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Ny forskning om amalgam og helse

Ny forskning viser at det kan finnes en sammen-

heng mellom amalgam og tegn pa subklinisk neu-

ropati. Dette er en viktig observasjon som kan ha

betydning nar risikoen for helseeffekter ved bruk

av amalgam skal bedemmes.

tredningen om tannrestaure-

U ringsmaterialer fra Statens hel-
setilsyn sammenfatter littera-

turen om tannrestaureringsmaterialer
og risikoen for bivirkninger med
hovedvekt pa amalgam (1). Som en
folge av utredningen kom Sosial- og
helsedirektoratets retningslinjer for
bruk av tannrestaureringsmaterialer, og
disse ble gjeldende 1. juli 2003 (2). Et av
de viktige momentene i de nye ret-
ningslinjene er at amalgam ikke skal
veere forstevalg pa noen indikasjon for
fyllingsterapi. Siden retningslinjene
kom, har det i vitenskapelige tidsskrif-
ter blitt publisert flere nye studier om
amalgamfyllingers mulige effekter pa
helse og neurologiske funksjoner. Mal-
settingen med denne artikkelen er
& sammenfatte og kommentere noen av
de nye studiene som er blitt publisert
etter halvarsskiftet 2003, ettersom disse
kan ha betydning nér risikoen for hel-
seeffekter ved bruk av amalgam som
tannfyllingsmateriale skal bedgmmes.

I en oversiktsartikkel publisert i det
anerkjente tidsskriftet New England
Journal of Medicine, ble blant annet
kunnskapene om kvikkselveksponering
fra amalgam og mulig helserisiko tatt
opp. I oversiktsartikkelen fremholdes at
det ikke finnes holdepunkter av betyd-
ning for skadelige helseeffekter fra
amalgamfyllinger (3).

Senere har blant annet en stor retro-
spektiv epidemiologisk studie om amal-
gam og helseeffekter blitt publisert (1).
Studien er den hittil sterste i sitt slag,
og forskerne studerte spesielt eventu-
elle sammenhenger mellom amalgam-
fyllinger og forekomster av multippel

sklerose (MS), Alzheimer demens, kro-
nisk tretthetssyndrom og andre syk-
dommer i nervesystemet samt nyresyk-
dommer. I tillegg ble det fokusert pa
sammenheng mellom kvikkselvekspo-
nering og medisinske diagnoser basert
pa ICD-9-(International Classification
of Diseases, Ninth Revision) klassifise-
ringen.

Grunnlaget for undersgkelsen (4) var
20 000 ansatte i forsvaret pa New Zea-
land i perioden 1977 til 1997. De fleste,
849, var menn, og alle fikk uten kost-
nad tannlegebehandling via arbeidsgi-
veren. Det ble lagt ned et omfattende
arbeid i & beregne eksponeringen
i «amalgamflatear» for hvert individ.
Dette ble gjort ved a regne ut hvor lang
tid hver amalgamfylling (amalgam-
flate) hadde veert pa plass i munnen, og
bidratt til den totale eksponeringen. Da
man mente at store okklusale fyllinger
bidro mer til eksponeringen, ble disse
vektet ved beregningen av amalgam-
flatedr. Av de sykdomsdiagnoser som
ble studert seerskilt, hadde diagnosen
MS noe forhgyet risiko assosiert med
amalgam. Dette funnet var imidlertid
ikke statistisk signifikant (p = 0,06). Det
ble funnet en noe forheyet, statistisk
signifikant, risiko for to andre neurolo-
giske sykdomsdiagnoser, andre paraly-
tiske syndromer (ICD-9: 344) og mono-
neurit i armer og mononeuritis multi-
plex (ICD-9: 354), i sammenheng med
amalgameksponering. Forskerne fant
ingen sammenheng mellom amalgam-
flatedr og kronisk trgtthetssyndrom
eller nyresykdommer. De konkluderte
med at resultatene fra studien var gene-
relt betryggende, da de ikke viste at det
fantes en direkte kobling mellom amal-
gam og sykdom. Det kreves imidlertid
ytterligere studier for a avgjere hvor-
vidt utviklingen av MS skulle kunne
kobles til eksponering fra amalgamfyl-
linger. En oppfelging av den under-
spkte gruppen nar gjennomsnittsalde-
ren i gruppen blir hoyere vil ogsé gi

muligheter til & undersoke sykdommer
som er vanlig blant eldre.

Kommentar

Studien er den hittil stgrste som belyser
sammenhengen mellom amalgam og
helseproblemeri en befolkningsgruppe.
Forskerne har benyttet «<amalgamflate-
ar» som eksponeringsmal, fremfor

a registrere antall amalgamfyllinger el-
ler antall amalgamflater ved et gitt
tidspunkt. Bruken av amalgamflatear
som mal pa eksponering gir sannsyn-
ligvis et bedre bilde av den totale ek-
sponeringen fra amalgamfyllinger over
tid. Vanligvis er det nettopp den totale
dosen over tid som har sterst betydning
for en mulig skadelig effekt.

Nar det gjelder de to neurologiske til-
standene hvor det ble funnet en noe
forheyet risiko assosiert med amalgam,
skriver forfatterne at de bedemmer
dataene som usikre, men at deres resul-
tater kan danne grunnlag for en hypo-
tese.

Et annet interessant funn i studien er
et statistisk signifikant gkt antall av
diagnosen «andre darlig definerte og
ukjente arsaker til sykdom og ded»
(ICD-9 kode 799) assosiert med hgy
eksponering for amalgam. Arsaken til
dette diskuteres i artikkelen, og for-
skerne skriver at de ikke finner indivi-
der med kronisk tretthetssyndrom
i denne gruppen. Etter a ha kontaktet
en av forfatterne (Bates, skriftlig per-
sonlig kommunikasjon) ble det klarlagt
at av de totalt 20 tilfellene med koden
ICD 799 var de fleste (13 av 20) klassi-
fisert i undergruppen 799.9 (andre
ukjente og uspesifiserte arsaker), to
pasienter i 799.8 (andre darlig definerte
tilstander) og fem i 799.1 (respirasjons-
stans). Da de to forstnevnte undergrup-
pene innbefatter upresise tilstander,
kan man ikke dra noen konklusjon om
en mulig arsakssammenheng mellom
eksponering fra amalgam og de nevnte
diagnosene. Et annet viktig funn var at
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det ikke fantes evidens for en sammen-
heng mellom amalgam og forekomst av
symptomer (blant annet generelle
symptomer, symptomer fra nervesys-
tem, muskler, skjelett, hud, hode og
hals; ICD-9 kode 780-789).

Forskerne har valgt a presentere
resultatene for sammenslatte grupper
av sykdommer i tillegg til spesifikke
diagnosekoder for nevrologiske og psy-
kiatriske sykdommer. Dette gir et godt
og overordnet bilde av situasjonen,
men ved 4 sld sammen grupper av syk-
dommer det er det mulig & overse
enkeltdiagnoser hvor det kunne finnes
en sammenheng mellom sykdom og
eksponering for amalgam. En risiko ved
& presentere resultatene for alle diag-
nosekodene, er at man pa grunn av til-
feldigheter kan fa statistisk signifikante
sammenhenger uten at det foreligger
noen virkelig arsakssammenheng.

Bare 16 % av deltakerne i denne
undersokelsen var kvinner, og resulta-
tene fremlegges bare sammenslatt for
kvinner og menn. Det er derfor ikke
mulig & se om det er forskjeller i resul-
tatene for kvinner og menn, og det er
sdledes mulig & overse eventuelle sam-
menhenger mellom eksponering for
amalgam og sykdom som eventuelt
bare finnes blant kvinner. I artikkelen
diskuterer forskerne ogséd problemet
med at de fleste deltagerne i studien var
relativt unge. Man kunne derfor ikke
studere sykdommer som fremfor alt
rammer eldre som Alzheimer demens
og Parkinsons sykdom, da antallet pasi-
enter med slik sykdom var for lite.

Pa tross av de spegrsmalstegn vi har
satt, er studien en av de mest informa-
tive hittil nar det gjelder eventuelle
sammenhenger mellom eksponering fra
amalgamfyllinger og sykdomsforekom-
ster i store befolkningsgrupper.

Amalgameksponering og neurologisk
funksjon

En annen interessant og viktig studie er
gjort av Kingman og medarbeider (2) pa
en gruppe militeert personell i USA. Det
er tidligere publisert data om kvikk-
splvkonsentrasjon i urin i relasjon til
eksponering fra amalgam for denne
gruppen (3). Malsettingen med studien
var & finne en mulig sammenheng mel-
lom eksponering fra amalgam og effek-
ter pa nervesystemet (prevalens av neu-
rologiske tegn som darlig koordinasjon,
tremor, reflekser og tegn pa nedsatt
sensibilitet). Terskel for & fole vibrasjo-

ner ble ogsd malt, da en forhoyet ters-
kel kan veere tegn pa subklinisk og
eventuell klinisk neuropati. De nevnte
variablene ble valgt da de er gode mar-
kerer for klinisk relevant neurologisk
dysfunksjon som er assosiert med yr-
keseksponering for elementeert kvikk-
solv.

Gruppen som ble studert var hentet
fra Air Force Health Study (AFHS) of
Vietnam veterans. AFHS er primaert ret-
tet pa a studere helseeffekter hos mili-
teert personell som benyttet ugressmid-
ler med blant annet innehold av diok-
sin, men undersgkelsen omfattet ogsa
registrering av amalgamfyllinger.
Resultatene i amalgamstudien baseres
pa 1 663 individer, alle menn, inndelt
i en kontrollgruppe (n=986), og en
gruppe som tidligere var blitt eksponert
for dioksin i Vietnam (n=677). Det ble
registrert kliniske neurologiske funn,
sensorisk vibrotaktil terskel (male hvor
svake vibrasjoner i stortden som pasi-
enten kan oppfatte) og tegn pa perifer
neuropati. Resultatene viste ingen sig-
nifikante sammenhenger mellom amal-
gameksponering og kliniske tegn pa
neurologisk skade. Det ble imidlertid
funnet en statistisk signifikant sam-
menheng mellom amalgameksponering
og vibrotaktil terskel. Analysen ble
gjort separat for individer med og uten
diabetes siden diabetes kan gi neuro-
pati. I gruppen av individer uten diabe-
tes (n=1 382) fant man en signifikant
hgyere terskel for vibrotaktil respons
hos dem med 24-61 amalgamflater
sammenliknet med referansegruppen
med 0-7 amalgamflater. En test for
trend viste en signifikant linezer trend
(p=0.005), det vil si at terskelen for
vibrotaktil respons gkte med gkt ekspo-
nering for amalgam innen hele gruppen
(n=1 382). Funnet av den subkliniske
effekten pa vibrotaktil respons
i pasientgruppen med 24-61 amalgam-
flater var ikke assosiert med sympto-
mer, kliniske tegn pa neuropati eller
noen annet tegn pa skade. Forfatterne
skriver at de ikke fant noen sammen-
heng mellom amalgameksponering og
neurologiske tegn eller kliniske tegn p&
perifer neuropati, og at deres funn ikke
stgtter hypotesen om at amalgam gir
skadelige, kliniske neurologiske effek-
ter.

Kommentar
I denne studien fant man en statistisk
signifikant sammenheng mellom heyt

antall amalgamflater og subklinisk
neuropati. I gruppen av individer med
mye amalgam (24-61 amalgamflater)
var terskelen for vibrotaktil stimulanse
heyere enn i referansegruppen (0-7
amalgamflater). Hos diabetikere fant
man ogsa forhgyet terskel for vibrotak-
til stimulanse, og effekten av amalgam
var mindre enn effekten av diabetes.
Dette er en viktig observasjon som mu-
ligens kan veere med pa & forklare asso-
siasjonen mellom amalgam og neuritt
i artikkelen av Bates og medarbeider
(4).

I den statistiske analysen hadde man
kontrollert for en rekke potensielle for-
vekslingsvariabler, sikalte «confoun-
ders» (alder, antall tenner, eksponering
for dioksin, reyking, yrke, «<body mass
indeks», tygging av tyggegummi og
alkoholbruk). Man hadde ogsa analy-
sert samspill mellom variabler, og pa
bakgrunn av disse analysene ble indivi-
der med og uten diabetes studert sepa-
rat. Det er velkjent at tygging av tygge-
gummi gker frigivelsen av kvikksglv fra
amalgam, og det kunne derfor veert
nyttig & bruke kvikkselvkonsentrasjon
i urin som eksponeringsvariabel i sup-
plerende analyser. Kvikksglvkonsentra-
sjon i urin avspeiler den seneste tidens
eksponering for uorganisk kvikkselv
(deriblant kvikkselv fra amalgam), og
en slik analyse kunne ha blitt brukt for
a validere funnene. En viktig begrens-
ning i denne studien var at ingen kvin-
ner var inkludert.

Andre studier

En studie om forandringer av fysiske og
mentale symptomer hos pasienter som
onsket og fikk amalgamutskiftning
grunnet helseproblemer, er blitt publi-
sert av en gruppe norske forskere (4).
Pasientene som fikk skiftet ut alle sine
amalgamfyllinger, ble sammenliknet
med pasienter med kroniske sykdom-
mer rekruttert fra en allmennmedisinsk
klinikk med komplementaer medisinsk
holdning/filosofi og en ordineer all-
mennmedisinsk klinikk. I tillegg hadde
man med en gruppe pasienter uten hel-
sebesveer relatert til tannfyllinger fra
en ordineer tannklinikk. De pasienter
som skiftet ut amalgam, rapporterte re-
dusert fysisk og mental symptombe-
lastning sammenliknet med for utskift-
ningen, men reduksjonen gikk bare ned
til det niva pasienter med kroniske me-
disinske sykdommer hadde rapportert.
P4 grunn av at kontrollgruppene ikke
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direkte kunne sammenlignes med stu-
diegruppen, kan man ikke dra noen ge-
nerelle konklusjoner om édrsaken til den
reduserte symptombelastningen fra
denne studien. En del andre metodolo-
giske problemer i studien har blitt dis-
kutert tidligere (5, 6).

Ved Bivirkningsgruppen pagar en
klinisk kontrollert studie der 20 tilfeldig
utvalgte pasienter far alle amalgamfyl-
lingene skiftet ut med andre materialer
(7). Pasientene har tidligere blitt henvist
til Bivirkningsgruppen og undersgkt for
helseplager som pasientene selv hadde
relatert til amalgamfyllinger. Alle
pasientene i behandlingsgruppen har
per i dag skiftet ut alle amalgamfyllin-
ger og blir né fulgt opp med biokjemisk
og psykologisk testing samt med spar-
reskjemaer i inntil fem ar etter utskift-
ningen. Pasientene i behandlingsgrup-
pen blir sammenliknet med andre pasi-
enter som tidligere er blitt henvist til
Bivirkningsgruppen for helseplager
relatert til amalgamfyllinger, men hvor
fyllingene ikke er skiftet ut (referanse-
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gruppe). Studien har en potensiell
mulighet til & finne klinisk betydnings-
fulle effekter av amalgamutskiftning.
Da en slik studie ikke kan bli gjort
blindt (pasientene vet alltid om de har
fatt skiftet ut amalgam), kan man ikke
isolere en mulig effekt av amalgamut-
skiftningen fra placeboeffekter eller
effekter forirsaket av omsorgen pasien-
tene fikk ved behandlingen. En mulig
naturlig bedring av helseproblemer kan
til dels kontrolleres ved at man sam-
menligner med forandringer i referan-
segruppen.

Konklusjon

Det finnes né studier som gir statte for
at det kan finnes marginale effekter pa
nervesystemet av eksponering fra
amalgamfyllinger. En subklinisk effekt
fra amalgam pa sensorisk vibrotaktil
terskel kan tolkes som en effekt pa
sensorisk funksjon og nerveledning fra
periferi til hjernecortex. Med epidemio-
logisk metodikk finner man i tillegg en
viss stotte for kliniske effekter pa ner-
vesystemet: Diagnosene mononeurit

i armer og mononeuritis multiplex,
(ICD-9: 354) var assosiert med amal-
gamfyllinger. Disse funnene kan samlet
tolkes som at det kan finnes effekter av
amalgam pa nervesystemet.

Ideelt burde funnene folges opp med
nye studier med tilstrekkelig statistisk
styrke (power) hvor bade kvinner og
menn inkluderes for & se om funnene
kan bekreftes i andre pasientgrupper.
Dette er ikke helt enkelt & gjennomfore,
da det kreves relativt store pasientgrup-
per, optimalt studiedesign og analyse
for at slike studier skal vaere menings-
fulle. Dessuten risikerer man i de fleste
studier av amalgam og helse at effekter
fra varierende sosiopkonomisk status
(SES) kan pavirke mulige sammenhen-
ger ved at individer med hgyere sosio-
okonomisk status far mer tannbehand-
ling, og derigjennom ogsa flere amal-
gamfyllinger. Ettersom hgyere SES er
assosiert med bedre helse, finnes det en
potensiell risiko for «confounding» via
SES.

Med informasjon fra de nye studiene
om mulige helseeffekter fra amalgam

finner man ytterligere stgtte for Sosial-
og helsedirektoratets oppfordring til
a begrense bruken av amalgam.

Referanser

1. Bruk av tannrestaureringsmaterialer

i Norge. IK-2652. Oslo: Statens helsetil-
syn; 1998.

2. Retningslinjer for bruk av tannrestau-
reringsmaterialer. IS-1086. Oslo: Sosial-
og helsedirektoratet; 2003.

3. Clarkson TW, Magos L, Myers GJ. The
toxicology of mercury - current exposu-
res and clinical manifestations. N Engl J
Med 2003; 349: 1731-7.

4. Bates MN, Fawcett J, Garrett N,
Cutress T, Kjellstrom T. Health effects of
dental amalgam exposure: a retrospec-
tive cohort study. Int J Epidemiol 2004;
33:894-902.

5. Kingman A, Albers JW, Arezzo JC,
Garabrant DH, Michalek JE. Amalgam
exposure and neurological function.
Neurotoxicology 2005; 26: 241-55.

6. Kingman A, Albertini T, Brown LJ.
Mercury concentrations in urine and
whole blood associated with amalgam
exposure in a US military population. J
Dent Res 1998; 77: 461-71.

7. Nerdrum P, Malt UF, Heglend P, Oppe-
dal B, Gundersen R, Holte M, Lone J. A
7-year prospective quasi-experimental
study of the effects of removing dental
amalgam in 76 self-referred patients
compared with 146 controls. J Psycho-
som Res 2004; 57: 103-11.

8. Bjorkman L, Weiner J, Gjerdet NR.
Improvement of health after replace-
ment of amalgam fillings? J Psychosom
Res 2005; 59: 189-90.

9. Nerdrum P. Response to «Improvement
of health after replacement of amalgam
fillings?» J Psychosom Res 2005; 59:
191-2.

10. Bjorkman L, Dalen K, Helland V. Cli-
nical trial on health effects from removal
of amalgam restorations. J Dent Res
2005; 84: (Spec Iss A): 1192.

Lars Bjérkman

Adresse: Bivirkningsgruppen for
odontologiske biomaterialer,
Arstadveien 17/21, 5009 Bergen.
E-post: Lars.Bjorkman @odont.uib.no

48

DEN NORSKE TANNLEGEFORENINGS TIDENDE 2006; 116 NR 1



[y
g sl I
S Rn ey O
_._T._..._F.m..._._._._.um O
‘ounin O

B il g .
ooy iy vy oy

Iy
Pl Iges Joipeg) O
ks .._”__.._"_.._._._..E. sty O
sprnnEgud] sy O
wReye s O
sogpu fusighi] O
s e
uBpo /aiEasH O
goriogar) sealy e /mdde)

Py
oqe B O
sebuasopuoioey O
,.E__m.___u_..“._._.r. I "u_..u__ﬂ;_.___._._ 0
Ry U
w4y O
s/ S O
Abivupuose) Wiyl U
e T
ooy
_.E_"......_.__ m|

uuny suslopoddoy

@y
ucltudep ‘aan ey
ha._uh..._“.n__u__._.ﬁ_ﬂn_._.._u:..uu_ m|
st uspicggMuuny
AP O
PG O
ARG, PR
siireycurde 86y

b e B s L = B
uks fadey [
F'H O
U eyt fagenly) O
uso febioyy L
PR/ Sty O
17 Bty aclijD SR

Uy
.Eﬁ“ﬁ?hiﬁﬁTi_u m|
_En._.jﬂw__..JI o
LHERLLA LI .-.-._.u_m L
e g
S0 BRI O
Ly /i v faecde)

@iy
u.um.ﬁ.r_...E..“..___.._“u." = T T |
PYue) O
USRI © g [
huﬂ_p-_bﬂ..u..ﬁ‘u_._.__w m|
e s,
ey opuBeaK]oug
qJEro)
usbiu| O
sowiogdiids susjuBlID g

FpALg

uuny

10 - -] 1y S p =
) B ma B [ LM
L L L} L L L

HFpmuninioa spoy)

<o usbhiipucaag B py Bun) sy

s
] Bunl s o Y m__._._..:....r......, _.vt__....m‘...__.._w“__

™ L B L

m__m_.v_.u_._u_.....‘i_ od (E e 1L
ek B apuolB wes unuaised pp Joy

[l mopd
o] iy galy g

....__E.r..__..._..s__.._“.“ LR
el

wuoiy [ Suuwy iy

__......__.n__.:_-..n.n_ .jn..__._
RS DET A _...._”_.E«,___._.___J..._. FIRRICY

DiDPIueisD]

s ) (oD
AL saeuy wugaphs O
wba)

R ——— _—ﬂ-l—nminh
gy O Byueyo O
migdue] O i)
_w_..._.._“_.‘u..__:h‘.

apopsBuypdy)
il
e e D

ot -

q.—.n.q.i.___-.r_.' o o .q.__uu_...x:..x—..ul_m_

[P arau o)

B | 0] gEN 10 iR
B |H{LD AR DR o ._._m__....._._ﬂ__.n__n._
P bk groiolen £y £ el SRUe iy
(Rt R N

Jussed aed n___.__n_._“_.n e _"u_._..__m_. s g
s 5o g ) 11 oty

o iy Bunpdg pinigy o 4 uclipon
A0 e B EJ.:.....m BLICH LA S R PO A
RUSARRIE, e

RIS | HES MAT G AR
u..r..____.i._.“_.._.. .b__.”“_._"__.ﬁ_.._._..._ L] .._...._..._.__s__.un._
AR B14) AR TYRD posalyg
obey rogo sacuey

uadepany 40 11 ] s pcuslyg
SRR AP Iy

ey by ey ap Buveprodoey
P, sagn powelieriuiLg agag

HIVTE LN TASIDOT0LNOO0 OIW ISTIAMIEH0 | SELNIISYY SOH HIOMINNEINE HINONSIVIY J0THSHEN AV DNHEEEOdVY

VWITASSONINJNYIAIE

FRTHEHLICR] s o
:_un_n_:hm....m:_._._u_h_....m




G Butyoyddo iméam__.,___:.._ S{EuaL Py [
LY uohop By ) e e R L e o e C
suselfl myen 1 Bo “vagoddol oy o) uolsoyas Bycuy/smys O SRRl U supuny
‘Bunrsauay hqhqﬁ_ lﬂnmi___ i
Lo AU puneayas uaual Ba i WD
oy soppolf jsowebps ss) N umiaﬂhﬂ....hﬂﬁih Enﬁzﬁﬂrn_%n
. usgsnind Busopeg __um_.ﬁf iﬁﬁ;ﬂit
weddnfiBunsuug/ou g gam . snynunddn yeBopoitigng Jo) sapusicp

wrqgeddibibuepng  pedy N (psoqopd O Bussbey/ore
I UM b.ﬂ.ﬂ.ibu;- by [Peonuiy@ J0) SMDUHOW [

9 D, uokp By O (pngroyd ) bus ol

IV 8685 55 4 E_ [

1£T9B5 55wy fsctas Byau/spis O su&&u_%aﬂms_,_ EEME&:
uabiog 4005 gusuolsyon Bo moumow wogou 53403 AIOGRAD 15) SHPUSEN L

e DT | memomegic ]
uadkinSfiuany g A ' AELERY
Bpey o - = sty 3 BBy ot ) (94 MR Jovo O
oy USipas eaousgDy ) Of Fm._iieﬁ.i ?Eq{ciaﬂzgﬁiﬂh}c

_.iii__* £ i i.- .lﬂu-._!. w _.:Ju__u1=
PSR uRlys sy Spiug) Bk _H_.,_ . spimpmsluddgsecodyy O
PCrEs yeutpow .Ep__ﬁ Ppppong ‘o) ‘yrwo o] s =10
sfiapam) sy ‘O ey ¥, ey IO
arpod P | Bupung maar, ) mpvmisbop
muoleyoas sof pifle nuama oy uoy - fspuspuaged O yuwely ) suwovoisenay O
oy wBuppeusiocs susp sy seeiodiny O
usw ‘pulsspRgy sepen s Hreodisy [
Pioyay i 19 agep) Busepsnreapd | usieuny’ O
ructscacu oy Sl (spauoiooey O tlejuoucloppas |y ypig
aﬁ e Lagac iges B © SOXUBISI JHBLISIBUI B|IAH
L o
HETT
I Buypuoieq spusbbilguicy O
yotseds ysiEopuscpe s oy O R
P s 8 Bugpusypque ot
[syorsnch yurpe |y B O :
abayuicy “__ oy O [Bugdyeu) Bu 40
st e el it
sbunspiis pgerid sogBowy O
SemTE S Y jjnu“uﬁﬂ
Ry JEURIDegn : | alaes O =
s || eEEEE e o g
jussnpasd Bo tajueuclsyoas spoaddo
B usIAUH uADUpNp Ol Buypupyeq adk) uexjiay paw esjepu|gio |





<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.1000
  /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 true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 150
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 72
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.25000
  /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 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 72
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.25000
  /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 300
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.16000
  /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 (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /SyntheticBoldness 1.000000
  /Description <<
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308030d730ea30d730ec30b9537052377528306e00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /FRA <>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /ENU <>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [600 600]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice




