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Antimicrobial stewardship has been
defined as “the optimal selection,
dosage, and duration of antimicrobial
treatment that results

in the best clinical outcome for the
treatment or prevention

of infection, with minimal toxicity to the
patient and minimal

impact on subsequent resistance...”



«La Febbre settica all’inizio e
difficile da riconoscere ma facile da
trattare. Se non trattata, diventa
facile da riconoscere, ma difficile da

trattare.»

«ll Principe» libro 1ll 1498 N. Macchiavelli




Prima domanda ...
e sempre necessaria la
terapia antibiotica?

Quali sono i segni di infezione
batterica o fungina?

Quali fattori dobbiamo considerare
quando iniziamo una terapia antibiotica?



La terapia antibiotica e sempre necessaria?

Quali strumenti abbiamo per capire se la febbre
e segno di infezione?

Emocromo
PCR Esami di laboratorio, quali e come
(VES) interpretarli?

Procalcitonina

Septifast o altri test rapidi biologia molecolare.
Emocolture ed altri esami colturtali

Beta D glucano e Galattomannano

Esame obiettivo )




Esami strumentali

*Radiografia
*Ecografia
*TC/RMN
*EcocardioTT e TE
*PET




In caso di infezione c’e sempre la febbre?

Anziano, immunodepressione, antipiretici, steroidi,...



t2. TERAPIA ANTIBIOTICA DELLE % -
INFEZIONI




Studi epidemiologici

|

Probabile attuale eziologia.
Prevalenza locale della antibiotico

resistenza

Considerazioni cliniche
(condizioni generali, patologie
associate, gravita dell’'infezione,
eta, fattori di rischio, ...)

Caratteristiche
farmacologiche

TERAPIA

EMPIRICA




TERAPIA RAGIONATA

Anche nella terapia antibiotica e utile
mantenere la logica dei “farmaci essenziali”:
ciascun medico si seleziona nel tempo un
proprio prontuario di una decina di molecole,
di cui conosce “tutto”, e continua ad usarle
fino a quando non trova altre molecole che
abbiano dimostrato, in studi controllati, di
essere  piu efficaci, meno tossiche e con un
miglior rapporto costo-beneficio.

Termine preferito perché in attesa di un isolamento e
in genere...di un antibiogramma, migliora la qualita
della scelta e quindi della cura



Paziente
Caratteristiche Co-morbidita Fattori di rischio

Epidemiologia

allergie
locale &

Sito di infezione e Interazioni
sospetto diagnostico farmacologiche



Fattori da considerare per la terapia
antibiotica

Selezione dei pazienti

Luogo di cura

Timing (tempestivita)

Via di somministrazione

Scelta dell’antibiotico
Monoterapia o terapia d’associazione
Presenza di malattie concomitanti
Terapie concomitanti

Dosaggio

Numero di somministrazioni
Durata

Costo




Infezione comunitaria o nosocomiale?

Per definizione parliamo di infezione nosocomiale quando insorge
almeno dopo 48 ore dall’ingresso in Ospedale del paziente

Cosa cambia nella pratica?

Scelta degli antibiotici (sulla base dei microorganismi
responsabili) e durata della terapia.



Da considerare nella scelta della terapia antibiotica

Pregressa infezione da MRSA o
soggetto colonizzato
Recente trattamento antibiotico

Recente ricovero
Recente soggiorno in lungo
degenza

g Stafilococchi con
s ¥ | sensibilita
intermedia alla

| vancomicina

Molto frequente (fino al 20%) in Paesi
a clima caldo, esposizione ad acqua o
ambiente umido, ); raro in altri setting.
A volte difficile capire se sia la causa e
se quindi debba essere trattato anche
guando si isola!!!

Pseudomonas
aeruginosa

Bacilli gram- resistenti
(ESBL)




Strategie di1 trattamento antibiotico
nelle infezioni nosocomiali

. copertura miziale a
spettro ristretto; aggiunta di altr1 atb 1n caso
d1 mancato miglioramento delle condizioni
del pz.

. copertura
miziale ad ampio spettro per passare ad una
terapia mirata al ricevimento dei risultati
coltural1 (se disponibili)



RUOLO DEL
MICROBIOLOGO

CONFERMA DIAGNOSI —
CLINICA TERAPEUTICO
ISOLAMENTO PATOGENI + ANTIBIOGRAMMA

S

TERAPIA MIRATA



T

SEDE DELL’INFEZIONE

1
PRELIEVO DEL MATERIALE PATOLOGICO

11
INVIO AL LABORATORIO DI MICROBIOLOGIA
1 1

ISOLAMENTO, IDENTIFICAZIONE E DETERMINAZIONE
DELLA SENSIBILITA’ “IN VITRO”

1
SCELTA DELL’ANTIBIOTICO DA SOMMINISTRARE




Antibiogramma
La valutazione della sensibilita in vitro che
ha un antibiotico nei confronti di un germe
patogeno.

Nella pratica clinica questo ftipo di test,
essenziale per una corretta fterapia, permette
di vedere quali siano i farmaci piu efficaci nei
confronti di un certo microrganismo patogeno e
fornisce, inoltre, una stima della dose
terapeutica piu opportuna per la cura della
malattia infettiva.



ANTIBIOTICO

CONCENTRAZIONE NELLA SEDE DI
INFEZIONE

ERADICAZIONE RISULTATO INSUCCESSO
INCERTO CLINICO

FORMULA CHEMIOTERAPICA
criterio di previsione dell’efficacia clinica di un antibiotico mn base al
rapporto tra concentrazioni nel sito di infezione e MIC




INTERPRETAZIONE DEI RISULTATI

I valori standard di sensibilita variano per ciascun
microrganismo e sono basati sulla concentrazione
plasmatica di farmaco che puo essere raggiunta senza la
comparsa di effetti tossici. Questi consentono di
classificare il microrganismo in:

"sensibile", quando |'antibiotico risulta efficace ai
dosaggi comunemente raccomandati,

"intermedio", quando la crescita batterica ¢ inibita solo
al dosaggio massimo raccomandato,

"resistente"”, quando |'antibiotico dovrebbe essere
utilizzato a dosaggi che risulterebbero tossici
nell'organismo.



Culture result

MSSA MRSA
Vancomycin MIC (pg/ml)

< >1
Daptomycin
B-lactam = 1gld; 500 mg/6h i.v. = Endocarditis

48 h serum concentration

Bacteraemia
Adjust dose to 15 pg/ml trough

= Pneumonia b )
" Pneumonia

= CNS
Endophthalmitis

= Bacteremia



Terapia mirata e la soluzione ai
problemi dell’infettivologo/internista?

Perché abbiamo bisogno dei tasselli?
Antibiogramma

Sito di infezione

Quadro clinico e laboratoristico del paziente
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Ceppo 1 Klebsiella pneumoniae

Ceppo produttore di carbapenemasi; la terapia con carbapenemi potrebbe
risultare scarsamente efficace o inefficace.
Ceppo Klebsiella pneumoniae
MIC Breakpoint
EUCAST

Antibiotici MIC SA/R S<= R> Note
Amikacina ==64 | R 8 16
Amoxicillina/A CLAV. | >=32 | R & 8
Cefepime 8 R 1 4
Cefotaxime 8 R 1 2 L
Ceftazidime =64 | R 1 4
Ciprofloxacma =4 | R 0.3 1
Colistina ==0,5| 8 2 2
Fosfomicina ==16 | § 32 32
Gentamicina - I 2 4
Imipenem ==16 | R 2
Meropenem ==16 R 2 & Ceppo produtrore di carbapenemasi di tipo EPC
Piperacillina‘tazobact | >=128 | R 8 16
Tigeciclina =8 | R 1 2
Trimetoprim/Sulfam. =>=320 | R
ESBL Neg -

Sistema Interpretativo EUCAST

ic In Corso S Ceppo Sensibile R Ceppo Resistente I Ceppo Intermedio

5*R* Categoria interpretativa presuntiva nen supportata da Evidenze Cliniche

SYN-R =Non é possibile sinergia con antibiotici Beta Lattammer SYN-5 =FE possibile smergia con antibiotic: Beta Lattanmiel

MIC = Minima Conrenfrazione Inibente in meg/ml ESBL = Ceppo produttore di Beta-Lattamasi a Spettro Allareato

[~

|Fatto l_ l_ l_ l_ l_ l_ |.0.rea sconosciuta |~'f§| - | A

Tratteremmo sempre questo isolato?



Da dove proviene???

Urocoltura, catetere urinario?
Tampone ferita chirurgica
Espettorato/BAL

Materiale drenato
Emocoltura

Infezione CVC

IMPORTANZA DELLA MODALITA’ DI
RACCOLTA (SOPRATTUTTO X
EMOCOLTURE) E INTERPRETAZIONE









RPSG

Erysipelas
Impetigo
Folliculitis

~  Ecthyma
run i

Furunculosis
Carbunculosis

Epidermis

} Dermis

)

Superficial fascia
> Subcutaneous tissue

Deep fascia

Muscle

FASCITI NECROTIZZANTI

Infezioni profonde a rapida
progressione, che interessano
primariamente muscoli e fasce, con
coinvolgimento cutaneo variabile,
ma normalmente di entita inferiore
rispetto a quello dei piani profondi




SONO TUTTI UGUALI GLI ANTIBIOTICI...?



e Cloramfenicolo

 Eritromicina e
macrolidi

 Clindamicina
 Sulfonamidi
« Trimethoprim
 Tetracicline

Aminoglicosidi
Beta-lattamine
Vancomicina
Chinoloni
Rifampicina
Metronidazolo




Tabella 13 Classificazicne degli antimicrobici in base al loro spettro d'azione

A. Antibiotici Spettro molte ampio

antbatterid (Gram positivie
Gram negativi)
Spettro ampio
Spettro medio

(con predominanza sui
Gram positivi)

(continuazione)

Imipenemy meropenem|

tetracicline [?)

cloramfenicolo - tiamfenicolo

aminapenicilline + inibitore delle beta-lattamasi
carbossipenicilline

ureidopenicilline

sulfossipenicilline

cefalosporine di terza e quarta generazione
flugrochinolonici

Bminoglicosidi

aminopenicilline

cefalosporine di prima e seconda generazione
sulfamidi + trimetoprim [cotrimossazolo)
penicilline G e W

macrolidi

lincosamidi

sinergistine

novobiocing

Spettro ristretto
Bacilli Gram negativi

Cocchi Gram positivi

Anaerobi, protozoari
B. di Koch

polimixina-colistina

chinoloni di prima generazione
mecillinam

temocillina

cefsulodinag [Pseudomonas)

penicilline antistafilococciche
ancomicing - teicoplanina
daptomicina

acido fusidico
S-nitroimidazoli Eondezode derivati)
etionamide
Frambutold
viomicina




Efficacia Degli Antibiotici /n vivo

- > MIC
* Crax / MIC

+ AUC/MIC




Concentration (ug/mL)
100~ e o
o
o
- o
o
10- o
- o
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Concentration (ug/mL)
100~
10-
- o0 00 00 0 0 0 00 © O
" .' MIC
0.1~ | | | |
0 2 4 6 8

Time (hours)



Tabella 1.5 Classificazione degli antibiotici a seconda dell’attivita battericida®

Antibiotici tempo-dipendenti Antibiotici concentrazione-dipendenti
Bete-Tattamind ad accezione dell [TfEnen]
Glicopeptidi [Froorocrinotony (baceili Gram negativi)

Rifampicine [ mipenem

Streptogramine

Fluorochinoloni [stafilococchi)

L'inibizione della ricrescita secondarnio tardiva € tuttavia:

dose dipendente per gli antibiotici tempodipe ndenti tempo dipendente [in funzione della durata di esposizione per
gli antibiotici concentrazione-dipendenti)

Conseguenze pratiche

Antibiotici tempo-dipendenti Antibiotici concentrazione-dipendenti

L'azione battericida & in funzione della emivita L'azione battericida € in funzione del quoziente inibitorio

e dell'AUC dell'antibiotico. dell'antibiotico.

Antibiotici attivi solamente sui batteri In fase di replicazione  Mantengono |a loro attivita battericida anche sui batteri quiescent
attiva. lendocarditi, osteamieliti).

Azione battericida pil lenta. Azione battericida rapida.

Posologia giormnaliera elevata (se possibile) anche se |a loro attivita
antibatterica intrinseca ¢ molto alta
Per gli aminosidi, somministrazione di una sola volta al di, al fine di
assicurare un picco ematico elevato.
L'aumento dellz posologia, se possibile, aumenta 'attivita
battericida.

L'aumento della posologia pud avere a volte un effetto

paradosso (effetto Eagle): diminuzione dell'effetto



Princip1 Generali di1 Terapia Antimicrobica (3)
#+ In considerazione dell” eventuale
compartimentalizzazione del processo infettivo, qual €

la penetrazione dei farmaci in opzione nella sede/ 1
dell’ infezione ?

&

4 Una volta selezionato il trattamento, qual ¢ il dosaggio,
quale I’ intervallo di dosaggio € quale la via d1

sommainistrazione ?

L
’ gr, mg, Ug, X Kg PEEG CEFPGFED,

oinuna uItD, oin caso di

insutficienza renale....



Perché se ho fatto tutto bene terapia puo fallire?

Dosaggio
Interazioni
Modalita di somministrazione



Effetti collaterali

*Chiedere sempre anamnesi allergicall!l Attenzione alle allergie crociate!
*Monitoraggio paziente: EO, ematochimici (quali e quando farli...),
*Monitoraggio dose: sempre per vancomicina, teicoplanina,
voriconazolo, ma importante anche per gli altri, tra cui daptomicina
*Farmacogenomica

Emocromo per
neutropenia,
eosinofilia; CK;
creatinina,
transaminasi,
lattati,...

Anche PCR pud
essere aumentata in
caso di allergia a
farmaci.

NORMALE

SINDROME
p DEL
QT LUNGO

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,



Come si somministrano i farmaci









DM di tipo Il in terapia orale.

Miocardiopatia ischemico-ipertensiva (2013 ECOstress
negativo)

Ernia iatale e MRGE

Protesi ginocchio dx.

Sindrome ansioso-depressivo.

31/12 frattura pluriframmentaria scapola omero sx trattata
con fili di Kirschner e fissatore esterno.

Successivo trasferimento c/o Struttura per riabilitazione.
Comparsa di tracheobronchite con segni di broncostenosi.

Contestuale riscontro di instabilita dei mezzi di sintesi, per
cui rivista dagli ortopedici. Non indicazioni chirurgiche...

Inviata al domicilio...



Accesso in DEA il 6/4 per febbre con brivido.

Riscontro di sepsi grave, possibile flemmone in sede di
pregressa frattura (omero sinistro). Essudato locale ed
emocolture positive per MRSA.

Su consulenza infettivologica iniziata terapia con vancomicina
(MIC:1).

Consulenza ortopedica: non indicazioni urgenti....

La paziente veniva trasferita c/o il nostro reparto per gli
accertamenti e le cure del caso.



IM:1
29/12/2014

10:18:04

Condivisibile la scelta
della vancomicina?
Quali altri anti MRSA?

AC(

DD

53
03/
07

Anche per incremento
creatinina si sostituisce
vancomicina con teicoplanina



In corso di terapia lombalgia, scarsa risposta e tolleranza agli antidolorifici

IM:7
28/05/2015
16:09:38

ST4
Sag T2 frFSE dfI
M COLONNA LOMBOSACRALE S/C MDC




Dopo potenziamento terapia antibiotica e posizionamento busto,

miglioramento.
But ...

Comparsa di febbricola, ipotensione, tachicardia, rallentamento
ideomotorio






Metodo

wento per germi multiresistenti




Rimosso CVC

Terapia anti KPC...(con qualche
limitazione per eta e IRC



Dopo miglioramento, febbre!ll E diarrea...

Richiesta: 00562107  del 22/04/2015  Ore: 20:00
Esame Esito UM. Val Riferimento Metodo
Muteriale: Feci
Ricerca ceppi tossinogenici di C. difficile:
C. difficile GDH Antigene comune Positivo ICT
Ricerca tossine A e B C difficile Positive

ICT




...nuovo episodio febbrile...

Esame Esito UM Val. Riferimento Metodo
Siztema Interpretative EUCAST
iC In Corso 5 Ceppo Sensibile E Ceppo Fesistents I Ceppo Intermedio

5%R.* Categona mierprefaiiva presuntiva non suppertata da Evidenze Cliniche
SYN-R = Non & possibile sinergia con antibioticl Beta Lattamici SYN-5 =E' possihle sinergia con antibiotic: Beta Lattanwct

MIC = Mimima Concentrazione Inibente m meg'ml ESBL = Ceppo produttore di Beta-Lattaman a Spetiro Allargato

Materiale: Sangue da p.venoso periferico

EMOCOLTURA I set
Esame colturale in aerobiosi I° set Negativo
Esame colfurale in anaerobiosi [* set Negativo

Esame Esito UM. Val. Riferimento Metodo

Muteriale: Sangue da CVC

EMOCOLTURA I° set
Esame colturale in aerobiosi I° set Negativo
Esame colturale in anaerobiosi I® set Negativo

Muteriale: Sangue da p.venoso periferico
EMOCOLTURA I° set

Esame colturale in aerobiosi I° set Negativo
Esame colturale in anaerobiosi I¥ set Negativo
EMOCOLTURA II° Set

Esame colturale in aerobiosi II° Set Negativo
Esame colturale in anaerobiosi II° Set Negativo

COSA FACCIAMO?



Ematochimici:

*Modesto incremento PCR
*Procalcitonina negativa
*Emocromo: incremento eosinofili...

ALLERGIA A TEICOPLANINA!!I

Modificata terapia, scomparsa della febbre






	"Advances in Cardiac Arrhythmias and Great Innovations in Cardiology"�
	Diapositiva numero 2
	Diapositiva numero 3
	Diapositiva numero 4
	Diapositiva numero 5
	Diapositiva numero 6
	Diapositiva numero 7
	Diapositiva numero 8
	Diapositiva numero 9
	Diapositiva numero 10
	Diapositiva numero 11
	Diapositiva numero 12
	Diapositiva numero 13
	Diapositiva numero 14
	Diapositiva numero 15
	Diapositiva numero 16
	Diapositiva numero 17
	Diapositiva numero 18
	Diapositiva numero 19
	Diapositiva numero 20
	Targeted antibiotic treatment in �S. aureus infection – protocol in my hospital
	Diapositiva numero 22
	Diapositiva numero 23
	Diapositiva numero 24
	Diapositiva numero 25
	Diapositiva numero 26
	Diapositiva numero 27
	Diapositiva numero 28
	Classificazione
	Diapositiva numero 30
	Diapositiva numero 31
	Concentration-dependent
	Time-dependent
	Diapositiva numero 34
	Diapositiva numero 35
	Diapositiva numero 36
	Diapositiva numero 37
	Diapositiva numero 38
	Diapositiva numero 39
	Diapositiva numero 40
	Diapositiva numero 41
	Diapositiva numero 42
	Diapositiva numero 43
	Diapositiva numero 44
	Diapositiva numero 45
	Diapositiva numero 46
	Diapositiva numero 47
	Rimosso CVC
	Diapositiva numero 49
	Diapositiva numero 50
	Diapositiva numero 51
	Diapositiva numero 52


<<

  /ASCII85EncodePages false

  /AllowTransparency false

  /AutoPositionEPSFiles true

  /AutoRotatePages /All

  /Binding /Left

  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)

  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)

  /CalCMYKProfile (None)

  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)

  /CannotEmbedFontPolicy /Warning

  /CompatibilityLevel 1.6

  /CompressObjects /Tags

  /CompressPages true

  /ConvertImagesToIndexed true

  /PassThroughJPEGImages true

  /CreateJobTicket false

  /DefaultRenderingIntent /Default

  /DetectBlends false

  /DetectCurves 0.0000

  /ColorConversionStrategy /UseDeviceIndependentColor

  /DoThumbnails true

  /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 false

  /PreserveHalftoneInfo false

  /PreserveOPIComments false

  /PreserveOverprintSettings true

  /StartPage 1

  /SubsetFonts true

  /TransferFunctionInfo /Apply

  /UCRandBGInfo /Preserve

  /UsePrologue false

  /ColorSettingsFile ()

  /AlwaysEmbed [ true

  ]

  /NeverEmbed [ true

  ]

  /AntiAliasColorImages false

  /CropColorImages false

  /ColorImageMinResolution 300

  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK

  /DownsampleColorImages true

  /ColorImageDownsampleType /Bicubic

  /ColorImageResolution 200

  /ColorImageDepth -1

  /ColorImageMinDownsampleDepth 1

  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000

  /EncodeColorImages true

  /ColorImageFilter /DCTEncode

  /AutoFilterColorImages false

  /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 false

  /GrayImageMinResolution 300

  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK

  /DownsampleGrayImages true

  /GrayImageDownsampleType /Bicubic

  /GrayImageResolution 200

  /GrayImageDepth -1

  /GrayImageMinDownsampleDepth 2

  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000

  /EncodeGrayImages true

  /GrayImageFilter /DCTEncode

  /AutoFilterGrayImages false

  /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 false

  /MonoImageMinResolution 1200

  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK

  /DownsampleMonoImages true

  /MonoImageDownsampleType /Bicubic

  /MonoImageResolution 200

  /MonoImageDepth -1

  /MonoImageDownsampleThreshold 3.00000

  /EncodeMonoImages true

  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode

  /MonoImageDict <<

    /K -1

  >>

  /AllowPSXObjects false

  /CheckCompliance [

    /None

  ]

  /PDFX1aCheck false

  /PDFX3Check false

  /PDFXCompliantPDFOnly false

  /PDFXNoTrimBoxError true

  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [

    0.00000

    0.00000

    0.00000

    0.00000

  ]

  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true

  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [

    0.00000

    0.00000

    0.00000

    0.00000

  ]

  /PDFXOutputIntentProfile (None)

  /PDFXOutputConditionIdentifier ()

  /PDFXOutputCondition ()

  /PDFXRegistryName ()

  /PDFXTrapped /False



  /CreateJDFFile false

  /Description <<

    /ITA <>

  >>

  /ExportLayers /ExportVisiblePrintableLayers

  /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

      /BleedOffset [

        0

        0

        0

        0

      ]

      /ConvertColors /NoConversion

      /DestinationProfileName (Trinitron Monitor G22 D93)

      /DestinationProfileSelector /NA

      /Downsample16BitImages true

      /FlattenerPreset <<

        /PresetSelector /MediumResolution

      >>

      /FormElements false

      /GenerateStructure false

      /IncludeBookmarks false

      /IncludeHyperlinks false

      /IncludeInteractive false

      /IncludeLayers false

      /IncludeProfiles true

      /MarksOffset 14.173230

      /MarksWeight 0.250000

      /MultimediaHandling /UseObjectSettings

      /Namespace [

        (Adobe)

        (CreativeSuite)

        (2.0)

      ]

      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA

      /PageMarksFile /RomanDefault

      /PreserveEditing false

      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged

      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile

      /UseDocumentBleed true

    >>

    <<

      /AllowImageBreaks true

      /AllowTableBreaks true

      /ExpandPage false

      /HonorBaseURL true

      /HonorRolloverEffect false

      /IgnoreHTMLPageBreaks false

      /IncludeHeaderFooter false

      /MarginOffset [

        0

        0

        0

        0

      ]

      /MetadataAuthor ()

      /MetadataKeywords ()

      /MetadataSubject ()

      /MetadataTitle ()

      /MetricPageSize [

        0

        0

      ]

      /MetricUnit /inch

      /MobileCompatible 0

      /Namespace [

        (Adobe)

        (GoLive)

        (8.0)

      ]

      /OpenZoomToHTMLFontSize false

      /PageOrientation /Portrait

      /RemoveBackground false

      /ShrinkContent true

      /TreatColorsAs /MainMonitorColors

      /UseEmbeddedProfiles false

      /UseHTMLTitleAsMetadata true

    >>

  ]

>> setdistillerparams

<<

  /HWResolution [2400 2400]

  /PageSize [841.890 595.276]

>> setpagedevice



