
Ap`rut` nu demult în European Respiratory Journal1,2

aceast` dezbatere reluat` (oare pentru a câta oar`) despre rolul
corticoizilor inhalatori (CSI) în BPOC cred c` merit` un edi-
torial [i în revista româneasc` de pneumologie deoarece este
un subiect la mod`, cu tabere constituite nu doar în rândul
celor mai celebre personalit`]i interna]ionale din lumea medi-
cal`, dar [i la nivel na]ional. Este greu de spus unde se opre[te
promovarea agresiv` comercial` [i unde începe realitatea  des-
pre aceast` clas` de medicamente.

În anii ’80 CSI au fost prelua]i din panoplia terapeutic` a
astmului în terapia BPOC f`r` prea multe eviden]e, fiind rapid
adopta]i în practic`: în 1994 ei  erau deja aplica]i la o treime
din pacien]ii cu emfizem3, pentru ca ulterior s` fie  reg`si]i la
peste 70% din pacien]ii cu BPOC din Europa [i SUA [i la peste
50% din cazurile noi diagnosticate, mai ales în combina]ie cu
beta2 adrenergice de lung` durat` (BADLA)4.

Dac` privim în tab`ra celor contra CSI observ`m c` ei cri-
tic` în principal 4 aspecte: efectul pe exacerb`ri, pe declinul
VEMS, pe mortalitate sau în domeniul efectelor adverse. Ma -
joritatea celor care nu cred în CSI î[i bazeaz` argumentele pe
studiile clinice ale anilor ’90 [i 2002. Primul set de 5 studii1

nu  a demonstrat  o ameliorare pe parcursul a 6 luni pân` la
3 ani a declinului VEMS sau o reducere a frecven]ei exa-
cerb`rilor. Studiile din 2002 – majoritatea analizând combina -
]ia BADLA (salmeterol) + corticoizi (fluticazon`) sau budesonid
+ formoterol – au demonstrat o reducere a num`rului de exa-
cerb`ri [i influen]area func]iei pulmonare, dar pe de alt` parte
o analiz` singular` a CSI s-a dovedit echivoc`1. Totu[i, de unde
entuziasmul din acea perioad`? O metaanaliz` din acea epoc`
ar`ta c` CSI reduc cu 30% rata exacerb`rilor5 [i cu 27% rata
mortalit`]ii prin toate cauzele6. Ulterior o serie de studii mai
recente precum Torch, Optimal, Inspire, Uplift sau Tristan
au confirmat c` aceast` clas` a penetrat [i în ghiduri, fiind
reg`sit` din stadiile III [i IV la 20% din pacien]i1.

Ulterior au ap`rut contraatacurile din literatura de spe-
cialitate. S-a demonstrat astfel c` doar cei care au avut corti-
coizi în tratament anterior randomiz`rii [i care i-au întrerupt
brusc au protec]ie împotriva primei exacerb`ri6. Acest lucru
nu a fost confirmat pentru cei care nu au avut pân` la intra-
rea în studiu corticoizi. În majoritatea studiilor pacien]ii au
întrerupt brusc corticoizii la momentul randomiz`rii, toate
având o popula]ie heterogen` de bolnavi, unii care au între-
rupt, al]ii care au continuat tratamentul. Un alt repro[ a fost
legat de supravegherea incomplet`, doar pân` la întreruperea

medicamentului [i nu pân` la perioada complet` de „follow up“.
Fiecare studiu amintit anterior a fost ulterior reanalizat. Astfel
la Torch [i Optimal nu s-au g`sit beneficii ale corticozilor în
faza ini]ial`1 pe declinul VEMS-ului, mai ales când s-au luat
în considerare problemele de design ale studiilor (rate diferi-
te de excludere a unor pacien]i din lotul placebo [i cel cu tera-
pie combinativ`) precum cele din Torch7. Al]ii au descoperit
la studiul Torch, analizând ramurile cercetate, ceea ce p`rea
o influen]are a mortalit`]ii doar prin utilizarea salmeterolu-
lui [i nu [i a corticoizilor (17% vs 0%)8. Dup` unii, s-au g`sit
în unele metaanalize [i date statistice eronate care au indus
exager`ri ale semnifica]iei statistice9. De aici [i re]inerile unor
confra]i care consider` c` acolo unde se face o analiz` „curat`“
a influen]ei corticoizilor asupra exacerb`rilor, cifrele cap`t`
alt` valoare10, eliminând de fapt efectul protectiv. În BPOC
fa]` de astmul bron[ic, absen]a r`spunsului la un antiinflama-
tor precum corticoidul inhalator [i corticorezisten]a nu sunt
explicate doar prin accesul diminuat în c`ile aeriene periferi-
ce (absen]a r`spunsului chiar [i la doze mari), ci [i prin efec-
tul stressului oxidativ [i nitric în pl`mânul din BPOC, care
reduce de fapt expresia [i activitatea „critical nuclearenzyme
histone deacetylase-2“ (HDAC2), enzim` absolut necesar` pen-
tru a crea un „switch off“ al genelor activate proinflamatorii11.

O alt` îngrijorare deriv` din ad`ugarea la efectele secun-
dare ale CSI cunoscute pân` acum (cataract`, glaucom) a unora
noi, cum ar fi riscul crescut de pneumonie, cu rela]ia doz`–r`s -
puns vizibil` dup` raportarea rezultatelor din Torch12.

Cei care sus]in [i cred în continuare în destinul CSI pleac`
de la alte considerente interesante. Pentru ei2,13, BPOC-ul este
o boal` la care 39–66% din pacien]i prezint` reversibilitate la
testele func]ionale, iar la 60% din bolnavi se raporteaz` hiper-
reactivitate bron[ic`.

La capitolul eviden]e ei apeleaz` la studii dublu orb rea-
lizate pe parcursul a 1-2 ani sau chiar peste 2 ani. Acestea au
demonstrat c` CSI amelioreaz` simptomele, calitatea vie]ii,
VEMS-ul [i scad rata de exacerb`ri14,15 iar întreruperea aces-
tora sub protec]ie de BADLA induce în cazul BPOC mode-
rat [i sever o agravare a elementelor enun]ate anterior16,17.
Combina]ia acestora (BADLA cu CSI) are îns` efecte benefi-
ce care în final sunt reg`site în procentele de supravie]uitori18.
Studiul Torch a furnizat suficiente argumente: prelungirea
administr`rii combina]iei a demonstrat o atenuare a declinu-
lui VEMS-ului7 iar o metaanaliz` pe 7 studii prospective a
dovedit o reducere a mortalit`]ii în func]ie de stadiile bolii
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(stadiul I: 15%; II: 49%; III: 28%; [i stadiul IV: 9%) dar în
mod particular semnificativ pe stadiul III [i IV2,19. Exist` [i
argumente legate de ameliorarea de c`tre CSI a hiperreac-
tivit`]ii bronsice, cu sau f`r` corec]ia declinului VEMS-ului
(studiul GLUCOLD)20,21, iar întreruperea acestora s-a obser-
vat c` gr`be[te expresia inflama]iei cu toate consecin]ele nega-
tive.

Adep]ii CSI au [i argumente în sfera patogeniei: benefi-
ciile CSI în BPOC moderat sunt demonstrate prin biopsii de
perete bron[ic, ace[tia realizând reducerea num`rului celule-
lor mastocitare22 iar prin ad`ugarea BADLA ob]inându-se redu-
cerea adi]ional` a num`rului de CD8+ [i macrofage23, efect care
dureaz` 6 luni dup` înteruperea acestora24. Se consider` c`
de fapt aceast` combina]ie opereaz` pe declinul VEMS prin
alte mecanisme decât administrarea în monoterapie a corti-
coizilor. Pentru cei care apreciaz` pe baza unor studii pe ter-
men scurt25 c` CSI nu modific` unii markeri de inflama]ie,
r`spunsul celor din aceast` tab`r` este c` modificarea unui bio-
marker selectiv nu înseamn` c` terapia nu este eficace.

La capitolul efecte adverse, în afara lipsei unor dovezi c`
o serie întreag` de complica]ii clasice sunt mai frecvente pe
parcursul a 3 ani de utilizare în lotul de CSI decât ceea ce [tia
pân` acum, se semnaleaz` o frecven]` mai mare a pneumo-
niilor. Cu toate acestea, în mod surprinz`tor, la pacien]ii cu
combina]ie exist` totu[i o mortalitate mai sc`zut`, mai pu]ine
exacerb`ri [i un status de s`n`tate mai bun18.

Concluzii 
BPOC r`mâne o boal` heterogen` (cu factori de risc mul-

tipli pentru un prognostic rezervat: vârsta avansat`, aparte-
nen]a la sexul feminin, hiperreactivitatea, expectora]ia în exces,
ca[exia [i exacerb`rile frecvente)2. În aceste condi]ii, chiar [i
cei mai înfoca]i adversari ai CSI consider` c` ace[tia ar putea
avea efect asupra unor componente din structura pl`mânului
în aceast` afec]iune cronic`, dup` cum nu neag` nici efectul
în cazul formelor cu inflama]ie eozinofilic`, aflate la grani]a
dintre BPOC [i astm bron[ic. Provoc`rile care trebuie îns` elu-
cidate pentru viitor pentru a convinge asupra utiliz`rii CSI în
BPOC r`mân în esen]` urm`toarele:

• corticoizii ac]ioneaz` prin efect direct pe celulele pro -
inflamatorii sau indirect pe restaurarea epitelial` sau
ame liorarea mecanismelor reparatorii ale matricei
extra celulare?

• existen]a unei inflama]ii mastocitare mai evidente în
periferie poate fi mai u[or controlat` cu corticoizi
inhalatori cu particle mici care p`trund la acest nivel? 

Introduse pe cale „neortodox`“ în BPOC – printr-o con-
taminare indus` de utilitatea lor dovedit` în astmul bron[ic,
CSI au traversat un drum lung de la nega]ie, la ambiguitate
sau constatare a unui beneficiu real în asociere cu BADLA.
De[i exist` presiuni s` se reactualizeze ghidurile legate de
aceast` clas` de medicamente (peste 20 milioane de ameri-
cani [i europeni utilizându-le) sunt necesare înc` multe stu-
dii randomizate pe diferite subtipuri de BPOC pentru a tran[a
sau înclina balan]a în favoarea unuia sau altuia din grupuri-
le de partizani pro [i contra26. Totu[i nu trebuie s` fim defeti[ti,
chiar dac` nu se observ` efectul spectaculos din astm. Im -
portant este ca pe viitor s` avem un consens între tabere [i
s` se identifice acele fenotipuri din cadrul BPOC sensibile la
corticoizi.

Bibliografie
1. SuissaS. and P. J. Barnes – Inhaled corticosteroids in COPD: the case against
P.J. Eur Respir J 2009; 34:13-16
2. Postma D.S. and P. Calverley P.- Inhaled corticosteroids in COPD: a case
in favour, Eur Respir J 2009; 34:10-12
3. Jackevicius CA, Chapman KR. Prevalence of inhaled corticosteroid use among
patients with chronic obstructive pulmonary disease: a survey. Ann Pharmacother
1997;31:160–164 
4. Anon. Respiratory Disease Specific Programme 2000–2007. Macclesfield,
Adelphi Group Products, 2008 
5. Alsaeedi A, Sin DD, McAlister FA. The effects of inhaled corticosteroids in
chronic obstructive pulmonary disease: a systematic review of randomized place-
bo-controlled trials. Am J Med 2002;113:59–65
6. Suissa S, Ernst P, Vandemheen KL, et al. Methodological issues in thera-
peutic trials of COPD. Eur Respir J 2008;31:927–933
7. Celli BR, Thomas NE, Anderson JA, et al. Effect of pharmacotherapy on
rate of decline of lung function in chronic obstructive pulmonary disease: results
from the TORCH study. Am J Respir Crit Care Med 2008;178:332–338
8. La Vecchia C, Fabbri LM. Prevention of death in COPD. N Engl J Med
2007;356:2211–2212
9. Suissa S. Statistical treatment of exacerbations in therapeutic trials of chron-
ic obstructive pulmonary disease. Am J Respir Crit Care Med 2006;173:842–846
10. Suissa S. Immortal time bias in pharmacoepidemiology. Am J Epidemiol
2008;167:492–499
11. Ito K, Ito M, Elliott WM, et al. Decreased histone deacetylase activity in chron-
ic obstructive pulmonary disease. N Engl J Med 2005;352:1967–1976
12. Ernst P, Gonzalez AV, Brassard P, et al. Inhaled corticosteroid use in chro -
nic obstructive pulmonary disease and the risk of hospitalization for pneumo-
nia. Am J Respir Crit Care Med 2007;176:162–166
13. Tashkin DP, Celli B, Decramer M, et al. Bronchodilator responsiveness in
patients with COPD. Eur Respir J 2008;1:742–750. 
14. Pauwels RA, Lofdahl CG, Laitinen LA, et al. Long-term treatment with
inhaled budesonide in persons with mild chronic obstructive pulmonary disease
who continue smoking. European Respiratory Society Study on Chronic
Obstructive Pulmonary Disease. N Engl J Med 1999;340:1948–1953
15. Lung Health Study Research Group. Effect of inhaled triamcinolone on the
decline in pulmonary function in chronic obstructive pulmonary disease. N Engl
J Med 2000; 343: 1902–1909
16. Van der Valk P, Monninkhof E, van der Palen J, et al. Effect of discontin-
uation of inhaled corticosteroids in patients with chronic obstructive pulmonary
disease: the COPE study. Am J Respir Crit Care Med 2002; 166: 1358–1363
17. Wouters EF, Postma DS, Fokkens B, et al. Withdrawal of fluticasone pro-
pionate from combined salmeterol/fluticasone treatment in patients with COPD
causes immediate and sustained disease deterioration: a randomised controlled
trial. Thorax 2005; 60: 480–487
18. Calverley PM, Anderson JA, Celli B, et al. Salmeterol and fluticasone pro-
pionate and survival in chronic obstructive pulmonary disease. N Engl J Med
2007; 356: 775–789
19. Sin DD, Wu L, Anderson JA, et al. Inhaled corticosteroids and mortality in
chronic obstructive pulmonary disease. Thorax 2005; 60: 992–997
20. Tashkin DP, Altose MD, Connett JE, et al. Methacholine reactivity predicts
changes in lung function over time in smokers with early chronic obstructive pul-
monary disease. The Lung Health Study Research Group. Am J Respir Crit Care
Med 1996; 153: 1802–1811.
21. Snoeck-Stroband JB, Lapperre TS, Gosman MME, et al. Effects of 30 vs 6
months treatment with inhaled fluticasone proprionate (FP) with or without sal-
meterol (S) on FEV1, PC20, and health status in COPD. Am J Respir Crit Care
Med 2007; 175: A133 
22. Hattotuwa KL, Gizycki MJ, Ansari TW. The effects of inhaled fluticasone
on airway inflammation in chronic obstructive pulmonary disease: a double-blind,
placebo-controlled biopsy study. Am J Respir Crit Care Med 2002; 165: 1592–1596
23. Barnes NC, Qiu Y-S, Pavord ID, et al. Antiinflammatory effects of salme-
terol/fluticasone propionate in chronic obstructive lung disease. Am J Respir Crit
Care Med 2006; 173: 736–743
24. Lapperre TS, Snoeck-Stroband JB, Gosman MM, et al. Effects of 30 vs 6
months treatment with inhaled fluticasone (FP) with or without salmeterol (S)
on bronchial inflammation in COPD. Am J Respir Crit Care Med 2007; 175: A133 
25. Keatings VM, Jatakanon A, Worsdell YM, et al. Effects of inhaled and oral
glucocorticoids on inflammatory indices in asthma and COPD. Am J Respir Crit
Care Med 1997; 155: 542–548
26. Drummond MB, Dasenbrook EC, Pitz MW, et al. Inhaled corticosteroids
in patients with stable chronic obstructive pulmonary disease: a systematic review
and meta-analysis. JAMA 2008; 300: 2407–2416

9 Pneumologie 4.2009:Pneumologie 2.2009  12/8/09  3:10 PM  Page 205



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /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 <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /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




