT-BoldItalicB
    /Humanist777BT-ItalicB
    /Humanist777BT-RomanB
    /Humanist970BT-BoldC
    /Humanist970BT-RomanC
    /Impact
    /ImprintMT-Shadow
    /InformalRoman-Regular
    /Jokerman-Regular
    /JuiceITC-Regular
    /JungleBold
    /JungleClean
    /KabelITCbyBT-Book
    /KabelITCbyBT-Demi
    /KabelITCbyBT-Medium
    /Kartika
    /KozGoPr6N-Bold
    /KozGoPr6N-ExtraLight
    /KozGoPr6N-Heavy
    /KozGoPr6N-Light
    /KozGoPr6N-Medium
    /KozGoPr6N-Regular
    /KozGoPro-Bold
    /KozGoPro-ExtraLight
    /KozGoPro-Heavy
    /KozGoPro-Light
    /KozGoPro-Medium
    /KozGoPro-Regular
    /KozMinPr6N-Bold
    /KozMinPr6N-ExtraLight
    /KozMinPr6N-Heavy
    /KozMinPr6N-Light
    /KozMinPr6N-Medium
    /KozMinPr6N-Regular
    /KozMinPro-Bold
    /KozMinPro-ExtraLight
    /KozMinPro-Heavy
    /KozMinPro-Light
    /KozMinPro-Medium
    /KozMinPro-Regular
    /KristenITC-Regular
    /Kuenstler480BT-Black
    /Kuenstler480BT-Bold
    /Kuenstler480BT-BoldItalic
    /Kuenstler480BT-Italic
    /Kuenstler480BT-Roman
    /KunstlerScript
    /Latha
    /LatinWide
    /LetterGothicStd
    /LetterGothicStd-Bold
    /LetterGothicStd-BoldSlanted
    /LetterGothicStd-Slanted
    /LibraBT-Regular
    /LithosPro-Black
    /LithosPro-Regular
    /LucidaBright
    /LucidaBright-Demi
    /LucidaBright-DemiItalic
    /LucidaBright-Italic
    /LucidaCalligraphy-Italic
    /LucidaConsole
    /LucidaFax
    /LucidaFax-Demi
    /LucidaFax-DemiItalic
    /LucidaFax-Italic
    /LucidaHandwriting-Italic
    /LucidaSans
    /LucidaSans-Demi
    /LucidaSans-DemiItalic
    /LucidaSans-Italic
    /LucidaSans-Typewriter
    /LucidaSans-TypewriterBold
    /LucidaSans-TypewriterBoldOblique
    /LucidaSans-TypewriterOblique
    /LucidaSansUnicode
    /Magneto-Bold
    /MaiandraGD-Regular
    /Mangal-Regular
    /Map-Symbols
    /MaturaMTScriptCapitals
    /MesquiteStd
    /MicrosoftSansSerif
    /Minion-BdWeb
    /MinionPro-Bold
    /MinionPro-BoldCn
    /MinionPro-BoldCnIt
    /MinionPro-BoldIt
    /MinionPro-It
    /MinionPro-Medium
    /MinionPro-MediumIt
    /MinionPro-Regular
    /MinionPro-Semibold
    /MinionPro-SemiboldIt
    /Minion-Web
    /Mistral
    /Modern735BT-RomanA
    /Modern-Regular
    /MonaLisaRecutITC-Normal
    /MonotypeCorsiva
    /MotterFemD
    /MS-Mincho
    /MSOutlook
    /MSReferenceSansSerif
    /MSReferenceSpecialty
    /MT-Extra
    /MT-Symbol
    /MVBoli
    /MyriadArabic-Bold
    /MyriadArabic-BoldIt
    /MyriadArabic-It
    /MyriadArabic-Regular
    /Myriad-BdWeb
    /MyriadHebrew-Bold
    /MyriadHebrew-BoldIt
    /MyriadHebrew-It
    /MyriadHebrew-Regular
    /MyriadPro-Bold
    /MyriadPro-BoldCond
    /MyriadPro-BoldCondIt
    /MyriadPro-BoldIt
    /MyriadPro-Cond
    /MyriadPro-CondIt
    /MyriadPro-It
    /MyriadPro-Regular
    /MyriadPro-Semibold
    /MyriadPro-SemiboldIt
    /Myriad-Web
    /NewBaskervilleITCbyBT-Bold
    /NewBaskervilleITCbyBT-BoldItal
    /NewBaskervilleITCbyBT-Italic
    /NewBaskervilleITCbyBT-Roman
    /NiagaraEngraved-Reg
    /NiagaraSolid-Reg
    /Novi
    /NuevaStd-Bold
    /NuevaStd-BoldCond
    /NuevaStd-BoldCondItalic
    /NuevaStd-Cond
    /NuevaStd-CondItalic
    /NuevaStd-Italic
    /OCRAbyBT-Regular
    /OCRAExtended
    /OCRAStd
    /OCRB10PitchBT-Regular
    /OldEnglishTextMT
    /Onyx
    /OratorStd
    /OratorStd-Slanted
    /OrbitBbyBT-Regular
    /PaintPeelInitials
    /PalaceScriptMT
    /PalatinoLinotype-Bold
    /PalatinoLinotype-BoldItalic
    /PalatinoLinotype-Italic
    /PalatinoLinotype-Roman
    /Papyrus-Regular
    /Parchment-Regular
    /Perpetua
    /Perpetua-Bold
    /Perpetua-BoldItalic
    /Perpetua-Italic
    /PerpetuaTitlingMT-Bold
    /PerpetuaTitlingMT-Light
    /Playbill
    /Polo
    /PoorRichard-Regular
    /PoplarStd
    /PostIt
    /PrestigeEliteStd-Bd
    /Pristina-Regular
    /Raavi
    /RageItalic
    /Ravie
    /Rockwell
    /Rockwell-Bold
    /Rockwell-BoldItalic
    /Rockwell-Condensed
    /Rockwell-CondensedBold
    /Rockwell-ExtraBold
    /Rockwell-Italic
    /RomanC
    /RomanD
    /RomanS
    /RomanT
    /RosewoodStd-Regular
    /ScriptMTBold
    /SegoeUI
    /SegoeUI-Bold
    /SegoeUI-BoldItalic
    /SegoeUI-Italic
    /SerifaBT-Bold
    /SerifaBT-Italic
    /SerifaBT-Roman
    /SerifaBT-Thin
    /ShowcardGothic-Reg
    /Shruti
    /SIEMENS-Firmenmarke
    /SiemensSans-Black
    /SiemensSans-Bold
    /SiemensSans-BoldItalic
    /SiemensSans-Italic
    /SiemensSans-Roman
    /SiemensSerif-Bold
    /SiemensSerif-BoldItalic
    /SiemensSerif-Italic
    /SiemensSerif-Roman
    /SiemensSerif-Semibold
    /SILDoulosIPA93Bold
    /SILDoulosIPA93BoldItalic
    /SILDoulosIPA93Italic
    /SILDoulosIPA93Regular
    /SILManuscriptIPA93Bold
    /SILManuscriptIPA93Italic
    /SILManuscriptIPA93Regular
    /SILSophiaIPA93Bold
    /SILSophiaIPA93BoldItalic
    /SILSophiaIPA93Italic
    /SILSophiaIPA93Regular
    /SnapITC-Regular
    /SouvenirDemiBT
    /SouvenirDemiItalicBT
    /SouvenirLightBT
    /SouvenirLightItalicBT
    /Square721Blk-Italic
    /Square721Blk-Normal
    /Square721-BoldItalic
    /Square721BT-Bold
    /Square721BT-BoldCondensed
    /Square721BT-BoldExtended
    /Square721BT-Roman
    /Square721BT-RomanCondensed
    /Square721BT-RomanExtended
    /Square721Demi-Italic
    /Staccato222BT-Regular
    /Stencil
    /StencilStd
    /Swiss721BT-Bold
    /Swiss721BT-BoldCondensed
    /Swiss721BT-BoldCondensedItalic
    /Swiss721BT-BoldItalic
    /Swiss721BT-BoldRounded
    /Swiss721BT-Italic
    /Swiss721BT-ItalicCondensed
    /Swiss721BT-Medium
    /Swiss721BT-MediumItalic
    /Swiss721BT-Roman
    /Swiss721BT-RomanCondensed
    /Swiss911BT-UltraCompressed
    /Sylfaen
    /Symbol
    /SymbolMT
    /SymbolProportionalBT-Regular
    /SymbolPsi
    /Symxx
    /Tahoma
    /Tahoma-Bold
    /TektonPro-Bold
    /TektonPro-BoldCond
    /TektonPro-BoldExt
    /TektonPro-BoldObl
    /TempusSansITC
    /Times-Italic
    /TimesNewRomanPS-BoldItalicMT
    /TimesNewRomanPS-BoldMT
    /TimesNewRomanPS-ItalicMT
    /TimesNewRomanPSMT
    /TrajanPro-Bold
    /TrajanPro-Regular
    /Trebuchet-BoldItalic
    /TrebuchetMS
    /TrebuchetMS-Bold
    /TrebuchetMS-Italic
    /Tunga-Regular
    /TwCenMT-Bold
    /TwCenMT-BoldItalic
    /TwCenMT-Condensed
    /TwCenMT-CondensedBold
    /TwCenMT-CondensedExtraBold
    /TwCenMT-Italic
    /TwCenMT-Regular
    /TypoUprightBT-Regular
    /UmbraBT-Regular
    /UniversS47CondensedLight
    /Uvodces
    /Verdana
    /Verdana-Bold
    /Verdana-BoldItalic
    /Verdana-Italic
    /VideoTerminalScreen
    /VinerHandITC
    /VivaldiD
    /Vivaldii
    /VladimirScript
    /Vrinda
    /Webdings
    /Wingdings2
    /Wingdings3
    /Wingdings-Regular
    /WP-CyrillicA
    /WP-IconicSymbolsA
    /WP-MathA
    /WP-MultinationalARoman
    /WP-Phonetic
    /WPTypographicSymbols
    /ZapfChanceryITCbyBT-MediumItal
    /ZapfDingbatsITCbyBT-Regular
    /ZapfHumanist601BT-Bold
    /ZapfHumanist601BT-BoldItalic
    /ZapfHumanist601BT-Italic
    /ZapfHumanist601BT-Roman
    /ZiTimesItalic
    /ZTimesNor
    /ZTNormal
    /ZurichBT-Black
    /ZurichBT-BlackExtended
    /ZurichBT-BlackItalic
    /ZurichBT-Bold
    /ZurichBT-BoldCondensed
    /ZurichBT-BoldCondensedItalic
    /ZurichBT-BoldExtended
    /ZurichBT-BoldExtraCondensed
    /ZurichBT-BoldItalic
    /ZurichBT-ExtraBlack
    /ZurichBT-ExtraCondensed
    /ZurichBT-Italic
    /ZurichBT-ItalicCondensed
    /ZurichBT-Light
    /ZurichBT-LightCondensed
    /ZurichBT-LightCondensedItalic
    /ZurichBT-LightExtraCondensed
    /ZurichBT-LightItalic
    /ZurichBT-Roman
    /ZurichBT-RomanCondensed
    /ZurichBT-RomanExtended
    /ZurichBT-UltraBlackExtended
    /ZuriCnBTceski
    /ZWAdobeF
    /ZxxTItalic
  ]
  /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 true
  /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

  /SyntheticBoldness 1.000000
  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002000d>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002000d>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /GRE <>
    /HRV <>
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b370c2a4d06cd0d10020d504b9b0d1300020bc0f0020ad50c815ae30c5d0c11c0020ace0d488c9c8b85c0020c778c1c4d560002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e000d>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken voor kwaliteitsafdrukken op desktopprinters en proofers. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents for quality printing on desktop printers and proofers.  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 /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure true
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


