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Preoperative 
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demonstrating 
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arising from the 
anterior wall of the 
ascending aorta. 
Dimensions were 
70 × 47 × 26 mm with 
a 13 mm neck. 
(Sabateen F, Nosáľ 
M, Soják V, Nagi AS, 
Valentík P, Šagát M. 
Surgical treatment 
of large aortic 
pseudoaneurysm in 
a 17-year-old patient: 
a case report. 
Kazuistika, str. 866–869.)
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SOUHRN

Cíl: Cílem intervenční studie bylo zjistit vliv poslechu reprodukované hudby na hodnocení strachu u pacientů 
před operací srdce.
Metodika: Cílovou populací byli muži s plánovanou operací srdce. Byla provedena intervenční studie (květen–
prosinec 2022) na lůžkovém oddělení kardiocentra. Soubor pacientů byl náhodně rozdělen do dvou skupin. 
U intervenční skupiny byla kromě standardní péče před operací realizována intervence poslechem reproduko-
vané hudby (30 min, jedno setkání, výběr z deseti žánrů). U kontrolní skupiny byla realizována standardní péče 
před operací (edukace o výkonu, medikace) s klidem na lůžku či v křesle. Pacienti hodnotili předoperační strach 
třemi dotazníky: Surgical Fear Questionnaire, SFQ; Amsterdam Preoperative Anxiety and Information Scale, 
APAIS, a Visual Analogue Scale for Anxiety, VAS-A. Data byla zpracována Mannovým–Whitneyho a Wilcoxo-
novým testem, statistickým programem TIBCO STATISTICA 13 na hladině významnosti 5 %.
Výsledky: Z šedesáti respondentů bylo před plánovanou operací bypassů 43 mužů. Všichni respondenti se 
pohybovali podle výsledků skóre dotazníků ve střední míře strachu v obou měřeních. Mezi intervenční a kon-
trolní skupinou nebyl zjištěn statisticky významný rozdíl v obou měřeních. V rámci intervenční skupiny byly 
zjištěny statisticky významné rozdíly v úrovni strachu před hudební intervencí a po ní u dvou dotazníků 
(změna hodnoty u SFQ: 50,9 ± 20,14 na 48,03 ± 19,57, p = 0,004; změna hodnoty u VAS-A: 72,13 ± 27,44 na 
71,60 ± 27,57, p = 0,002). Pacienti udávali vyšší úroveň strachu před intervencí než po intervenci. 
Závěr: Poslech reprodukované hudby může snížit vnímaný předoperační strach u pacientů s plánovanou 
operací srdce v celkové anestezii. Na základě výsledků lze předpokládat, že pacienti, kteří pociťují strach 
před operací srdce, mohou z intervence poslechu reprodukované hudby profi tovat. 

© 2023, ČKS.

ABSTRACT

Aim: The aim of the intervention study was to determine the effect of listening to recorded music on the 
assessment of fear in patients before heart surgery.
Methods: The target population were men with planned heart surgery. An intervention study was con-
ducted in (May–December) 2022 in the inpatient department of the cardiocenter. The set of patients was 
randomly divided into two groups. In the intervention group, in addition to the standard care before the 
operation, the intervention of listening to recorded music was implemented (30 min, 1 meeting, selection 
from 10 genres). The control group received standard care before surgery (education about the procedure, 
medication) with rest in bed or in a chair. Patients assessed preoperative fear with three questionnaires: 
Surgical Fear Questionnaire, SFQ; Amsterdam Preoperative Anxiety and Information Scale, APAIS, and Visual 
Analogue Scale for Anxiety, VAS-A. Data were processed by the Mann–Whitney and Wilcoxon test with the 
statistical program TIBCO STATISTICA 13 at a signifi cance level of 5%.
Results: Of the sixty respondents, 43 were men before the planned bypass operation. All respondents ran-
ged according to the results of the questionnaire scores in the medium level of fear in both measurements. 
No statistical difference was found between the intervention and control groups in both measurements. 
Within the intervention group, statistically signifi cant differences were found in the level of fear before 
and after the music intervention in two questionnaires (change in SFQ value: 50.9±20.14 to 48.03±19.57, p = 
0.004; change in VAS value-A: 72.13±27.44 to 71.60±27.57, p = 0.002).
Conclusion: Listening to recorded music can reduce perceived preoperative fear in patients undergoing 
planned heart surgery under general anesthesia. Based on the results, it can be assumed that patients who 
experience fear before heart surgery may benefi t from the intervention of listening to recorded music.

Klíčová slova: 
Hudba 
Intervence 
Kardiochirurgie 
Strach před operací

Keywords: 
Fear of surgery 
Heart surgery 
Intervention 
Music
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Úvod

Operace srdce vyvolává u pacientů pocity strachu a úz-
kosti v souvislosti s anestezií a chirurgickým výkonem 
na jednom z nedůležitějších orgánů těla. Předoperační 
strach nebo úzkost je emocionální stav u mnoha pa-
cientů podstupujících chirurgický výkon, který může vy-
volat zdravotní a psychické komplikace tím, že ovlivní 
fyziologické projevy, zvýší se spotřeba anestetik a riziko 
infekce, zpomalí se hojení ran a prodlouží se zotavová-
ní po operaci. Prožívaný strach je spojován s následným 
rostoucím stupněm akutní a chronické pooperační bo-
lesti.1,2 V hrudní chirurgii existuje vztah mezi mírou před-
operační úzkosti a predikcí klinicky významné akutní bo-
lesti.3 Předoperační strach je defi nován jako nepříjemný 
stav napětí, který vyplývá z pochybnosti pacienta nebo 
jeho obav před podstoupením operace. Součinnost stra-
chu a úzkosti vytváří „syndrom strachu a úzkosti“ známý 
jako „fear-anxiety syndrom“, vytváří situaci, kdy pacient 
prožívá současně strach z operace a úzkost z dosud ne-
známých následků.4 Jsou popsány tři dimenze strachu 
před operací: strach z neznáma, strach z pocitu nemoci 
a strach o vlastní život.5 Úzkost a strach v krátkém čase 
mobilizují člověka ke změně, nicméně nadměrné a dlou-
hodobé působení už u něj může způsobit vyčerpání 
a snížení imunity.6

V České republice během let 2007 až 2019 bylo prove-
deno celkem 110 435 kardiochirurgických operací, ročně 
to bylo průměrně 8 495 výkonů, z nich převažují aorto-
koronární bypassy v počtu celkem 69 240, z toho 5 249 
v průměru ročně a druhými nejčastějšími jsou výkony na 
chlopni v počtu 49 103 operací, v průměru 3 777 výkonů 
ročně.7

Již Florence Nightingale ve svých poznámkách z Krym-
ské války uvedla, že poslech hudby zlepšuje celkový stav 
nemocných vojáků8 a personál může využít hudbu pro 
zlepšení atmosféry prostředí pacienta.9 Hudba je v sou-
časnosti používaná v praxi,10 snadno se implementuje do 
prostředí, je v současné době fi nančně nenáročná a pa-
cient ji může využít jako techniku pro rozptýlení či únik,11 

doporučuje se u pacientů před operací a po operaci,12 
mimo jiné usnadňuje i rehabilitační proces.13 

Výsledky systematického přehledu naznačují, že po-
slech hudby může mít efekt na vnímání strachu před ope-
rací a je alternativou k farmakologickým způsobům sni-
žování předoperačního strachu.14 V dalším systematickém 
přehledu zabývajícím se efektem poslechu hudby na prů-
běh zotavení po operaci byla kontrolní intervence vůči 
hudbě nejčastěji rutinní péče, sluchátka bez hudby, šum 
a nerušený odpočinek na lůžku. Hudba snížila pooperační 
bolest, úzkost a užívání analgezie a zvýšila spokojenost 
pacienta, přičemž délka pobytu se nelišila. Volba hudby 
a její načasování měly jen malý vliv na výsledky. Hudba 
byla účinná i v době, kdy byli pacienti v celkové aneste-
zii. Načasování hudby a aplikaci lze přizpůsobit prostředí 
a ošetřujícímu týmu.15 Metaanalýza 92 randomizovaných 
kontrolovaných studií, které sledovaly působení inter-
vence s hudbou vzhledem k úzkosti a bolesti u dospělých 
chirurgických pacientů, uvádí, že intervence s hudbou sní-
žila úzkost o 21 mm u úzkosti na 100 mm dlouhé vizuál-
ní analogové stupnici. Nezjistila se významná souvislost 
mezi účinkem intervence a věkem, pohlavím, výběrem, 

načasováním hudby a typem anestezie. Riziko zkresle-
ní studií bylo střední až vysoké.16,17 V České republice se 
problematice hodnocení předoperačního strachu nebo 
úzkosti věnovalo několik výzkumných studií. Studie pro-
vedená v Čechách s cílem porovnat APAIS a VAS-A u pa-
cientů podstupující elektivní zákrok uvádí, že nejčastější 
důvody úzkosti byly pooperační bolest, anesteziologické 
komplikace, pooperační nevolnost a zvracení, obavy z na-
bytí vědomí po anestezii, chirurgická chyba a odklad ope-
race.18,19 Žádná ze studií se nevěnovala konkrétně strachu 
před operací srdce a nebyl zkoumán efekt intervence na 
jeho redukci.

Materiál a metodika

Cílem intervenční studie bylo zjistit vliv poslechu repro-
dukované hudby na hodnocení strachu u pacientů před 
operací srdce. 

Výzkumný soubor
Výzkumný soubor zahrnoval 60 pacientů starších 18 let 
před plánovanou kardiochirurgickou operací v celkové 
anestezii (bypass, výkony na chlopních, kombinované 
operace, srdeční podpora). Pacienti byli náhodně rozdě-
leni do dvou skupin: intervenční (n = 30) a kontrolní (n 
= 30).20 

Intervence
U pacientů v intervenční skupině kromě standardní před-
operační péče byl realizován poslech reprodukované 
hudby podle hudebního protokolu v minimální délce 30 
minut, den před operací odpoledne. Pacienti v interven-
ční skupině si mohli k poslechu vybrat skladby z deseti hu-
debních žánrů. Základní nabídka licencovaných skladeb 
obsahovala deset hudebních žánrů: 1. country, 2. lidová 
hudba, 3. klasická hudba, 4. jazz, 5. elektronická hudba, 
6. pop, 7. reggae, 8. rockové balady, 9. relaxační hudba, 
10. hudba s anxioalgolytickými účinky (klasická hudba od 
vybraných skladatelů, která obsahuje prvky ovlivňující 
úzkost a bolest). Relaxační, klasická a hudba s anxioalgo-
lytickými účinky byla vybrána s ohledem na požadavky 
Joanna Briggs Institute (JBI), který doporučuje použití 
lehké, nelyrické hudby s 60 až 80 takty za minutu, v níz-
kých tónech, nejlépe smyčcových, s minimálními bicími 
a hlasitostí 60 decibelů.21,22 Poslech byl realizován pomocí 
MP3/MP4 přehrávače se sluchátky přes hlavu nebo pomo-
cí tabletu. 

U pacientů v kontrolní skupině byla realizována běžná 
předoperační péče dle standardů péče pro ošetřující per-
sonál akreditovaného Kardiocentra IKEM: informovaný 
souhlas s operací, edukace a pak ponechání pacienta 30 
minut na lůžku/křesle v klidu. 

Studie nezasahovala do běžné péče ani předepsané 
medikace.

Hodnocení strachu před operací
Pro hodnocení strachu a úzkosti byly využity tři standar-
dizované dotazníky: Dotazník strachu z operace (Surgical 
Fear Questionnaire, SFQ), Amsterdamská škála předope-
rační úzkosti a potřeby informací (Amsterdam Preope-
rative Anxiety and Information Scale, APAIS), Vizuální 
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analogová škála pro úzkost (Visual Analogue Scale for 
Anxiety, VAS-A).

Hodnocení předoperačního strachu bylo u pacientů 
realizováno den před operací dvakrát: před intervencí 
a hodinu po intervenci. U kontrolního souboru bylo hod-
nocení strachu realizováno dvakrát: při prvním setkání 
a minimálně hodinu potom, kdy byl pacient ponechán 
v klidu 30 minut. 

Dotazník strachu z operace (SFQ)
Dotazník SFQ23 je osmipoložkový sebeposuzovací měři-
cí nástroj, který hodnotí strach pacienta z operace. Po-
ložky se týkají strachu z operace, anestezie, pooperační 
bolesti, nepříjemných nežádoucích účinků po operaci, 
zhoršení zdravotního stavu, neúspěšné operace, neúpl-
ného zotavení a dlouhého trvání rehabilitace po operaci 
a jsou rozděleny do dvou subškál: strach z krátkodobých 
následků a strach z dlouhodobých následků chirurgické-
ho výkonu. Každá položka je hodnocena na jedenácti-
bodové stupnici v rozsahu od 0 (nemám žádný strach) 
do 10 (mám velký strach). Celkové skóre nabývá hodnot 
od  0 do 80. Vyšší skóre na stupnici odpovídá vyšší úrovni 
strachu.24

Amsterdamská škála předoperační úzkosti 
a potřeby informací (APAIS)
Cílem dotazníku je identifi kovat pacienty, kteří jsou úz-
kostní, a určit úroveň informací, které pacient vyžaduje. 
Dotazník APAIS obsahuje šest položek. Každá položka je 
hodnocena na pětibodové Likertově škále od vůbec ne (1) 
po velmi (5). Šest výroků se týká posouzení úzkosti souvi-
sející s anestezií a s operací (subškála APAIS-A) a dva s po-
třebou informací. Pacient se skóre 11 nebo více na škále 
úzkosti zažívá úzkost. Skóre u subškály hodnotící úzkost 
(APAIS-A) je v rozpětí od 1 do 20 a u celkového skóre od 
1 do 30.25 

Vizuální analogová škála pro úzkost (VAS-A)
Koncept vizuálního analogového měřítka přizpůsobený 
k měření úzkosti (VAS-A) byl poprvé použit v roce 1988.26 
Vyhodnocení 10cm (100mm) úsečky se provádí pomo-
cí pravítka, kterým se uvádí hodnota určená pacientem 
mezi koncovými body  0 až 100. Vyšší skóre znamená větší 
intenzitu úzkosti. Doporučeno je skórování: žádná úzkost 
(0–4 mm), mírná úzkost (5–44 mm), střední úzkost (45–74 
mm) a silná úzkost (75–100 mm). Práh VAS-A pro klinicky 
odpovídající stupeň úzkosti je odhadován na hodnotu ko-

 Tabulka 1 – Charakteristika intervenční a kontrolní skupiny (n = 60)

  Charakteristiky Intervenční 
skupina

Kontrolní 
skupina 

Charakteristiky Intervenční 
skupina 

Kontrolní 
skupina 

Pohlaví n (%) n (%) Bydlení n (%) n (%)

Muži 30 100,0 30 100,0 Město 18 60,0 21 70,0

Ženy 0 0,0 0 0,0 Vesnice 12 40,0 9 30,0

Věk Dokončené vzdělání

40–49 let 0 0,0 1 3,3 Vysokoškolské 1 3,3 0 0,0

50–64 let 8 26,7 9 30,0 Středoškolské s maturitou 27 90,0 20 66,7

65–74 let 19 63,3 14 46,7 Vyučen 1 3,3 6 20,0

75–84 let 3 10,0 6 20,0 Základní 1 3,3 4 13,3

Pracovní stav Typ operace

Důchodce 26 86,7 22 73,4 Bypass 22 73,3 21 70,0

Zaměstnanec 1 3,3 4 13,3 Chlopeň 6 20,0 8 26,7

Osoba samostatně výdělečně 
činná

3 10,0 4 13,3 Jiné (kombinované, srdeční 
podpora)

2 6,7 1 3,3

Rodinný stav Snižuje hudba strach…

Ženatý/vdaná 28 93,3 29 96,7 Ano 23 76,7 16 53,3

Rozvedený/rozvedená 0 0,0 0 0,0 Ne 0 0,0 0 0,0

Vdovec/vdova 2 6,7 1 3,3 Nevím 7 23,3 14 46,7

Oblíbená hudba 
(uvedena na 1. místě)

Výběr hudby 
(převážná část poslechu)

 Country 11 36,7 12 40,0 Country 15 50,0 0 0,0

Pop 9 30, 0 8 26,7 Pop 9 30,0 0 0,0

Rock 3 10,0 0 0,0 Rockové balady 3 10,0 0 0,0

Klasická hudba 2 6,7 0 0,0 Klasická hudba 2 6,7 0 0,0

Lidová hudba 1 3,3 1 3,3 Lidová hudba 1 3,3 0 0,0

Jakýkoliv žánr 4 13,3 7 23,3 Jakýkoliv žánr 0 0 0 0,0

Klid bez hudby 0 0,0 2 6,7 Klid bez hudby 0 0 30 100,0

814_820_Puvodni sdeleni_Baudysova.indd   816814_820_Puvodni sdeleni_Baudysova.indd   816 12/12/2023   13:15:2212/12/2023   13:15:22



E. Baudyšová, D. Jarošová, R. Zeleníková 817

lem 50 mm.27 Krajní body úsečky jsou popsány slovně od 
naprosto klidný po nejhorší strach, jaký si lze představit.28 
Doporučuje se jako užitečný nástroj pro měření poope-
rační úzkosti29 a úzkosti hospitalizovaných pacientů.30

Analýza dat
Pro popis demografi ckých dat byla použita deskriptivní 
statistika (aritmetický průměr, medián, směrodatná od-
chylka). Vzhledem k tomu, že data vykazovala výraznější 
odchylky od normálního rozdělení, byly k dalšímu statis-
tickému zpracování použity neparametrické testy: Man-
nův–Whitneyho test pro porovnání dvou skupin a  Wilco-
xonův test pro porovnání opakovaných měření. Výpočty 
byly provedeny v programu TIBCO STATISTICA 13 na hla-
dině významnosti 5 %.

Výsledky

Soubor
Průměrný věk mužů byl 66,1 roku. Převažovali respon-
denti (n = 43; 71,7 %) po operaci bypassů, 14 (23,3 %) 
osob s operací na srdeční chlopni, ostatní byly kombino-
vané výkony (3, 5 %). Předchozí operaci srdce potvrdilo 23 
(38,3 %) pacientů, jinou operaci podstoupilo 44 (73,35 %) 
pacientů, 39 (65 %) pacientů mělo s operací dobrou zku-
šenost, 9 (15 %) pacientů nemělo žádnou zkušenost a dva 
(3,3 %) pacienti měli špatnou zkušenost (tabulka 1).

Nejčastějším hudebním žánrem, který pacienti v in-
tervenční skupině zvolili, byla country hudba (n = 23; 

38,3 %) a popová hudba (n = 17; 28,3 %), minimálně 
byla zvolena lidová, vážná a rocková hudba. Všichni 
pacienti v intervenční skupině se domnívali, že hudba 
může pomoci překonat strach a může mít pozitivní vliv 
na zdravotní stav člověka. U doplňující otázky, co jim 
pomáhá překonat strach, se respondenti zmínili o zpě-
vu, poslechu rádia, pobytu na chatě, procházce, pomoci 
rodiny, sportovní činnosti, důvěře v profesionály a od-
vaze.

Hodnocení strachu před operací srdce
V subškále APAIS-A hodnotící úzkost u intervenční skupi-
ny bylo průměrné skóre v prvním měření 14,17 a u kont-
rolní skupiny 14,10 (rozpětí skóre subškály od 1 do 20). Ve 
druhém měření se průměrné hodnoty úzkosti u subškály 
APAIS-A u intervenční skupiny snížily na 13,9 a u kontrol-
ní skupiny na 14,03.

Průměrné hodnoty skóre strachu před operací na škále 
SFQ (rozpětí od 0 do 80, kde vyšší skóre znamená vyšší 
úroveň strachu) dosahovaly 50,9 v intervenční skupině 
a 48,63 v kontrolní skupině v prvním měření a ve druhém 
měření se hodnoty snížily na 48,03 u intervenční skupiny 
a 47,83 u kontrolní skupiny.

Pacienti před zahájením intervence v intervenční sku-
pině hodnotili strach před operací na škále VAS-A (roz-
pětí od 0 do 100, kde vyšší skóre znamená vyšší úroveň 
strachu) průměrným skóre 72,13 a v kontrolní skupině 
průměrným skóre 71,60. Ve druhém měření se průměrné 
hodnoty snížily u intervenční skupiny na 71,67 a u kont-
rolní skupiny na 71,50. Rozdíly v hodnocení strachu před 

Tabulka 2 – Hodnocení strachu před operací (n = 60)

Skupiny První měření Druhé měření

Dotazníky Intervenční skupina
(n = 30) 
M ± SD

Kontrolní skupina
(n = 30) 
M ± SD

p* Intervenční skupina 
(n = 30) 
M ± SD

Kontrolní skupina 
(n = 30) 
M ± SD

p*

APAIS-A úzkost 14,17 ± 4,79 14,10 ± 4,24 0,859 13,9 ± 4,94 14,03 ± 4,27 0,912

SFQ 50,9 ± 20,14 48,63 ± 20,10 0,600 48,03 ± 19,57 47,83 ± 19,78 0,900

VAS-A 72,13±27,44 71,60 ±27,57 0,359 71,67 ± 16,90 71,50 ± 16,99 0,767

APAIS-A – Amsterdam Preoperative Anxiety Information Scale-Anxiety (rozpětí u hodnocení úzkosti APAIS-A: od 1 do 20); M – průměr 
(mean); SD – směrodatná odchylka; SFQ – Surgical Fear Questionnaire (rozpětí od 0 do 80, kde vyšší skóre znamená vyšší úroveň strachu); 
VAS-A – Visual Analogue Scale-Anxiety (rozpětí od 0 do 100, kde vyšší skóre znamená vyšší úroveň strachu).
* Mannův–Whitneyho pořadový test.

Tabulka 3 – Porovnání průměrné úrovně strachu v závislosti na intervenci (n = 60)

Dotazníky Skupiny 1. měření
M ± SD

2. měření
M ± SD

p*

APAIS-A úzkost
Intervenční skupina (n = 30) 14,17 ± 4,79 13,9 ± 4,94 0,478

Kontrolní skupina (n = 30) 14,10 ± 4,24 14,03 ± 4,27 NS

SFQ
Intervenční skupina (n = 30) 50,9 ± 20,14 48,03 ± 19,57 0,004

Kontrolní skupina (n = 30) 48,63 ± 20,10 47,83 ± 19,78 0,012

VAS-A
Intervenční skupina (n = 30) 72,13 ± 27,44 71,60 ± 27,57 0,002

Kontrolní skupina (n = 30) 71,67 ± 16,90 71,50 ± 16,99 0,789

  APAIS-A – Amsterdam Preoperative Anxiety Information Scale-Anxiety; M – průměr (mean); SD – směrodatná odchylka; SFQ – Surgical Fear 
Questionnaire; VAS-A – Visual Analogue Scale-Anxiety.
* Wilcoxonův test.
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operací mezi skupinami v prvním a druhém měření nebyly 
statisticky významné (tabulka 2). 

Srovnání hodnocení strachu před operací 
u pacientů před intervencí a po intervenci
Při srovnání hodnocení strachu před operací před inter-
vencí a po intervenci poslechem hudby byl u intervenční 
skupiny zaznamenán statisticky významný rozdíl (tabul-
ka 3). Pacienti uváděli nižší úroveň strachu po poslechu 
reprodukované hudby ve srovnání s úrovní strachu před 
intervencí. Statisticky významné rozdíly se potvrdily při 
hodnocení strachu použitím dotazníku VAS-A (p = 0,002), 
u dotazníku SFQ (p = 0,004). Snížení skóre strachu před 
operací kontrolní skupiny u dotazníku SFQ (p = 0,012) je 
rovněž statisticky významné. Při hodnocení strachu před 
operací pomocí dotazníku APAIS-A bylo u intervenční 
skupiny po intervenci hodnocení úrovně strachu nižší, ale 
ne statisticky významně (p = 0,478).

Diskuse

Hlavním cílem studie bylo zjistit vliv poslechu reprodu-
kované hudby na hodnocení strachu u pacientů před 
operací srdce. Jedná se o první studii ověřující efekt 
poslechu reprodukované hudby na hodnocení strachu 
před operací srdce u českých pacientů. Z našich výsled-
ků vyplývá, že hudba přispěla ke snížení strachu. Pa-
cienti udávali vyšší úroveň strachu před intervencí než 
po intervenci. Rozdíl v hodnocení strachu po intervenci 
poslechem hudby v rámci sledované skupiny byl stati-
sticky významný. Intervence poslechem hudby se pro-
kázala jako účinná při snížení předoperačního strachu 
u dospělých pacientů před operací srdce při hodno-
cení strachu před operací podle dotazníků SFQ, VAS-
-A a APAIS. Dle subškály dotazníku APAIS-A rozdíl nebyl 
statisticky významný. Dotazníky SFQ a VAS-A ukazují 
lépe případný dopad intervence na pacientův strach 
před operací. Pro intervenční studii se nám jeví pro 
některé pacienty vhodnější jednodimenzionální škála 
VAS-A než vícepoložkový dotazník s Likertovou škálou 
(APAIS, SFQ), protože VAS-A je výhradně zaměřen na 
hodnocení strachu před operací. Dotazník APAIS se za-
měřuje i na informace o operaci a anestezii, což inter-
vence neovlivní. Jinak je dobrým screeningem pro urče-
ní strachu pacienta před operací. Dotazníky jsou krátké 
a na vyplnění jednoduché, a tím nezatěžují pacienta. 
Výsledky této studie nelze zobecnit na celou popula-
ci. V praxi lze více využít nástroje pro měření strachu 
a úzkosti a sledovat možný efekt nefarmakologických 
metod v kardiochirurgii, která je převážně založena na 
invazivních intervencích a farmakologii.

Hudba v medicíně je doporučována v zahraničí jako 
podpůrná intervence pro redukci strachu a úzkosti či 
zmírnění bolesti, kde je využívána jako součást holistické 
péče o pacienta. Vědecké důkazy podporují kromě využití 
hudby v medicíně také terapii chladem nebo masáže jako 
účinné nefarmakologické metody v kardiochirurgii. Tyto 
nefarmakologické metody jsou bezpečné, fl exibilní, ne-
invazivní, snadno aplikovatelné, levné a bez nežádoucích 
účinků.29 I přes oblíbenost poslechu hudby se stává, že 
někteří pacienti v nemocničním prostředí hudbu odmítají 

kvůli hluku z okolí,31 pacient více vnímá zvuky v okolí (pří-
stroje, diskuse personálu), což může ovlivnit pacientovu 
podrážděnost a nespavost.32 Byly popsány i situace, kdy 
pacienti, kteří zažili mnoho stresu a bolesti, se rozhodli 
poslouchat hudbu kratší dobu v určitých časových úse-
cích nebo ji raději neposlouchali.33 Novější studie pochází 
z Číny,34 Spojených států,35 Turecka36 a Iránu37 a orientují 
se spíše na vliv poslechu hudby na redukci pooperačního 
strachu, úzkosti a bolesti. 

Autoři studií doporučují intervenci hudby jako dopl-
ňující metodu k použití farmakologických prostředků 
v předoperačním období. Poslech hudby před operací by 
se měl řídit podle předem připraveného hudebního pro-
tokolu. Hudební protokol používaný v publikovaných 
studiích se liší ohledně výběru hudebního žánru, frek-
vence a doby pouštění hudby či určení vhodného dne 
pro intervenci.26 U reprodukované hudby je možné určit 
dobu poslechu: 30 minut, častost: např. počet sezení 1× 
denně před operací nebo 2× denně první, druhý, třetí 
den po operaci a výběr doby, kdy je možné hudbu apli-
kovat (u typů zákroků se liší možnosti), hlasitost 50 až 60 
decibelů, výběr hudby dle pacienta či relaxační. Někteří 
výzkumníci považovali hudbu z vlastní kultury pacienta 
za efektivnější,33,37,38 proto výzkumy spojené s poslechem 
tradiční hudby dané země nemohou být zobecňovány 
na populaci.39 V naší studii pacienti vybírali z deseti hu-
debních žánrů a nejčastěji volili country nebo popovou 
hudbu. Ačkoliv studie zkoumající vliv hudby na před-
operační strach u různých operací jsou běžné, studie za-
hrnující pacienty v oboru kardiochirurgie jsou méně čas-
té. Předoperační úzkost (a zároveň pooperační bolest) 
ve vztahu k muzikoterapii hodnotila například studie 
autorů z Egypta. Muzikoterapeut hrál na strunný dře-
věný nástroj podobný loutně etnickou hudbu (arabskou, 
tureckou). Výsledky studie prokázaly, že hudba snížila 
stresovou reakci pacientů před kardiochirurgickou ope-
rací, nicméně výsledky nebyly statisticky významné.39 Po-
zitivní vliv hudby na redukci strachu před plánovanou 
operací popisují studie zahrnující soubor pacientů z růz-
ných oborů chirurgie. Studie zahrnující pacienty jedno-
denní chirurgie (z oborů neurochirurgie, porodnictví 
a gynekologie, obecné chirurgie, otorinolaryngologie, 
urologie, plastické chirurgie a kardiovaskulární chirur-
gie) zjistily nižší úzkost u pacientů po intervenci posle-
chem hudby.40 Rovněž studie z oboru porodnictví a gy-
nekologie popisují, že předoperační hudební intervence 
může snížit úzkost a bolest u žen podstupujících císařský 
řez či jiný gynekologický výkon a může ovlivnit snižování 
fyziologických parametrů a úzkosti.36,41,42

Systematický přehled zahrnující 14 studií u kardiochi-
rurgických pacientů podobně jako naše studie potvrdil 
pozitivní vliv hudby na strach a bolest u pacientů po ope-
raci srdce.43

Ukazuje se, že pacienti prožívající strach před operací 
dobře reagují na nefarmakologické intervence a je vhod-
né, aby byly ošetřujícím personálem v rámci předoperační 
přípravy těmto pacientům nabízeny. Jak autoři přehledo-
vých studií44,45 opakovaně upozorňují, výsledky dostup-
ných studií nejsou vždy jednoznačné (vzhledem k nízké-
mu počtu pacientů v souboru, odlišnosti ve výzkumných 
protokolech) a je potřeba realizovat další studie v této 
oblasti.
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Limitace studie 

Studie měla několik limitací: výzkum v klinické praxi rea-
lizoval pouze jeden výzkumník v praxi (první autor), malý 
počet respondentů, obtížnost použití metody intervence 
hudbou v praxi ohledně provozu oddělení (rušnost), li-
mitace na straně pacientů (nedůvěra, odstoupení od in-
tervence) či naopak Hawthornův efekt (vyhovění výzkum-
níkovi, že věnuje čas respondentovi), bias, vliv kultury 
prostředí. Výsledky této studie nelze zobecnit na celou 
populaci.

Závěr

Z výsledků výzkumu vyplývá, že pacienti podstupující 
operaci srdce udávali vyšší úroveň předoperačního stra-
chu před intervencí poslechem reprodukované hudby než 
po intervenci. Vliv hudby na vnímání strachu před operací 
byl v rámci sledované skupiny významný. Hudba může být 
vhodnou nefarmakologickou metodou pro snížení inten-
zity strachu před operací srdce a je možné, že úzkostnější 
pacienti z ní mohou profi tovat.
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SOUHRN

Cíl: Analyzovat frekvenci časných pooperačních komplikací a identifi kovat prediktory dlouhodobého pobytu 
na jednotce intenzivní péče (JIP) po Bentallově operaci.
Materiály a metody: V této retrospektivní studii byly použity údaje ze zdravotní dokumentace dospělých 
pacientů (ve věku 18–75), kteří v letech 2012 až 2021 prodělali Bentallovu operaci pro aneurysma na vze-
stupné aortě. Podle délky pobytu na JIP byli pacienti rozděleni do dvou skupin: délka pobytu na JIP do 3 dnů 
(1. skupina) a délka pobytu na JIP nad 3 dny (2. skupina). K určení prognostických rizikových faktorů byla 
provedena univariační i multivariační analýza (logistická regrese).
Výsledky: Mezi hlavní charakteristiky pacientů ve 2. skupině patřily jednoznačně vyšší věk (p = 0,005), z ko-
morbidit častější přítomnost arteriální hypertenze (p = 0,044) a statisticky významně nižší vstupní glome-
rulární fi ltrace (GF) (p = 0,045). V případě 2. skupiny pacientů byl kvůli vyšší incidenci krvácení ve srovnání 
s 1. skupinou sběrný zásobník (cell saver) použit 3,6krát častěji (p = 0,0005) při téměř 6násobně (p = 0,0037) 
vyšší potřebě retorakotomie v důsledku krvácení, při 4,3krát (p = 0,0002) vyšší incidenci akutní renálního 
selhání a 3,3krát (p = 0,0004) častějším akutním respiračním selhání. Multivariační logistická regrese iden-
tifkovala dva nezávislé prediktory dlouhodobého pobytu na JIP: délku mechanické ventilace (OR 1,204 [CI 
1,053–1,377], p = 0,007) a rozvoj akutního renálního selhání (OR 4,069 [CI 1,040–15,923], p = 0,044).
Závěry: Aby se předešlo peroperačním a pooperačním komplikacím, je sice nutno léčit všechny pacienty 
stejně, ale pacientům s faktory zvyšujícími riziko dlouhodobého pobytu na JIP je nutno věnovat obzvláštní 
pozornost.

ABSTRACT

Aim: To analyze the frequency of early postoperative complications and predictors of long-stay patients in 
the intensive care unit (ICU) after the Bentall procedure.
Materials and methods: This retrospective study is based on the obtained medical records of adult patients 
(aged 18–75), who underwent Bentall procedure for an ascending aortic aneurysm between 2012 and 2021. 
Depending on the length of ICU stay, all patients were divided into two groups: length of ICU stay up to 
3 days (group 1) and length of ICU stay longer than 3 days (group 2). Univariate and multivariate analysis 
(logistic regression) was used to determine prognostic risk factors.
Results: Patients of the second group were characterized by reliably older age (p = 0.005), more frequent 
presence of arterial hypertension (p = 0.044) among concomitant diseases (p = 0.044) and signifi cantly lower 
baseline glomerular fi ltration rate (GFR) (p = 0.045). In case of the second group of patients in comparison 
with the fi rst one, cell saver was used 3.6 times (p = 0.0005) more often and almost 6 times (p = 0.0037) more 
often, as well as the need for rethoracotomy due to bleeding, 4.3 times (p = 0.0002) more often acute renal 
failure and 3.3 times (p = 0.0004) more often acute respiratory failure. Multivariate logistic analysis revealed 
two independent predictors of long-stay ICU: duration of mechanical ventilation (OR 1.204 [CI 1.053–1.377], 
p = 0.007) and development of acute renal failure (OR 4,069 [CI 1,040–15,923], p = 0.044).
Conclusions: All the patients must be treated in the same way to avoid per- and postoperative complications, 
but patients with risk factors for long-stay ICU should be under special attention.

Klíčová slova: 
Aneurysma vzestupné aorty 
Bentallova operace 
Délka pobytu na JIP 
Rizikové faktory

Keywords: 
Ascending aortic aneurysm 
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822  Long-stay predictors in the ICU after Bentall procedure

Introduction

Reconstructive surgery of ascending aortic aneurysms 
(AAA) is one of the most challenging issues in modern 
cardiac surgery. As early as 1968, Bentall and De Bono 
proposed an operation using a composite valve-contai-
ning conduit or a self-assembled aortic valve conduit for 
the surgical treatment of AAA.1

Today, the Bentall procedure has been widely imple-
mented in various pathological conditions, including aor-
tic regurgitation, Marfan syndrome, aortic dissection, and 
aortic aneurysm.2 At the same time, due to a signifi cant 
number of complications associated with bleeding from 
the proximal anastomosis and the site of coronary artery 
implantation, the original technique has undergone a 
number of modifi cations, which allowed this procedure 
to be performed with a relatively lower incidence of hem-
orrhagic postoperative complications.3–5

However, despite the modifi cation of the Bentall pro-
cedure, a number of postoperative complications still per-
sist, such as hemodynamic instability, acute kidney injury, 
respiratory failure with prolonged mechanical ventila-
tion, which can affect the length of intensive care unit 
(ICU) stay.6,7 

Prolonged ICU stay leads to signifi cant healthcare costs 
and excessive consumption of medical resources, as well 
as to an increase in perioperative mortality and complica-
tions.

Aim 

To analyze the frequency of early postoperative compli-
cations and predictors of long-stay patients in ICU after 
the Bentall procedure.

Materials and methods

Patient characteristics 
In this retrospective study, medical records of adult pati-
ents (18 to 75 years of age) who underwent the Bentall 
procedure for AAA at the State Institution “Heart Institu-
te Ministry of Health of Ukraine” between 2012 and 2021 
were obtained. The exclusion criteria were: concomitant 
cardiac surgery; patients aged younger than 18 years or 
older than 75 years.

The study was approved by the Ethics Committee of 
the Shupyk National Healthcare University of Ukraine, 
protocol No 11 of 16. 11. 2021.

Anesthesia and cardiopulmonary bypass
Intraoperative monitoring included electrocardiogram, 
invasive blood pressure, central venous pressure, arteri-
al blood oxygen saturation, cerebral oximetry, ultimate 
respiratory concentration of sevofl une, nasopharyngeal 
and bladder temperature, and urine output.

General anesthesia was maintained by titrating sevo-
fl urane at a dose of 1.5 vol% to 2.5 vol% to maintain BIS 
values from 40 to 60. Sevofl urane was supplied into the 
oxygenator circuit during cardiopulmonary bypass (CPB) 
through a calibrated vaporizer.

Mechanical ventilation (MV) was performed using an-
esthesia machines with FiO

2
 of 50% of air-oxygen mixture 

in the normoventilation mode under the control of arte-
rial blood gases (arterial blood pCO

2
 values were main-

tained at 35–40 mmHg).
All patients were operated on through a midline ap-

proach. The Bentall procedure was performed using a 
heart-lung machine (HLM) with disposable membrane 
oxygenators. A dose of heparin of 300 IU/kg body 
weight was administered intravenously before CPB 
start to achieve an activated clotting time (ACT) above 
480 seconds. ACT was measured every 30 minutes dur-
ing CPB. Protamine sulfate was used to counteract the 
anticoagulant effect of heparin after CPB termination. 
The priming volume consisted of 500 ml of colloid so-
lutions, 100 ml of 4.2% sodium bicarbonate solution, 
300 ml of 0.9% sodium chloride solution, and 100 ml 
of 15% mannitol solution. If necessary, deep hypother-
mic circulatory arrest (DHCA) was performed when the 
body temperature reached 22 °C. Cerebral oximetry 
was monitored in all patients using a regional oxim-
eter.

Data collection
Preoperative, intraoperative, and postoperative data 
were collected. At the preoperative stage, such indicators 
as demographic characteristics (age, gender, body wei-
ght), echocardiographic parameters (left ventricular ejec-
tion fraction [LVEF] and ascending aortic diameter) and 
comorbidities were recorded. 

Intraoperative data included surgery duration, aortic 
cross-clamping duration, and DHCA duration.

Data collected during the postoperative period in-
cluded duration of MV, use of sell saver, the frequency of 
postoperative complications (myocardial infarction, acute 
respiratory failure, acute renal failure, acute hepatic fail-
ure, gastrointestinal bleeding, rethoracotomy), length of 
ICU stay and length of hospitalization.

In our routine ICU practice the usual length of ICU stay 
after Bentall procedure is 3 days, so the patients who 
needed more time in ICU were referenced to long-stay 
group. 

The decision about extubation was made regarding 
the following clinical criteria: full recovery from muscle 
relaxation and anesthesia; patients are easy to rouse, neu-
rologically intact, lift head and stick out tongue; stable 
hemodynamics (heart rate and blood pressure are within 
ordered parameters, bleeding is controlled); spontane-
ous muscle movement with stable respiratory rate and 
adequate oxygenation, which was confi rmed by arterial 
blood gases (SaO

2
 >92%, on FiO

2
 <50%). Postoperative ar-

rhythmias included clinically signifi cant atrial fi brillation 
(ECG recordings on one or more ECG leads), which dem-
onstrated the presence of atrial fi brillation characteristics 
ECG features lasting at least 30 s in the (intra- and) post-
operative setting which requires treatment with rate or 
rhythm control agents or requires anticoagulation, and/
or extends the duration of hospitalization; ventricular 
tachycardia, ventricular fi brillation and atrioventricular 
block. Patients were on continuous ECG monitoring dur-
ing two days after surgeries. Acute renal failure was de-
fi ned as absolute increase in sCr, at least 0.3 mg/dL (26.5 
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μmol/L) within 48 hours or by a 50% increase in sCr from 
baseline within 7 days, or a urine volume of less than 0.5 
mL/kg/h for at least 6 hours. Acute heart failure was de-
fi ned as a need of using high doses of at least two inotro-
pes intraoperatively and during the fi rst two postopera-
tive days.  Indication for using cell saver was anticipated 
blood loss more than 20% blood volume after protamine 
administration.

Statistical analysis
The results of the study were presented as the arithme-
tic mean (M) ± standard deviation (SD). In the case of 
abnormal distribution of results, the data were presen-
ted as median (Me) and the 1st (Q25) and 3rd (Q75) 
quartiles – Me (Q25; Q75). In the case of a normal dis-
tribution of data, the Student’s t-test is used to deter-
mine the reliability of statistical indicators, and at the 
same time, in the absence of a normal distribution, the 
nonparametric Mann–Whitney U-test is used. For the 
analysis of categorical variables, such as the inciden-
ce of postoperative complications in both groups, the 
Pearson’s2 test or Fisher’s exact test was used (when 
appropriate). For logistic multivariate analysis, factors 
with a signifi cance of p <0.05 in univariate analysis 
were included. Differences at p <0.05 (95.5%) were 
considered signifi cant. To analyze the data obtained, 
the program of statistical data processing “SPSS Statis-
tics ver. 27” was implemented. 

Results

In total, during 2012–2021, 197 Bentall procedures for 
ascending aortic aneurysm were performed at the Sta-
te Institution “Heart Institute Ministry of Health of 
Ukraine”. Sixty-seven patients who underwent concomi-
tant cardiac surgery in addition to the Bentall procedure 
were excluded from the study. One patient died intra-
operatively and was excluded from the study. In additi-
on, 5 patients were excluded due to missing data in their 
medical records. Thus, this study included 124 patients, 
aged 18 to 70 years. Marfan syndrome was observed in 9 
(7.26%) patients and bicuspid aortic valve was detected 
in 75 (60.5%) patients. In 2 (1.16%) cases, the operation 
was an emergency.

The most frequent postoperative complications in-
cluded arrhythmias – 65 (52.4%) cases, acute respiratory 
failure – 24 (19.4%), acute renal failure– 23 (18.5%), and 
acute heart failure – 21 (16.9%). 

Depending on the length of ICU stay, all patients were 
divided into two groups: the fi rst group – length of ICU 
stay up to 3 days – 99 patients; the second group – length 
of ICU stay longer than 3 days – 25 patients.

Baseline characteristics of patients depending on the 
length of stay in the ICU are shown in Table 1.

As can be seen from Table 1, patients who stayed in 
the ICU for more than 3 days were characterized by sig-
nifi cantly older age (p = 0.005), more frequent presence 
of arterial hypertension among comorbidities (p = 0.044) 
and signifi cantly lower baseline GFR (p = 0.045).

No signifi cant differences are observed between the 
study groups in intraoperative parameters such as dura-

tion of surgery (p = 0.712), duration of CPB (p = 0.626), 
and duration of hypothermic circulatory arrest (p = 0.638) 
(Table 2).

At the same time, patients who stayed in the ICU for 
more than 3 days, had a signifi cantly longer stay on MV (p 
= 0.0001) compared with patients who stayed in the ICU 
for up to 3 days (Table 2).

In addition, due to signifi cantly higher bleeding in 
patients of the second group compared to the fi rst (p = 
0.0005), patients of the second group used cell saver 3.6 
times more often (p = 0.0005) and had a signifi cantly al-
most 6 times (p = 0.0037) higher need for rethoracotomy 
due to bleeding (Table 2).

Patients in the second group had 4.3 times (p = 0.0002) 
more frequent acute renal failure and 3.3 times (p = 
0.0004) more frequent acute respiratory failure compared 
with the fi rst group (Table 2).

Logistic regression analysis identifi ed the following 
two independent predictors of prolonged ICU stay: the 
duration of MV and acute renal failure in the early post-
operative period (Table 3).

Discussion 

The results of our retrospective study have shown that ol-
der age, arterial hypertension, and lower GFR, as well as 
a longer MV, acute renal failure, acute respiratory failure, 
higher blood loss, and reoperation in the postoperative 

Table 1 – Initial characteristics of patients depending on length 
of ICU stay (m±SD)

Parameters Group 1
(N = 99)

Group 2
(N = 25)

p

Age, years 48.1±13.1 56.4±12.2 0.005

Male gender, n (%) 91 (91.9%) 20 (80.0%) 0.135

BMI, kg/cm2 28.2±7.47 26.4±3.93 0.266

Marfan syndrome, n (%) 9 (9.09%) 0 (0.00%) 0.202

Bicuspid aortic valve, n (%) 56 (56.6%) 19 (76.0%) 0.075

Co
nc

om
it

an
t 

di
se

as
es

, n
 (%

)

AH 78 (78.8%) 24 (96.0%) 0.044

DM 6 (6.0%) 1 (4.00%) 1.0

AF 5 (5.05%) 1 (4.00%) 1.0

COPD 1 (1.01%) 0 (0.00%) 1.0

CVA 2 (2.02%) 0 (0.00%) 1.0

LVEF, % 57.4±9.64 55.2±13.8 0.348

Ascending aorta 
diameter, cm

5.41±1.04 5.18±0.70 0.295

GFR, ml/min/1.73 m2 100.6±26.1 88.9±23.5 0.045

Emergency surgery, n (%) 2 (2.02%) 0 (0.00%) 1.0

Cardiac surgery 
reoperation, n (%)

3 (3.03%) 2 (8.00%) 0.264

AF – atrial fi brillation; AH – arterial hypertension; BMI – body 
mass index; COPD – chronic obstructive pulmonary disease; CVA – 
cerebrovascular accident; DM – diabetes mellitus; GFR – glomerular 
fi ltration rate; LVEF – left ventricular ejection fraction. 
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period were signifi cantly more common in patients who 
required ICU stay for more than 3 days. 

Due to the technical complexity of the Bentall pro-
cedure, aortic reconstruction can pose a signifi cant 
risk of postoperative complications and, accordingly, a 
long-stay ICU.8,9 Thus, according to Dunne et al. (2013), 
among postoperative complications after surgery for 
AAA, the prevalence of arrhythmias was 33.7%, acute 
renal failure – 14.6%, bleeding/tamponade – 14.6%, 
while hospital mortality was recorded at 15.6%.10 In our 
opinion, such a high mortality rate, in contrast to our 
work, is due to the high frequency of emergency opera-
tions (43%) and the presence of concomitant cardiac 

surgery. At the same time, the prevalence of acute re-
nal failure and arrhythmias in the postoperative period 
was relatively similar to our study – 52.4% and 18.4%, 
respectively.

Indeed, a subsequent study by Benke et al. (2016) 
showed that NYHA class III and IV (OR 9.2, 95% CI 0.972–
87.240, p = 0.050), aortic dissection (OR 6.817, 95% CI 
1.392–33.393, p = 0.018), concomitant coronary artery by-
pass grafting (OR 15.722, 95% CI, 3.087-80.064, p = 0.001) 
and concomitant mitral valve surgery (OR 5.207, 95% CI 
0.987–27.480, p = 0.049) were independent risk factors 
for early complications.11

It is worth noting that the development of postopera-
tive complications can affect the duration of ICU stay. In 
turn, a prolonged stay in the ICU is associated with an 
increase in the cost of treatment and additional use of 
medical resources, and also leads to a shortage of ICU 
beds, which can lead to the cancellation of operations.12 
In addition, as reported by Giakoumidakis et al. (2011), 
patients who stay in ICU for a long time are usually char-
acterized by lower quality of life and higher mortality af-
ter discharge.13

According to Sheng et al. (2019), independent predic-
tors of prolonged ICU stay in patients undergoing surgery 
for acute aortic dissection type A were the duration of 
MV, postoperative stroke, acute renal failure, and acute 
respiratory failure.14

Despite a number of signifi cant factors in univariate 
analysis, multivariate logistic analysis in our study re-
vealed only two independent predictors of prolonged 
ICU stay: duration of MV (OR 1.204 [CI 1.053–1.377], p = 
0.007) and development of acute renal failure (OR 4.069 
[CI 1.040–15.923], p = 0.044).

Table 2 – Characteristics of the intraoperative and early postoperative period depending on length of ICU stay (m±SD)

Parameters Group 1
(N = 99)

Group 2
(N = 25)

p

Surgery duration, min 4.16±1.08 4.25±1.02 0.712

CPB duration, min 128.8±39.8 133.2±42.9 0.626

Hypothermic circulatory arrest
   - n (%)
   - average duration, min

31 (31.3%)
10.2±2.45

11 (44.0%)
10.6±3.72

0.145
0.638

MV duration, hour 10 (9; 12.5) 12 (12; 25.0) 0.0001

Blood loss in ICU, ml (Me [Q
1
; Q

3]
) 700 (550; 900) 1 050 (500; 1 200) 0.0005

Cell saver, n (%) 11 (11.1%) 10 (40.0%) 0.0005

Length of hospitalization, days 14 (13.0; 19.0) 19 (14; 23) 0.001

Co
m

pl
ic

at
io

ns
, n

 (%
)

Focal lesions 2 (2.02%) 1 (4.00%) 0.494

AHF 15 (15.2%) 6 (24.0%) 0.369

MI 5 (5.05%) 2 (8.00%) 0.627

Arrhythmia 48 (48.5%) 17 (68.0%) 0.081

Acute respiratory failure 13 (13.3%) 11 (44.0%) 0.0004

Acute kidney injury 11 (11.1%) 12 (48.0%) 0.0002

Acute liver failure 2 (2.02%) 2 (8.00%) 0.180

Gastrointestinal bleeding 8 (8.08%) 4 (8.00%) 0.258

Rethoracotomy 2 (2.02%) 5 (12.0%) 0.0037

Table 3 – Multivariate logistic regression analysis

Parameters OR CI p

Age, year 1.032 0.960–1.110 0.396

AH, n (%) 9.144 0.418–12.393 0.160

GFR, ml/min 0.991 0.962–1.021 0.552

MV duration, hours 1.204 1.053–1.377 0.007

Blood loss in ICU, ml 0.982 0.962–1.003 0.095

Rethoracotomy, n (%) 1.812 0.180–18.198 0.614

Arrhythmia, n (%) 1.965 0.590–6.544 0.271

Acute respiratory failure, n (%) 1.187 0.225–5.525 0.827

Acute kidney injury, n (%) 4.069 1.040–15.923 0. 044

AH – arterial hypertension; GFR – glomerular fi ltration rate; ICU – 
intensive care unit; MV – mechanical ventilation. 

AHF – acute heart failure; CPB – cardiopulmonary bypass; ICU – intensive care unit; MI – myocardial infarction; MV – mechanical ventilation.
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Our study has several limitations. First, the study is 
retrospective, which may limit our conclusions. Also, the 
number of patients involved in the study is relatively 
small, which may call into question the external validity 
of our study. The research represents the experience of 
only one center, and Bentall procedures were performed 
by different cardiac surgical teams, which may also af-
fect the study results. The medical records do not refl ect 
long-term patient outcomes. 

To summarize, our results show that older age, arte-
rial hypertension, lower GFR, longer MV, higher blood 
loss, reoperation rate, acute renal failure, and acute re-
spiratory failure in the postoperative period were sig-
nifi cantly more common in patients who required ICU 
stay for more than 3 days. Longer MV and the devel-
opment of acute renal failure were independent predic-
tors of prolonged ICU stay. Further studies with larger 
sample sizes are needed to fully analyze all the factors 
of prolonged ICU stay in patients undergoing Bentall 
procedure.
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SOUHRN

Cílem naší práce je prezentace prvních zkušeností s použitím nové parenterální hypolipidemické terapie 
v klinické praxi. Prezentujeme soubor pacientů, u kterých byla zahájena terapie inclisiranem a u kterých bylo 
provedeno sledování vývoje parametrů lipidového spektra od prosince 2021 do března 2023. Hypolipidemic-
ká terapie inclisiranem se v průběhu tohoto sledování ukázala jako efektivní a bezpečná s dobrou adherencí 
u sledovaných pacientů.

© 2023, ČKS.

ABSTRACT

We present our fi rst experience with the use of new parenteral hypolipidemic therapy in clinical practice. 
Our set of patients was started on hypolipidemic therapy with inclisiran and was followed by measuring the 
lipid spectrum parameters from December 2021 to March 2023. During this follow-up, hypolipidemic thera-
py with inclisiran proved to be effective and safe with good adherence to therapy. 
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Úvod

Inclisiran je nové dlouhodobě působící parenterální hy-
polipidemikum. Tato malá interferující RNA (siRNA) inhi-
buje jaterní tvorbu proproteinových konvertáz subtilisin/
kexinového typu 9 (PCSK9). PCSK9 je proteáza, která po 
vazbě na LDL receptor navozuje degradaci LDL recepto-
ru v lysosomech. Inhibicí tvorby PCSK9 dochází ke snížení 
degradace LDL receptorů, stoupá jejich recyklace, což má 
za následek snížení cholesterolu v lipoproteinech o nízké 
hustotě (LDL cholesterolu, LDL-C).1

Účinnost a bezpečnost léčby inclisiranem hodnotí 
program klinických studií ORION. Studie fáze II a III 
prokázaly, že inclisiran snižuje LDL-C přibližně o 50 % 
při dávkování jednou za šest měsíců a že je efektivní 
jak u pacientů s aterosklerotickým kardiovaskulárním 
onemocněním (ASKVO), tak u pacientů s vysokým kar-

diovaskulárním rizikem včetně pacientů s heterozygotní 
familiární hypercholesterolemií (FH).2,3 V současné době 
probíhají další klinické studie fáze III, které přinesou 
důkazy o dlouhodobé bezpečnosti a účinnosti léčby 
inclisiranem, a studie ORION-4, zaměřená na zhodno-
cení ovlivnění kardiovaskulární morbidity a mortality.4 
Výsledky očekáváme v roce 2026. Přes absenci těchto dat 
byl inclisiran koncem roku 2020 schválen Evropskou léko-
vou agenturou a zaregistrován pod obchodním názvem 
LEQVIO®. Přípravek je indikován jako doplněk k dietním 
opatřením u osob s heterozygotní FH nebo u osob s ne-
familiární hypercholesterolemií či smíšenou dyslipidemií 
ve velmi vysokém kardiovaskulárním riziku s manifest-
ním aterosklerotickým onemocněním, u kterých platí, 
že jejich stávající vysoce intenzivní hypolipidemická 
léčba nebyla dostatečně účinná. Prezentujeme zde první 
zkušenosti s tímto léčivým přípravkem na naší klinice.
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Léčba inclisiranem byla nabídnuta pacientům s nefami-
liární hypercholesterolemií či smíšenou dyslipidemií ve 
velmi vysokém kardiovaskulárním riziku s manifestním 
kardiovaskulárním onemocněním (KVO), u kterých byla 
přes vysoce intenzivní hypolipidemickou léčbu hodnota 
LDL-C > 2,5 mmol/l, nebo osobám s heterozygotní FH, 
u kterých byla přes vysoce intenzivní hypolipidemickou 
léčbu hodnota LDL-C > 3,1 mmol/l. Vysoce intenzivní hy-
polipidemická terapie byla defi nována jako terapie ma-
ximální tolerovanou dávkou statinu (atorvastatinu nebo 
rosuvastatinu) v kombinaci s ezetimibem. V případě úplné 
statinové intolerance ezetimibem v monoterapii. Za sta-
tinovou intoleranci byla považována intolerance alespoň 
dvou po sobě jdoucích statinů, která vedla k jejich vysazení. 

U každého pacienta byl zaznamenán vstupní lipido-
gram – celkový cholesterol (CHOL), LDL-C, cholesterol 
v lipoproteinech o vysoké hustotě (HDL cholesterol, HDL-
C), triacylglyceroly (TAG), lipoprotein (a) – stejně jako 
přítomnost dalších ovlivnitelných kardiovaskulárních 
rizikových faktorů (kouření, arteriální hypertenze, diabe-
tes mellitus, nadváha až obezita).

Inclisiran byl podán v dávce 284 mg jako jednorázová 
subkutánní injekce vstupně, další po třech měsících a poté 
každých šest měsíců. Před každou aplikací byl proveden 
odběr na kontrolní lipidogram. 

Terapie inclisiranem byla ukončena při prokazatelné 
nespolupráci pacienta či neúčinnosti léčby spočívající 
v nedostatečném snížení LDL-C o alespoň 40 % v šestém 
až devátém měsíci terapie při současném nedosažení cí-
lové hodnoty LDL-C.

Od prosince 2021 do března 2023 byl na naší klinice 
inclisiran nasazen celkem 35 osobám, z toho 25 mužům, 
10 ženám průměrného věku 61 let. 

Jednalo se o osoby ve velmi vysokém kardiovasku-
lárním riziku. Čtrnáct procent splňovalo kritéria pro 
pravděpodobnou FH dle nizozemského systému skórování 
(Dutch Lipid Network Criteria). Zvýšených 86 % prodělalo 
manifestní ASKVO, přičemž 32 % z nich mělo současně 
možnou FH dle nizozemského systému skórování (obr. 1). 
Zastoupení sledovaných rizikových faktorů uvádí tabulka 1.

Při zahájení terapie bylo 19 pacientů na kombinované 
medikaci statin a ezetimib. Sedm pacientů mělo monote-

rapii ezetimibem z důvodu statinové intolerance a devět 
osob bylo bez hypolipidemické terapie z důvodu in-
tolerance obou přípravků (obr. 2). Ve třech případech 
předcházela inclisiranu léčba inhibitory PCSK9. Důvodem 
ukončení terapie inhibitory PCSK9 byl nedostatečný efekt 
či nesnášenlivost.

Výsledky

Průměrný pokles LDL cholesterolu byl o 39–47 %, poklesu 
koncentrace LDL cholesterolu o více než 50 % dosáhlo 17 
osob (48 %), cílových hodnot LDL cholesterolu pak dalších 
10 osob (obr. 3). 

Při kombinované hypolipidemické terapii byl pak efekt 
terapie výraznější (obr. 4). Závažné nežádoucí účinky 
aplikovaného léčiva nebyly zaznamenány. U žádného 
z pacientů jsme nezaznamenali non-adherenci ve formě 
vynechání plánované návštěvy k aplikaci další dávky 
léčiva. 

Diskuse

Cílem naší práce bylo sledování pacientů na nové paren-
terální hypolipidemické terapii v reálné klinické praxi. 
U našich pacientů jsme zjistili uspokojivý efekt léčby a po-

Obr. 1 – Zastoupení diagnóz pacientů, u nichž je indikována terapie 
inclisiranem. ASKVO – aterosklerotické kardiovaskulární onemocně-
ní; FH – familiární hypercholesterolemie.

Obr. 2 – Hypolipidemická léčba při zahájení terapie inclisiranem

Tabulka 1 – Vstupní charakteristika osob

Vě k (průměr) 60,6 roku

BMI (průměr) 27,9 kg/m2

    Nadváha: N (%) 16 (50 %)

    Obezita: N (%) 10 (31 %)

Lipoprotein (a) (průměr) 131 nmol/l

Arteriální hypertenze: N (%) 27 (77 %)

Diabetes mellitus: N (%) 16 (46 %)

Kouření

    Kuřáci: N (%) 9 (26 %)

    Stopkuřáci: N (%) 10 (28 %)

BMI – index tělesné hmotnosti.

Statin + ezetimib Ezetimib Bez hypolipidemické 
terapie

19

7

9

FH                ASKVO              FH + ASKVO

32 %

14 %

54 %

827_831_Puvodni sdeleni_Stroffekova.indd   828827_831_Puvodni sdeleni_Stroffekova.indd   828 12/12/2023   13:17:4412/12/2023   13:17:44



M. Štroffeková, J. Obrová, M. Táborský 829

zitivní vývoj sledovaných parametrů lipidového spektra 
a současně absenci nežádoucích účinků a minimální non-
-adherenci k terapii. Výsledky z našeho ročního sledování 
jsou konzistentní s výsledky klinických studií. Z hlediska 
zavádění parenterální hypolipidemické medikace do kli-
nické praxe se jedná o důležité údaje. Forma aplikace sub-
kutánní injekcí je již několik let běžnou praxí v centrech 
pro léčbu inhibitory PCSK9, ale jedná se o novou formu 
běžné kardiologické, interní a angiologické ambulance. 
Dalším specifi kem je úhrada zdravotních pojišťoven. In-
clisiran je zdravotní pojišťovnou hrazený ve formě zvlášť 
účtovaného léčivého přípravku (ZULP). Jedná se o léčivo, 
které je aplikováno pacientovi přímo v ordinaci lékaře. 
Podání léčiva je vykázáno spolu s výkonem příslušné pa-
renterální aplikace dle metodiky pro pořizování a předá-
vání dokladů. 

Praktické aspekty preskripce inclisiranu

Inclisiran pod fi remním názvem LEQVIO® je hrazen od 
1. 4. 2023 v odbornostech vnitřní lékařství, kardiologie, dět-
ská kardiologie a angiologie. Léčivý přípravek LEQVIO® je 
indikován u dospělých s familiární hypercholesterolemií 
v primární prevenci při LDL-C 3,1 mmol/l a více, v sekun-
dární prevenci u pacientů s FH a KVO při LDL 2,5 mmol/l 
a více a u pacientů s nefamiliární hypercholesterolemií či 
smíšenou dyslipidemií ve velmi vysokém kardiovaskulár-
ním riziku s manifestním ASKVO při LDL 2,0 mmol/l a více. 
Úhrada LP je aktuálně sjednána ve výši 21 623 Kč za jednu 
aplikaci. Postup k žádosti o zvýšení měsíční úhrady po-

skytuje Všeobecná zdravotní pojišťovna ve svém Dopise 
k úhradě LEQVIO.5 Dávkování dle souhrnu údajů o léči-
vém přípravku probíhá jako jednorázová subkutánní in-
jekce v podobě jedné počáteční dávky, další je podána po 
třech měsících a poté každých šest měsíců. Úhrada LEQ-
VIO® je ukončena při neúčinnosti léčby spočívající v nedo-
statečném snížení LDL-C o alespoň 40 % ve 24. týdnu tera-
pie při současném nedosažení cílové hodnoty LDL-C nebo 
při prokazatelné nespolupráci pacienta. Kontrolu lipido-
gramu ve 24. týdnu terapie je nutno provést navíc, mimo 
dávkovací schéma. Kontraindikací k aplikaci LEQVIO® je 
přecitlivělost na složky přípravku. U pacientů s lehkou 
nebo středně těžkou poruchou funkce jater není nutná 
úprava dávky. U pacientů s těžkou poruchou funkce jater 
nejsou k dispozici žádné údaje, doporučuje se opatrnost.

U pacientů s lehkou, středně těžkou nebo těžkou 
poruchou funkce ledvin nebo u pacientů s terminálním 
selháním ledvin není nutná úprava dávky. U pacientů 
s těžkou poruchou funkce ledvin jsou zkušenosti ome-
zené, doporučuje se opatrnost.6

Závěr

Konzistentní lineární souvislost mezi intenzitou a dél-
kou expozice cévního řečiště koncentraci LDL-C a ri-
zikem ASKVO byla prokázána ve více než 200 studiích 
s více než 2 miliony účastníků a se sledováním přes 20 
milionů paciento-roků.7 Aktuální cíle pro snížení kar-
diovaskulárního rizika jsou stanoveny v doporučených 
postupech ESC/EAS z roku 2019. Doporučení nově vy-

Obr. 3 – Vývoj hodnot lipidových parametrů. HDL-C – cholesterol v lipoproteinech o vysoké hustotě; LDL-C – cholesterol v lipoproteinech 
o nízké hustotě; TAG – triacylglyceroly. 

Obr. 4 – Vývoj LDL-C dle předchozí hypolipidemické terapie
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zdvihují i roli apolipoproteinu B (apoB) při hodnocení ri-
zika ASKVO. Stanovení koncentrace apoB je doporučeno 
preferovat zejména u osob s velmi nízkou koncentrací 
LDL-C, hypertriglyceridemií, diabetem či metabolickým 
syndromem. Koncentrace apoB může být použita pro 
diagnostiku a screening i v rámci managementu pa-
cientů s dyslipoproteinemií (DLP) jako alternativa LDL-C.8 

Cílové hodnoty pro všechny sledované parametry lipido-
vého spektra shrnuje tabulka 2.

Metaanalýza 26 randomizovaných studií, které porov-
návaly menší a větší redukci LDL-C i při velmi nízkých 
výchozích hodnotách LDL-C, neprokázala nepříznivé 
účinky dalšího snižování LDL-C, například zvýšení ne-
kardiovaskulární mortality nebo incidence malignity.10 

Metaanalýza dlouhodobých studií rovněž neprokázala 
souvislost mezi léčbou statiny a zvýšeným rizikem roz-
voje demence. Naopak pacienti léčení statiny vykazovali 
celkem o 29 % nižší riziko incidentní demence.11 Samot-
nými vysokými dávkami statinů lze koncentraci LDL-C 
snížit v průměru o 50 %, kombinací statinu a ezetimibu 
o 65 %, samotnými inhibitory PCSK9 o 60 %, v kombi-
naci s vysokými dávkami statinů o 75 % a v kombinaci se 
statinem a ezetimibem o 85 %.12 I přes dostupné široké 
možnosti hypolipidemické terapie výsledky observačních 
studií ukazují, že cílových hodnot LDL-C dosahují pořád 
nedostatečné počty pacientů.13 Současná snaha je zavést 
do praxe léčbu co nejvíce posilující adherenci pacienta 
k terapii. První rok zkušeností s užíváním inclisiranu v kl-
inické praxi přináší optimistické výsledky. Využití incli-
siranu v klinické praxi přináší neoddiskutovatelný benefi t 
pro pacienty zejména díky níže nastaveným hodnotám 
LDL-C v indikačních kritériích a možnosti posílení hypo-
lipidemické terapie ambulantními specialisty. Integrace 
ambulantních kardiologů do dialogu o úhradových mech-

anismech nově zaváděné farmakoterapie kardiovasku-
lárních onemocnění a o jejich dopadech na každodenní 
klinickou praxi je klíčová.14 Na druhou stranu preskripce 
ve formě ZULP může na první pohled vzbuzovat 
neopodstatněné obavy z iniciální administrativní zátěže. 
I přes počáteční opatrnost ale není pochyb, že využití in-
clisiranu se brzy rozšíří do běžné ambulantní praxe.

Prohlášení autorů o možném střetu zájmů
Autoři nemají konfl ikt zájmů.
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SOUHRN

Kontext: Kvasinka rodu Candida je vzácnou, ale významnou příčinou infekční endokarditidy. Cílem studie 
bylo zjistit klinické údaje pacientů s kandidovou endokarditidou léčených na kardiologickém a kardiochirur-
gickém oddělení jedné nemocnice v letech 2012 až 2023.
Metody: Dokumentace pacientů s diagnózou infekční endokarditidy byla prohlédnuta retrospektivně. Sle-
dovaly se demografi cké údaje, anamnéza, klinické údaje a informace o výsledném stavu a léčbě.
Výsledky: Čtyři (29 %) ze 14 pacientů byly ženy, v 10 (71 %) případech se jednalo o muže. Průměrný věk byl 
49,7 (± 8,82) roku. Průměrná délka hospitalizace byla 39 dní (33–130 dní). Postiženo bylo 5 (38 %) aortálních 
chlopní, 2 (15 %) aortální + mitrální chlopně, 3 (23 %) mitrální chlopně, ve 2 (16 %) případech byla příčinou 
vegetace na elektrodě a v 1 (7 %) případě vegetace na plicní chlopni. Ze základních onemocnění trpělo 5
(35 %) pacientů diabetes mellitus, 5 (35 %) bylo na hemodialýze a 4 (30 %) měli kardiostimulátor. Jeden 
(7 %) pacient prodělal transplantaci srdce, další transplantaci jater. Sedmi (50 %) pacientům byla implanto-
vána umělá chlopeň a 7 (50 %) biologická chlopeň. Mikrobiologické vyšetření prokázalo v 8 (57 %) přípa-
dech přítomnost C. parapsilosis, v 5 (35 %) C. albicans a v 1 (7 %) případě C. tropicalis. V 7 (50 %) případech 
byla provedena výměna chlopně. Ve vzorku odebraném z chlopně jednoho pacienta prokázala kultivace 
přítomnost C. albicans. Fluconazol byl podáván 6 (43 %) pacientům a echinokandiny v 8 (57 %) případech. 
V průběhu jednoletého sledování zemřelo 6 (43 %) pacientů. Vyšetření magnetickou rezonancí prokázalo 
embolii v centrálním nervovém systému u 6 (43 %) pacientů.
Závěry: Kandidová endokarditida je spojena s vysokou mortalitou, přitom nejvhodnější způsob léčby lze 
vzhledem k jejímu vzácnému výskytu velmi obtížně formulovat.

© 2023, ČKS.

ABSTRACT

Background: Candida is a rare but important cause of infective endocarditis. The study aimed to describe 
clinical data on patients with Candida endocarditis treated in cardiology and cardiovascular surgery hospital 
between 2012–2023.
Methods: Patients diagnosed with infective endocarditis were reviewed retrospectively. Demographic infor-
mation, medical histories, clinical data, and information on outcome and treatment were presented.
Results: Four (29%) of 14 patients were female, and 10 (71%) were male. The mean age was 49.7 (±8.82) 
years. The mean hospital stay was 39 days (33–130 days). The valves involved were 5 (38%) aortic valves, 2 
(15%) aortic + mitral valves, 3 (23%) mitral valves, 2 (16%) vegetation on the lead, and 1 (7%) in the pul-
monary valve. In the underlying diseases, 5 (35%) had diabetes mellitus, 5 (35%) had hemodialysis, and 4 
(30%) had pacemakers. One (7%) of the patients had a heart transplant, and 1 had a liver transplant. Seven 
(50%) had a prosthetic valve, and 7 (50%) had a natural valve. The detected microbiological factors are: 8 
(57%) had Candida parapsilosis (C. parapsilosis), 5 (35%) Candida albicans (C. albicans ) and 1 (7%) Candida 
tropicalis (C. tropicalis). There was a valve change in 7 (50%) of them. C. albicans grew in the valve culture 
of one patient. Fluconazole was used in 6 patients (43%), and echinocandins were used in 8 (57%) patients. 
Six patients (43%) died during 1-year follow-up. Embolism in the central nervous system was detected in 6 
patients (43%) on magnetic resonance imaging (MRI).
Conclusions: Candida endocarditis has a high mortality, and it is not easy to defi ne the most appropriate 
treatment because of its rarity.

Klíčová slova: 
Candida spp. 
Endokarditida 
Infekční endokarditida
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Candida spp.
Endocarditis 
Infective endocarditis
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Introduction

Infective endocarditis (IE) is the infl ammation of the end-
ocardium, the innermost surface of the heart. Fungal en-
docarditis remains the most severe form of IE, with a 50% 
mortality rate.The disease may present as native valvular 
endocarditis, prosthetic valvular endocarditis, endocardial 
surface infl ammation, or cardiac device-associated IE.1

The Candida and Aspergillus species are the two most 
common etiologic fungi found responsible for fungal en-
docarditis.2

The most common cause of fungal endocarditis is C. 
albicans among the Candida species. Candida species are 
commensal microorganisms found in the gastrointestinal 
tract, lower genital tract, and oral cavity. Because of their 
low innate virulence, they are of less medical importance 
in an immunocompetent individual. If the host is immu-
nocompromised for various reasons, the risk of candidia-
sis increases signifi cantly.3

Fungal endocarditis is rarely seen in healthy individuals 
and is associated with immunocompromised conditions, 
intravenous drug use, long-term antibiotic use, and long-
term parenteral nutrition. People with a prosthetic heart 
valve or a history of reconstructive heart surgery are also 
at a higher risk of fungal endocarditis.4

In our study, we aimed to evaluate Candida endocar-
ditis’s clinical and demographic properties in our tertiary 
heart centre.

Material and methods

The patients with IE diagnoses between 2012 and 2023 
were retrospectively analyzed, and 14 patients were 
included. The inclusion criteria were: patients >18 years, 
diagnosed with IE according to the modifi ed Duke cri-
teria, and microbiological confi rmation of candidemia. 
Candida identifi cation and susceptibility, VITEK 2 micro-
bial identifi cation system. 

Numerical variables were expressed as mean and stan-
dard deviation (SD). Discrete data were shown as percent-
ages and absolute numbers.

Results

In our study, 4 (29%) of 14 patients were female, and 10 
(71%) were male. The mean age was 49.7 (±8.82) years. 
The mean hospital stay was 39 days (range 33–130 days). 
The diagnosis of 5 (36%) was made by transthoracic 
echocardiography (TTE) and 9 (64%) by transesophage-
al echocardiography (TEE). The valves involved were 5 
(38%) aortic valves, 2 (15%) aortic+mitral valves, 3 (23%) 
mitral valves, 2 (16%) vegetation on the lead, and 1 (7%) 
in the pulmonary valve. Five (35%) of the patients had 
diabetes mellitus (DM), 5 (35%) had hemodialysis, and 
4 (30%) had a history of pacemakers. One (7%) patient 
had a heart transplant, and 1 had a liver transplant. Se-
ven (50%) had a prosthetic valve, and 7 (50%) had a na-
tural valve. The detected microbiological factors are: 8 
(57%) had C. parapsilosis, 5 (35%) C. albicans and 1 (7%) 
C. tropicalis. Valve replacement occurred in 7 (50%) pa-

tients. C. albicans obtained in one valve culture. Fluco-
nazole was used in 6 patients (43%), and echinocandins 
were used in 8 (57%). Six patients (43%) died within one 
year. Central nervous system embolism was detected in 
6 patients (43%) on MRI.

Discussion

Both native and prosthetic valve endocarditis due to Can-
dida species are considered to be biofi lm-associated in-
fections that occur after fungal colonization of the heart 
valves, most likely after an episode of candidemia origi-
nating from the gastrointestinal tract.4

Candida endocarditis is an acute disease and a grow-
ing health problem, especially in the elderly population 
and immunosuppressed.

In a study involving 398 patients with endocarditis in 
Egypt, the male gender predominated in 61%.5 Infective 
endocarditis series such as Saudi Arabia, the United King-
dom, and Japan have reported that the male gender is 
at the forefront. There are theories that this is because 
estrogen is potentially protective against endothelial 
damage and that women are less likely to develop sep-
sis. However, the exact mechanism still needs to be fully 
understood.6–8 In our study, by others male gender was 
predominant (70%).

In the 10-year study of Arnold et al., the mortality rate 
of Candida endocarditis was high in people with conges-
tive heart failure, candidemia, and heart failure.9 It was 
shown that the left ventricular assist device (LVAD) used 
before heart transplantation may be contaminated with 
Candida.10,11 It is one of the rare heart transplant centres 
in our country. There was vegetation on the pacemaker 
in four (30%) patients.

Prosthetic valve endocarditis is a severe complica-
tion after valve replacement surgery and is a prominent 
clinical entity compared to native valve endocarditis. The 
global annual incidence of prosthetic valve endocarditis 
ranges from 1.4% to 3.1%.12,13

Baddley et al. found that prosthetic valve endocarditis 
was 50% more common in patients with candidemia. The 
same study also concluded that patients with a previous 
history of Endocarditis and cardiac surgery are more sus-
ceptible to this infection.14 Consistent with the literature, 
half of the patients in our study had prosthetic valves, 
and half had natural valves.

In the study of Rivoisy and Siciliano, it was shown that 
TEE has large vegetations in patients with Candida endo-
carditis and that transthoracic echocardiography (TTE) is 
less reliable in detecting vegetations.15,16

Since we are a cardiology and cardiovascular surgery 
centre, TEE is performed more frequently in patients with 
candidemia, which may lead to more diagnosed candida 
endocarditis. In our study, fi ve patients (36%) were diag-
nosed with TTE and 9 (64%) with TEE.

The most common cause of Candida endocarditis is C. 
albicans, followed by C. parapsilosis,C. glabrata and C. 
tropicalis.17,18

Fungal invasive infections caused by C. parapsilosis of-
ten occur in patients receiving central venous lines and 
hyperalimentation solutions (parenteral nutrition). In ad-
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dition, a recent Spanish study showed that 
long-term vascular catheterization and pre-
vious surgery were the most critical risk fac-
tors.19,20

In a retrospective study of 8 patients 
treated for candida endocarditis and with 
a history of intravenous drug use, C. parap-
silosis was found to be the causative agent 
in 7 patients, and C. glabrata was found in 
1 patient.21

C. parapsilosis is most common in pa-
tients undergoing transcatheter aortic valve 
replacement, transplant recipients, and pa-
tients receiving parenteral nutrition. In our 
study, C. parapsilosis (67%) was our prima-
ry cause and differed from other studies. 
Other agents were 35% C. albicans and 7% 
C.tropicalis, respectively.

The American Society of Infectious Dis-
eases (IDSA) recommends using mainte-
nance therapy with fl uconazole for non-
surgical patients with candida endocarditis, 
and guidelines updated in 2016 recommend 
surgery to prevent relapse alongside medi-
cal therapy.22 The latest European Society 
of Cardiology for the treatment of infective 
endocarditis (ESC) guidelines also recom-
mend the use of echinocandins in higher 
doses for treatment .23

In the Pappas et al. study, eight patients 
received high doses of caspofungin and had 
no relevant side effects. Again, in this study, 
six patients were given fl uconazole and a re-
sponse was obtained with long-term anti-
fungal therapy after surgery.22 In our study, 
fl uconazole was used in 6 patients (43%), 
and echinocandins were used in 8 patients 
(57%). In half of the patients, surgical treat-
ment was performed in combination with 
medical therapy.

Infective endocarditis is a signifi cant 
healthcare burden due to its high mortality 
and complications. In the International Col-
laboration on Endocarditis (ICE)-Prospective 
Cohort Study, in-hospital mortality was 36%, 
and one-year mortality was 59%.18

Despite the widespread availability of 
modern diagnostic and therapeutic meth-
ods, candidal endocarditis is a rising trend 
worldwide in developing and developed 
countries.24 In-hospital mortality and read-
mission rates are on a dangerously increas-
ing trend.25,26 In our study, six patients (43%) 
died within one year, and although mortal-
ity rates have decreased in the recent past, 
the mortality rate was high in the past. Much 
of our knowledge of Candida endocardi-
tis’s clinical manifestations, treatment, and 
mortality comes from case series or small 
observational studies.27 The mortality of the 
disease can be up to 43%, often associated 
with an underlying disease, immunocompro-Ta
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mised state, delayed diagnosis, and failure of antifungal 
therapy, especially in nonsurgical conditions.28

Candida endocarditis is an emerging disease and 
a growing health concern globally, particularly among 
the elderly population and immunocompromised indi-
viduals. In our study, the mean age was 49.7 years. This 
situation is due to the referral of patients to our hospital 
from many centres, the increase in awareness and the fact 
that it is a tertiary referral hospital.

Limitations of our study include the small sample size 
and the retrospective design.

Conclusion

In patients with native or prosthetic valve Candida endo-
carditis, we recommend a combined approach using anti-
fungal agents and valve replacement rather than antifun-
gal therapy alone.

Confl ict of interest
None declared.
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SOUHRN

Kontext: Plicní hypertenze (PH) je u pacientů s chronickým onemocněním ledvin (chronic kidney disease, 
CKD) onemocněním s vysokou prevalencí; současně je spojeno s nepříznivějším výsledným stavem. Řada 
studií zkoumala u pacientů s CKD při již zavedené náhradě renálních funkcí (renal replacement therapy, 
RRT) prevalenci PH neinvazivními metodami. K dispozici je však málo údajů o hemodynamických poměrech 
pacientů s CKD před zahájením RRT.
Účel: Cílem naší studie bylo popsat, s použitím invazivní katetrizace srdce, hemodynamické poměry v plicích 
u pacientů s CKD ještě před zahájením RRT.
Metody: Před zahájením RRT bylo celkem 95 pacientů s CKD vyšetřeno na možnou přítomnost PH transto-
rakální echokardiografi í; pacientům se středně vysokou až vysokou pravděpodobností PH bylo nabídnuto 
invazivní vyšetření hemodynamiky.
Výsledky: Echokardiografi cké vyšetření zjistilo středně vysokou až vysokou pravděpodobnost přítomnosti 
PH u 37 (39 %) pacientů s CKD v predialýze. Z 21 pacientů, u nichž bylo invazivní vyšetření hemodynamiky 
provedeno, potvrdila invazivní katetrizace srdce u 19 (90,5 %) diagnózu PH. Medián věku studované popu-
lace byl 61 let (22–72); mezi pacienty bylo 57 % žen. U většiny studované populace byla pozorována sympto-
matická dyspnoe (85,7 %). Postkapilární PH byla přítomna v 16 případech (76,2 %), přičemž u tří pacientů 
(14,3 %) byla prokázána kombinace pre- a postkapilární PH. Průměrný tlak v plicnici koreloval s tloušťkou 
mezikomorového septa (p = 0,01), průměrem levé síně (p = 0,03) a s poměrem E/e’ (p < 0,001). Echokardio-
grafi cké ukazatele napětí stěny pravé komory a diastolická dysfunkce byly – ve srovnání s pacienty s postka-
pilární PH v důsledku dilatace pravé komory (p = 0,001), středně těžké až těžké insufi cience trojcípé chlopně 
(p = 0,01), tloušťky mezikomorové přepážky (p = 0,05) a poměru E/e’ (p = 0,03) – u pacientů s kombinovanou 
pre- a postkapilární PH ovlivněny statisticky významně.
Závěr: V této monocentrické studii byla převládajícím fenotypem PH u pacientů s CKD v predialýze postka-
pilární PH. Echokardiografi cké markery diastolické dysfunkce korelovaly s invazivně naměřeným průměrným 
tlakem v plicnici. Pacienti s kombinací pre- a postkapilární PH vykazovali pokročilejší remodelaci pravé ko-
mory a vyšší hodnoty markerů diastolické dysfunkce, což ukazovalo na možnou úlohu terminálního selhání 
ledvin v remodelaci plicní vaskulatury.

© 2023, ČKS.

ABSTRACT

Background: Pulmonary hypertension (PH) is a highly prevalent condition in patients with chronic kidney 
disease and is associated with worse outcomes. Many studies described the prevalence of PH in patients with 
chronic renal disease on established renal replacement therapy (RRT) by non-invasive methods. However, 
there is a paucity of data on the peculiar hemodynamic characterization of patients with CKD prior to estab-
lished RRT. 
Purpose: Our study aimed to describe the pulmonary hemodynamics in chronic kidney disease patients befo-
re starting established renal replacement therapy by invasive cardiac catheterization.
Methods: A total of ninety-fi ve patients with CKD before starting established renal replacement therapy 
was assessed for probability of PH by transthoracic echocardiography, patients with an intermediate to high 
probability of PH by transthoracic echocardiography were offered invasive hemodynamic evaluation. 
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Introduction

Cardiovascular disease (CVD) is the most common cause of 
morbidity and mortality in patients with chronic kidney 
disease whether or not on renal replacement therapy.1 
CVD is present in >50% of patients undergoing dialysis 
and the relative risk of death due to cardiovascular (CV) 
events in HD patients is 20 times higher than in the gene-
ral population. Pulmonary hypertension (PH) is a highly 
prevalent condition in patients with CKD and is signifi -
cantly associated with worse outcomes.2,3 Patients with 
chronic kidney disease starting renal replacement thera-
py exhibit peculiar hemodynamic features that haven’t 
been well studied. Most of the previous studies except 
for one prospective study4 used non-invasive methods 
to evaluate the prevalence of pulmonary hypertension 
in patients with pre-dialysis CKD despite the fact that ri-
ght heart catheterization is the gold standard method to 
both confi rm the diagnosis and describe the phenotype 
of the disease. 

Patients and methods

Our prospective single center study recruited patients 
with CKD stage starting permanent renal replacement 
therapy admitted to the Nephrology Department, Cairo 
University over two years period from April 2018 to Ap-
ril 2020. Local ethics committee approval was obtained 
prior to patients recruitment. Written informed consent 
was obtained from all participants involved in our stu-
dy. Inclusion criteria were the following: Adults >18 years 
old, CKD (defi ned as glomerular fi ltration rate [GFR] <30 
ml/min/1.73 m2 assessed by MDRD4-formula)5 scheduled 
for initiating permanent renal replacement therapy and 
a possible or probable diagnosis of PH by transthoracic 
echocardiography according to the European Society of 
Cardiology (ESC) guidelines for the diagnosis and tre-
atment of PH.6

Exclusion criteria were as follows: uncontrolled arterial 
hypertension (defi ned as repeated blood pressure mea-
surements before entry into the study >180/110 mmHg), 
current malignant diseases, pregnancy, left ventricular 
ejection fraction (LVEF) <50%, congenital heart disease, 

organic valvular heart disease causing more than mild re-
gurgitation or stenosis, active myocarditis, endocarditis, 
pericarditis, hemoglobin concentration <7 g/dl, severe 
chronic obstructive pulmonary disease (COPD) defi ned 
by forced expiratory volume FEV

1 
<60% predicted, inter-

stitial lung disease, or known PAH diagnosis or receiving 
PAH specifi c medication. Patients with established ar-
teriovenous fi stulas were excluded. All eligible patients 
underwent detailed clinical, laboratory, and echocardio-
graphic evaluation and all enrolled patients had invasive 
hemodynamic assessment by right and left heart cath-
eterization. 

Transthoracic echocardiographic study
Transthoracic echocardiography was performed inclu-
ding standard two-dimensional, M-mode, pulsed wave 
Doppler, and tissue Doppler modalities. The following 
measurements were taken: Left ventricular internal di-
mensions, left ventricular ejection fraction, anteropos-
terior left atrial dimension by M-mode method and the 
average E/e’ ratio by pulsed wave Doppler of the mitral 
infl ow and tissue Doppler imaging (TDI) of the medial 
and lateral aspects of the mitral annulus. Assessment of 
right ventricular function was done by measurement of 
fractional area change (2D FAC) and tricuspid annular 
plane systolic excursion (TAPSE). Right ventricular dilation 
was determined by confi rming the presence of basal RV/
LV ratio >1.0. Enlarged right atrial area is defi ned as >18 
cm2 in the four-chamber view. The presence or absence of 
pericardial effusion was assessed.

Tricuspid regurgitation maximal velocity was used to 
determine RV systolic pressure, which is considered equal 
to PASP in the absence of pulmonary outfl ow tract ob-
struction and/or pulmonic valve stenosis by calculating 
the systolic trans-tricuspid gradient using the modifi ed 
Bernoulli equation (as simplifi ed by Hatle et al.) and then 
adding a calculated right atrial pressure (RAP) by obtain-
ing the diameter of inferior vena cava (IVC) and its respi-
ratory collapsibility.7 

Invasive hemodynamic catheterization 
All catheterization measurements were performed in 
the supine position at rest using fl uoroscopic guidance 
with standard techniques using a 6F fl uid-fi lled, single-

Results: Thirty-seven (39%) pre-dialysis CKD patients had an intermediate to high echocardiographic pro-
bability of PH. Out of the twenty-one patients who proceeded to invasive hemodynamic study; nineteen 
(90.5%) patients had a confi rmed diagnosis of pulmonary hypertension (PH) by invasive cardiac catheteri-
zation. The median age of the studied population was 61 years (22–72). Female gender represented 57% of 
patients. Most of the studied population had symptomatic dyspnea (85.7%). Post-capillary PH was present in 
16 cases (76.2%); whereas 3 patients (14.3%) had a combined pre- and post-capillary PH. Mean pulmonary 
artery pressure was positively correlated with interventricular septal wall thickness (p-value = 0.01), left 
atrial diameter (p-value = 0.03) and E/e’ ratio (p-value <0.001). Echocardiographic indices of right ventricular 
strain and diastolic dysfunction were signifi cantly affected in patients with combined pre- and post-capillary 
PH as compared to patients with post-capillary PH such as RV dilatation (p = 0.001), moderate to severe tri-
cuspid incompetence (p = 0.01), septal wall thickness (p = 0.05), and E/e’ (p = 0.03).
Conclusion: In this single-center study, post-capillary PH was the predominant phenotype of PH in pre-dia-
lysis CKD patients. Echocardiographic markers of diastolic dysfunction were positively correlated with the 
invasively measured mean pulmonary artery pressure. Patients with combined pre- and post-capillary PH had 
a more progressive right ventricular remodeling and higher levels of markers of diastolic dysfunction sugges-
ting the possible role of end stage renal disease on remodeling the pulmonary vasculature.
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-lumen catheters. The following pressure measurements 
were taken: mean right atrial pressure, pulmonary artery 
pressures (systolic, diastolic, mean PAP), transpulmona-
ry pressure gradient (TPG), diastolic pulmonary vascular 
pressure gradient, pulmonary and systemic vascular resi-
stance in wood units, systemic arterial pressure (systolic, 
diastolic, mean PAP) and left ventricular end diastolic 
pressure. Cardiac index was calculated using Fick method. 
All measurements were taken at end expiration with an 
average of three readings, and patients were in room air.

The recently introduced defi nition and classifi cations 
of PH were adopted for the analysis of the results.1 Post-
capillary PH was defi ned as mPAP >20 mmHg, PAWP >15 
mmHg, PVR ≤2 WU. Precapillary PH was defi ned as mPAP 
>20 mmHg, PAWP ≤15 mmHg, PVR >2 WU. Combined pre- 
and postcapillary PH was defi ned as mPAP >20 mmHg, 
PAWP >15 mmHg and PVR >2 WU. The presence of any of 
the following hemodynamic features categorize higher 
risk patients as stated by the recent European guidelines 
of PH:6 RAP >14 mmHg, CI <2.0 L/min/m2 or SVO

2
 <60%. 

Pulmonary vasoreactivity testing is only recommended in 
patients with idiopathic pulmonary arterial hypertension 
(PAH), heritable, or drug induced PAH to evaluate their 
candidacy for calcium channel blocker treatment. Our 
patients, who belonged to the multifactorial group fi ve 
pulmonary hypertension, were not eligible for vasoreac-
tivity testing as there is no proven benefi t of CCB in this 
subpopulation.6

Statistical analysis
Statistical analysis was performed using a statistical soft-
ware program (SPSS-18 statistical package program). 
Data were presented as mean ± SD, controlled for normal 
distribution by the Kolmogorov–Smirnov test. Differences 
between groups were compared with Student’s t-test and 
Mann–Whitney U test, as applicable. Chi-square test was 
used to estimate the occurrence of categorical variables. 
Two-tailed bivariate correlations were determined by the 
Pearson’s coeffi cient. Statistical signifi cance was set at p 
<0.05. 

Results

A total of ninety-fi ve patients presenting with chro-
nic kidney disease stage 4 or 5 (defi ned as GFR <30 ml/
min/1.73 m2 assessed by MDRD4-formula) were assessed 
for eligibility. Thirty-seven patients (39%) had an inter-
mediate/high probability of PH by TTE. Only twenty-one 
patients approved to participate in the study and proce-
eded to invasive hemodynamic assessment by cardiac ca-
theterization. A fl ow chart of the studied population is 
illustrated in Figure 1.

Baseline clinical and laboratory data
Table 1 shows the clinical, laboratory and CKD characteri-
zation of the studied population. Thirteen patients were 
above the age of 60 years and seven patients were aged 
45–60 years. Twelve patients (57%) had an abdominal 
obesity defi ned as body mass index (BMI) ≥30 kg/m2. Se-
venty-six percent of the studied population had sympto-
matic dyspnea. Two patients had an underlying heredita-

Table 1 – Baseline characteristics of the study population

Characteristics Patients

Age 61 (22–72)

Female gender 12 (57.1%)

Diabetes 8 (38.1%)

Hypertension 17 (81%)

Coronary artery disease (CAD) 1 (4.8%)

Cerebrovascular disease (CVS) 3 (14.3%)

Smoking 7 (33.3%)

Body mass index 32 (21–42)

Dyspnea (WHO class I–IV)
  WHO I 
  WHO II
  WHO III
  WHO IV

5 (23.7%)
1 (4.8%)
9 (42.9%)
6 (28.6%)

Treatment 
  Beta-blockers
  Calcium channel blockers

13 (61.9%)
10 (47.6%)

Blood urea (mg/dL) 145 (52–310)

Blood creatinine (mg/dL) 8.4 (2.5–10.6)

eGFR (mL/min/1,73 m2) 7 (4–28)

Hemoglobin (g/dL) 9 (7.4–11)

Serum potassium (mmol/L) 4.4 (3.6–5.6)

Duration of follow up in the Nephrology Depart-
ment with chronic renal disease (months)

6 (3–60)

Etiology of CKD
  Hypertension 
  Diabetes
  Hereditary 
  Obstructive uropathy

16 (76.2%)
2 (9.5%)
2 (9.5%)
1 (4.8%)

Data are presented as number (%) of patients for categorical varia-
bles, and median (range) for continuous variables.

Fig. 1 – Flow chart of the studied population.

58 patients were excluded20  patients had severe 
hypertension,          

21  patients had an LVEF below 
50%,

 9  patients had moderate to 
severe mitral regurgitation, 

 8 patients had severe COPD

16  patients refused to 
proceed to RHC

21 patients approved to proceed 
to invasive cardiac catheterization

37 patients (39%) had an 
intermediate/high probability of 

PH by TTE

95 patients presenting with stage 4 or 5 CKD 
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ry renal disease (one with adult polycystic kidney disease 
and another patient had oxalosis). Only fi ve patients had 
hemoglobin values below 9 g/dL. Two patients had stage 
IV CKD (an estimated GFR 15–30 ml/min/1.73 m2), the rest 
of patient had stage V CKD.

Echocardiographic data 
Table 2 shows the echocardiographic data of the study 
population. Seven patients had an intermediate likeli-
hood of PH by echocardiography, 14 patients had a high 
likelihood of PH. Seventeen patients (81%) had left atri-
al enlargement (left atrial diameter is 40 mm or more). 
Fourteen patients (67%) had concentric left ventricular 
hypertrophy (septal wall thickness is 11 mm or more).

Invasive hemodynamic cardiac catheterization
Our patients underwent hemodynamic assessment one 
or two days after echocardiographic evaluation. Tables 
3 and 4 illustrate the results of invasive hemodynamic 
assessment. Pulmonary hypertension was present in 19 
patients (90.5%) when mPAP >20 mmHg was the dia-
gnostic cut-off and was observed in 13 (61.9%) patients 
when mPAP ≥25 mmHg was used to make the diagnosis 
of PH. Postcapillary PH was diagnosed in 16 cases (76.2%); 
whereas combined pre- and post-capillary PH without 
vasoreactivity testing was found in 3 cases (14.3%). The 
two patients who turned out not to have PH by invasive 
assessment had an intermediate likelihood of PH with TR 
maximal velocities of 2.9 and 3 m/s.

Table 3 – Hemodynamic data in the study population

Characteristics Median (range)

Heart rate (bpm) 80 (60–120)

Systolic arterial pressure (mmHg) 140 (100–160)

Diastolic arterial pressure (mmHg) 80 (60–100)

Mean arterial pressure (mmHg) 106 (73–120)

Cardiac output (L/min) 4.9 (3.1–8.5)

Cardiac index (L/min/m2) 2.5 (1.6–4.3)

Right atrial pressure (mmHg) 8 (4–21)

Systemic vascular resistance (WU) 18 (9–32)

Pulmonary artery systolic pressure (mmHg) 41 (27–90)

Pulmonary artery diastolic pressure (mmHg) 19 (9–30)

Mean pulmonary artery pressure (mmHg) 27 (17–50)

Left ventricular end diastolic pressure (mmHg) 16 (10–34)

Trans-pulmonary gradient (mmHg) 10 (4–25)

Pulmonary vascular resistance (WU) 2 (1–7)

Data are presented as median (range) for continuous variables.

Table 4 – Pulmonary hypertension by invasive hemodynamic car-
diac catheterization

PH number (%) No PH number (%)

PAP >20 mmHg
  Post-capillary
   Combined 

(pre- and post-capillary)
  Pre-capillary

19 (90.5%)
16 (76.2%)
3 (14.3%)

0

2 (9.5%)

Table 2 – Echocardiographic data in the study population

Echocardiographic variable

Left ventricular end diastolic dimension (mm) 50 (35–58)

Left ventricular end systolic dimension (mm) 32 (23–36)

Interventricular septal wall thickness (mm) 11 (8–17)

Left atrial diameter (mm) 41 (32–60)

Ejection fraction (%) 66 (54–74)

Pulmonary artery systolic pressure (PASP) (mmHg) 48 (39–90)

Tricuspid regurgitation maximal velocity 
(TR V

max
) (m/s)

3.4 (3.0–4.4)

Fractional area change of the right ventricle (%) 43 (36–56)

Right ventricular enlargement 5 (23.8%)

Tricuspid annular plane systolic excursion 
(TAPSE) (mm)

24 (17–32)

Inferior vena cava diameter (mm) 18 (±4)

Tricuspid incompetence; number (%)
  Mild 
  Moderate
  Severe

15 (71.4%)
5 (23.8%)
1 (4.8%)

Mitral incompetence; number (%)
  Mild
  Moderate

10 (47.6%)
2 (9.5%)

Pericardial effusion (mild); number (%) 3 (14.3%)

E/e’  8.1 (7–15)

Data are presented as number (%) of patients for categorical varia-
bles, and median (range) for continuous variables.

Higher risk patients included two patients with all the 
three features of a low cardiac index below 2 L/min/m2, 
low mixed venous oxygen saturation less than 60%, and 
a high right atrial pressure more than 14 mmHg, two pa-
tients had two criteria and four patients had at least one 
high risk criterion. Intermediate risk patients included 
night patients with one of the following criteria: a cardiac 
index between 2.0–2.4 L/min/m2, a mixed venous oxygen 
saturation range of 60–65%, and a right atrial pressure 
range of 8–14 mmHg. Four patients were at a lower risk.

Comparison between patients with post-capillary 
PH and combined pre- and post-capillary PH
Table 5 shows the differences between the two groups of 
patients regarding their clinical, laboratory, and echocar-
diographic characteristics.

Patients with combined pre- and post- capillary PH 
were of a relatively younger age (p = 0.03). Echocardio-
graphic indices of right ventricular strain (RV dilatation 
[p = 0.001], moderate to severe tricuspid incompetence 
[p = 0.01]) were present in the three patients. Markers 
of diastolic dysfunction (septal wall thickness [p = 0.05], 
and E/e’ [P = 0.03]) were also signifi cantly higher when 
compared with patients with isolated post-capillary PH.  

There was a trend towards shorter duration of follow 
up (p = 0.07).
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It was noticed that patients with combined PH had 
also signifi cantly higher levels of mean pulmonary artery 
pressure (p = 0.01), numerically lower invasively measured 
cardiac index, and higher right atrial pressures. The three 
patients had hypertension and two of them were diabet-
ics. All the three patients presented with dyspnea at rest.

Discussion

According to our knowledge, this is the second prospective 
study evaluating the prevalence of PH by the use of inva-
sive hemodynamic assessment in patients with CKD. At the 
start of our research we relied on the fi fth World Symposi-
um on PH (2013)6,8,9 to defi ne pulmonary hypertension as 
mPAP ≥25 mmHg. However, during the preparation of the 
manuscript, the 2022 ESC/ERS Guidelines for the diagnos-
is and treatment of pulmonary hypertension lowered the 
cut-off value for defi ning PH as mPAP >20 mmHg. 

One advantage of our study is the use of invasive 
methodology, the “gold standard” for the assessment 
of hemodynamic impairment and differential diagnosis 
between pre- and post-capillary PH,10 for all study par-

ticipants who had a probability of PH by transthoracic 
echocardiographic screening. Another advantage of 
our study is the use of left ventricular (LV) end-diastolic 
pressure which is considered the gold standard for the 
diagnostic definition of the phenotype of pulmonary 
hypertension, rather than pulmonary capillary wedge 
pressure because it has s superior diagnostic accuracy in 
patients with elevated left ventricular fi lling pressures.11 
We selected patients with chronic kidney disease stage 
just before initiating established renal replacement 
therapy for three months to exclude the hemodynamic 
effects of chronic dialysis and arteriovenous fi stulas on 
the pulmonary circulation. Our pre-dialysis CKD patients 
had a 39% prevalence of intermediate to high echo-
cardiographic probability of pulmonary hypertension, 
similar to the reported prevalence of PH in CKD popula-
tions in different previous non-invasive studies.12–14 Our 
patients had a higher frequency of worsening dyspnea 
(NYHA class IV), which could be due to the selection of 
patients who were recruited for invasive hemodynamic 
assessment just before starting renal replacement thera-
py, and this may have contributed to the higher volume 
overload conditions, and explained why our studied 

Table 5 – Comparison between patients with post-capillary PH and combined pre- and post-capillary PH

Variable Post-capillary PH Combined pre- and post-capillary PH p-value

Clinical variables
   Age
   Age >65 years
   Female gender
   Diabetes mellitus
   Hypertension
   Obesity (BMI >30 kg/m2)

61.5 (51.8–65)
5
10
6
13
10

60 (58–60)
0
2
2
3
2

0.03
0.06
0.23
0.32
0.38
0.23

Duration of follow up in the Nephrology 
Department (months)

24 (4–34) 4 (3–4) 0.07

Laboratory work
   Serum creatinine (mg/dL)
   Blood urea (mg/dL)
   Hemoglobin (g/dL)

8.4
143 (131–185)
9 (8.6–9.5)

6.6
154 (122–154)
9 (9)

0.21
0.22
0.72

Echocardiographic data
   LVEDD (mm)
   IVS (mm)
   LAD (mm)
   LAD >40 mm
   LVEF (%)
   TR V

max
 (m/sc)

   FAC (%)
   TAPSE (mm)
   RV dilatation
   Moderate MR
   Moderate and severe TR
   E/e’

Invasive variables
   mPAP 
   CI
   RAP
   LVEDP

51.5 (45.3–57)
11 (10–13)
41 (36–47.8)
12
66.5 (60.1–69.8)
3.3 (3.1–3.5)
44 (40.5–48.5)
25 (23–27.8)
1
1
3
8 (7.1–10.4)

26.5 (21.3–33.5)
2.7 (2.2–3.7)
8 (7–10.8)
18.3

50 (45–50)
15 (14–15)
46 (45–46)
3
65 (65)
3.6 (3.6)
40 (36–40)
22 (17–22)
3
1
3
13 (12.2–13)

40 (29–40)
1.9 (1.9–2.0)
14 (5–14)
17.5

0.42
0.03
0.16
0.462
0.42
0.05
0.60
0.50
0.001
0.304
0.011
0.08

0.01
0.10
0.25
0.23

* Data are presented as number (%) of patients for categorical variables, and median (range) for continuous variables.

837_842_Puvodni sdeleni_Bekhit.indd   841837_842_Puvodni sdeleni_Bekhit.indd   841 12/12/2023   13:19:0212/12/2023   13:19:02



842 Pulmonary Hemodynamics in Patients with CKD before RRT

population had a predominant phenotype of post-capil-
lary PH and a lower eGFR compared with conservatively 
managed CKD patients without dialysis in the PEPPER 
study.4 In our study, the prevalence of PH was higher 
than the other three studies (90.5%) for two reasons. 
First, patients underwent the procedure on the basis 
of the echocardiographic likelihood of PH. Second, we 
implemented the new defi nition of PH with a cut-off of 
mPAP >20 mmHg to confi rm the diagnosis of PH. In this 
study, the prevalence of post-capillary PH was found to 
be 76.2% similar to patients enrolled in the PEPPER study 
(80%). This can be attributed to the high prevalence of 
comorbidities causing both CKD and post-capillary PH 
(e.g. hypertension and diabetes), high cardiac output 
resulting from anemia of renal disease, left ventricular 
diastolic dysfunction, as well as from fl uid retention.15–17 
Combined pre- and post-capillary PH was found in 14.3% 
of the examined CKD patients. They were of a relatively 
younger age. Echocardiographic indices of right ventricu-
lar strain (RV dilatation, moderate to severe tricuspid in-
competence) were present in all the three patients. Mark-
ers of diastolic dysfunction (TR V

max
, septal wall thickness 

and E/e’) were also signifi cantly higher when compared 
with patients with isolated post-capillary PH. There was 
a trend towards shorter duration of CKD diagnosis. Fea-
tures of a higher risk by hemodynamic assessment (higher 
levels of mean pulmonary artery pressure, lower cardiac 
index, and higher right atrial pressures) refl ect the pos-
sibility that those patients exhibited the disease at an 
earlier age with markedly uncontrolled risk factors and 
rapid progression of the disease that caused irreversible 
pulmonary vascular changes and RV remodeling. 

Conclusion

In this single-center study, it was observed that PH is 
a prevalent disease, yet under-recognized co-morbidity 
among patients with pre-dialysis CKD who are referred 
for invasive hemodynamic catheterization. Post-capillary 
PH was the predominant phenotype of PH in CKD pati-
ents. Echocardiographic fi ndings suggest the possible 
role of diastolic dysfunction in the development of PH 
in CKD patients. Fewer patients had combined pre- and 
post-capillary PH with more progressive right ventricu-
lar remodeling and higher levels of markers of diastolic 
dysfunction suggesting the possible effects of end stage 
renal disease on remodeling the pulmonary vasculature 
and increased pulmonary vascular resistance.

Limitations

Our study was limited by the small sample size of the stu-
died population. Invasive hemodynamic measurements were 
taken just before renal replacement therapy was established, 
thus volume overload may have contributed to the higher 
prevalence of pulmonary hypertension. A signifi cant propor-
tion of patients had a moderate degree of anemia which may 
have contributed to the prevalence of pulmonary hyperten-
sion in the studied population. Measurement of CI was done 
by the use of direct Fick method, which has its own pitfalls.

Confl ict of interest
There is no confl ict of interest in our study. 

Ethical statement
The study received ethical approval by the Faculty of 
Medicine, Cairo University. 

Informed consent
Written informed consent was obtained from all partici-
pants involved in our study.
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SOUHRN

Kardiovaskulární onemocnění (KVO), a ještě konkrétněji ischemická choroba srdeční (ICHS) jsou i nadále 
celosvětově hlavní příčinou úmrtí. Byla popsána řada genetických faktorů zvyšujících riziko rozvoje ICHS. 
Nicméně v etiologii a patofyziologii komplexních onemocnění, jako je ICHS, působí nejen genetické faktory, 
ale i interakce genetických a environmentálních (vnějších) faktorů. Proto dnes výzkumníci soustřeďují svoji 
pozornost na epigenom, což je biologické rozhraní, v němž mohou genetika a životní prostředí interagovat. 
Metylace DNA představuje hlavní epigenetickou formu regulace genové exprese, jíž se připisuje stále větší 
úloha v rozvoji KVO. Cílem tohoto krátkého přehledu je proto shrnout výsledky hlavních studií z poslední 
doby, zabývajících se případným příspěvkem stavu metylace DNA k rozvoji ICHS.

© 2023, ČKS.

ABSTRACT

Cardiovascular disease (CVD) and more specifi cally coronary artery disease (CAD) continue to be the leading 
cause of mortality worldwide. Many genetic factors have been identifi ed to contribute to the risk of develop-
ing CAD. However, the etiology and pathophysiology of complex diseases such as CAD are driven not only by 
genetic factors but also by the interaction between genetic and environmental factors. Therefore, research-
ers are now exploring the epigenome, a biological interface at which genetics and the environment can 
interact. DNA methylation is the main epigenetic form of gene regulation, and it is increasingly recognized 
to play an important role in cardiovascular disease. Thus, we aim in this short review to summarize the main 
recent studies on the eventual contribution of DNA methylation status in the onset of CAD.
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Introduction

Cardiovascular disease (CVD) is the major cause of morta-
lity and morbidity worldwide and its burden has doubled 
these last 30 years.1 Although, the considerable progress 
in the diagnosis and treatment of CVD, it is still conside-
red as a public health issue. Coronary artery disease (CAD) 
is the most common form of CVD. It occurs mainly from 
the progressive narrowing of the lumen in the coronary 
arteries due to the development of atherosclerotic pla-
ques, a process known as atherosclerosis.2 Consequent-
ly, coronary stenosis or thrombosis can occur leading to 
angina pectoris and/or myocardial infarction (MI). Athe-
rosclerosis is the main cause of CAD; it is an infl ammatory 
disease with abundant immune competent cells in lesions 
producing mainly pro-infl ammatory cytokines.3 Many 
risk factors like advanced age, male gender, and a family 

history of ischemic heart disease have been identifi ed as 
non-modifi able risk factors while smoking, hypertension 
(HTN), diabetes mellitus (DM), dyslipidemia, obesity, and 
a sedentary lifestyle were identifi ed as modifi able risk 
factors.4 Nevertheless, CAD is modulated by an interplay 
between lifestyle factors and genetics.2 Indeed, the noti-
on that the risk of CAD is heritable was raised since the 
1950’s.5 Recently, the quantifi ed heritability using upda-
ted genome-wide approaches estimated the heritability 
of CAD at 40–50%.6 However, the variability in risk and 
outcomes in this disease is not fully explained by genetics 
or environmental risk factors individually. There are many 
treatment strategies for CAD such as revascularization 
which is the milestone in the treatment of symptomatic 
CAD. However, revascularization of one or two vascular 
lesions in chronic coronary syndrome (CCS), tend to impro-
ve the symptoms of patients with no long-term survival 
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proven benefi t.7 Moreover, many studies reported varia-
tions in drug resistance in the treatment of CAD.8 

Due to the lack of effective treatment strategies to 
stop the progression of atherosclerosis and the unknown 
underlying pathophysiological mechanisms of CAD in-
cluding gene-environmental interactions, many studies 
started to explore other involved aspects in the onset and 
development of CAD. Indeed, recent studies have report-
ed that epigenetic mechanism is considered as an impor-
tant link between genotype and phenotype variability in 
CVD. Epigenetic mechanisms are defi ned as the way that 
genes and the environment interact, can regulate gene 
expression to control a related phenotype (Fig. 1). Impor-
tantly, epigenetic modifi cations are measurable9 and can 

be modulated at any life stage through environmental 
stimuli, like age, drugs, and nutrition. 

Cardiovascular disease-related genes function and ex-
pression level are regulated through DNA methylation, 
histone modifi cation and non-coding RNA regulation in-
cluding mi-RNAs and Long non-conding RNAs.10 Interest-
ingly, important studies reported that epigenetic modifi -
cations can be reversed which make genes and proteins 
as new targets for cardiovascular disease treatment. 
Thus, epigenetic markers can be used as cardiovascular 
biomarkers for diagnosis, treatment and response pre-
diction. In the present review, we highlight recent data 
about the potential contribution of epigenetic mecha-
nisms including DNA in the development of CAD.

Fig. 1 – Epigenetic mechanisms. This figure was created with the aid of Biorender (https://biorender.com/).
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DNA methylation

DNA methylation is the main epigenetic form of gene 
expression regulation in mammals. It is a type of epige-
netic process where a methyl group is added from the 
S-adenyl methionine (SAM) to the 5-position of a cyto-
sine, forming 5-methylcytosine. It is found mostly in re-
gions containing a large number of cytosine 5 to guani-
ne dinucleotides (CpGs) in promoters. Importantly, 70% 
of all CpG dinucleotides in the genome are methylated. 
As a result, gene transcription could be turned off if the 
CpG is methylated. The methylation status of genes is 
maintained by enzymes such as DNA methyltransferases 
(DNMTs) and DNA demethylases, whose expressions are 
regulated at the transcriptional and post-transcriptional 
levels. There are three major (DNMTs) such as DNMT1 and 
DNMT3 with two major isoforms, DNMT3A and DNMT3B11 
(Fig. 2) DNMT1 has a large regulatory N-terminal domain 
(NTD), which covers two-thirds of the molecule, and 
a large C-terminal catalytic domain (CD), which contains 
all essential motifs of active C5 DNA methyltransferases. 
Notably, it plays an important role in the reparation of 
DNA methylation besides the mimic of the original me-
thylation pattern before the replication.12 Regarding the 
two isoforms of DNMT3 which are also known as de novo 
DNMT, they add methyl groups to cytosine at unmethy-
lated DNA and can make a new methylation pattern for 
the unchanged DNA. 

 DNA methylation and CAD

Several studies have reported that DNA methylation plays 
an important role in coronary artery disease. In fact, the 
evaluation of the abnormal methylation status of candi-
date genes may be used as an important biomarker to as-
sess cardiovascular disease progression. DNA methylation 
can be detected thanks to the advances of new techno-
logies like micro-arrays and bisulfi te sequencing approa-
ches, where it is possible to assess hundreds of thousands 
of CpGs along the genome in the population. Indeed, 
methylations at specifi c cytosine- phosphate- guanine 
(CpG) sites have been associated with several diseases in 
epigenome wide association studies (EWAS). EWAS are 
used to examine genome-wide epigenetic variants (pre-
dominantly DNA methylation at CpGs), to detect diffe-
rences that are statistically associated with phenotypes of 
interest. Several studies have reported that DNA methy-
lation is associated with CVD and with cardiometabolic 
risk factors.13–15

Notably, some previous studies have assessed the as-
sociation between incident coronary heart disease (iCHD) 
and DNA methylation levels in the genome where they 
reported that Long Interspersed Nuclear Elements-1 

(LINEs-1) hypomethylation in blood is associated with 
iCHD.16,17 Similarly, Kim et al.18 have explored the DNA 
methylation level of the ALU and Satellite 2 (AS) repeti-
tive element. However, these authors have found that AS 
methylation in peripheral blood leukocytes was higher in 
males with iCHD.

In the same aspect, Agha et al.19 reported among 
a sample of 11 461 individuals across 9 population-based 
cohorts from the United States and Europe, differences 
in blood leukocyte DNA methylation at 52 CpG loci were 
robustly associated with iCHD. Moreover, Westerman et 
al.20 reported in 2023 discovery female subjects of several 
ancestries including 1009 iCHD cases and 2587 replication 
subjects of European ancestry where 55% were female 
and 305 had iCHD, several epigenetic associations with 
incident CVD including DNA methylation in three re-
gions SLC9A1, SLC1A5, and TNRC6C genes. The authors 
have found after Mendelian randomization analysis at 4 
CpGs with methylation quantitative trait loci (meQTLs) in 
these regions that one CpG in SLC1A5 is related to inci-
dent coronary artery disease.20 Similarly, Kennel et al.21 
showed that SLC1A5, an important carrier for glutamine 
and other neutral AAs, is decreased in heart failure and 
is infl uenced by infl ammatory signals. In addition, a re-
cent EWAS on iCHD, Navas-Acien et al.22 reported that 
blood DNAm was associated with CHD beyond tradi-
tional factors associated with cardiovascular disease, with 
a complex epigenomic signature across populations. Fur-
thermore, Palou-Marquez et al.23 reported that four in-
dependent latent factors (9, 19, 21 – only in women and 
27), driven by DNA methylation, were associated with 
cardiovascular disease independently of classical risk fac-
tors. They have also found that three of the genes includ-
ed in factor 27 were also present in a factor identifi ed 
to be associated with myocardial infarction (CDC42BPB, 
MAN2A2, and RPTOR). Interestingly, recently, Luo et al.24 
performed an integrative analysis of DNA methylation 
and mRNA expression data-sets deriving from AMI mouse 
models at series of time points to identify key epigenetic 
alterations in AMI. 

The authors found a correlation between the devel-
opment of AMI stage and the modifi cation in a large 
number of methylation sites during this stage. Addition-
ally, they identifi ed fi ve candidate genes (Ptpn6, Csf1r, 
Col6a1, Cyba, and Map3k14) to be associated with MI 
through the regulation of DNA methylation. 

DNA methylation therapy for CAD

DNA methyltransferase inhibitors (DNMTIs) or epi-drugs 
play a crucial role in the treatment of CAD by regulating 
targeted gene methylation status (Table 1). DNA methy-
lation has emerged as a potential therapeutic target for 

Table 1 – Epigenetic drugs for CHD treatment

Diseases Epigenetic drugs Targeted genes References

Atherosclerosis, coronary heart disease RG108 DNMT1,DNMT3a 25, 26

Atherosclerosis, coronary heart disease 5-AZa-2-deoxycytidine ERa,ERb,COL15A1 27, 28

Atherosclerosis, coronary heart disease Acetylsalicylic acid ABCA1 29
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coronary artery disease (CAD). Several studies have de-
monstrated that DNA methylation inhibitors can improve 
the development and progression of atherosclerosis, the 
underlying cause of CAD.

One of the most commonly used DNA methylation 
inhibitors is 5-aza-2’-deoxycytidine (5-Aza). A study by 
Wang et al. (2019) found that 5-Aza reduced athero-
sclerotic plaque size and improved endothelial func-
tion in a mouse model of atherosclerosis. The study also 
found that 5-Aza reduced the expression of infl amma-
tory cytokines and improved lipid metabolism in the 
mice, suggesting that DNA methylation plays a role in 
regulating these processes. These fi ndings suggest that 
5-Aza could be a promising therapeutic strategy for 
CAD.

In the same aspect, Wang et al. (2020) investigated the 
effect of the DNA methyltransferase inhibitor, decitabine, 
on the development of atherosclerosis in mice. The study 
found that decitabine reduced atherosclerotic plaque 
size, improved endothelial function, and reduced infl am-
matory cytokine expression in the mice. These fi ndings 
suggest that decitabine could be another potential thera-
peutic strategy for CAD. Another study by Huang et al. 
(2020) investigated the effect of the DNA methyltrans-
ferase inhibitor, SGI-1027, on the development of ath-
erosclerosis in a mouse model. The study found that SGI-
1027 reduced atherosclerotic plaque size and improved 
endothelial function in the mice. The study also found 
that SGI-1027 reduced the expression of genes involved 
in smooth muscle cell proliferation and migration, sug-
gesting that DNA methylation plays a role in regulating 
these processes.

Another DNA methylation inhibitor that has shown 
promise for the treatment of CAD is RG108. A study by 
Zhang et al. (2021) found that RG108 reduced atheroscle-
rotic plaque size and improved endothelial function in 
a mouse model of atherosclerosis. The study also found 
that RG108 reduced the expression of genes involved in 
smooth muscle cell proliferation and migration, suggest-
ing that DNA methylation plays a role in regulating these 
processes.

However, it is important to note that the use of DNA 
methylation inhibitors as a therapeutic strategy for 
CAD is still in the early stages of development and re-
quires further investigation. For instance, it is not clear 
which specifi c genes or pathways are regulated by DNA 
methylation and how these processes contribute to the 
development and progression of CAD. Moreover, the 
long-term safety and effi cacy of DNA methylation in-
hibitors for the treatment of CAD remain to be deter-
mined.

Despite these limitations, the potential of DNA 
methylation inhibitors for the treatment of CAD is 
a promising area of research. Future studies should 
aim to elucidate the specific genes and pathways 
regulated by DNA methylation in CAD, as well as to 
determine the long-term safety and efficacy of DNA 
methylation inhibitors in preclinical and clinical stud-
ies. If successful, DNA methylation inhibitors could of-
fer a novel and effective therapeutic strategy for the 
treatment of CAD, a leading cause of morbidity and 
mortality worldwide.

Conclusion

Epigenetic studies are a promising way to understand 
molecular mechanisms of diseases. However, there is 
a lack of information about the potential link between 
DNA methylation and coronary heart disease. Thus, we 
tried in this short review to focus on the main recent 
fi ndings about the potential implication of DNA methy-
lation in CHD etiology. We have also summarized some 
epigenetic drugs used in the treatment of CHD. Further 
studies on the role of other aspects of epigenetics like 
histone methylation and acetylation, miRNA, and long 
non coding RNA are needed to unravel the epigenomic 
signatures linked to CHD which could contribute to better 
understanding of their mechanisms and to the defi nition 
of new therapeutic targets and preventive strategies.
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SOUHRN

Zvýšení tlaku v levé síni v klidu a zejména při zátěži je hlavní příčinou symptomů a zvýšeného rizika hospi-
talizace a úmrtí u pacientů se srdečním selháním. Mechanistický přístup se zavedením zařízení s vytvořením 
mezisíňového zkratu (inter-atrial shunt device, IASD) s cílem snížit tlak v levé síni u pacientů s mírně sníženou 
a zachovanou ejekční frakcí levé komory se ukázal být v pilotní studii proveditelný a bezpečný. V nerando-
mizované studii REDUCE LAP-HF a v randomizované studii REDUCE LAP-HF I bylo zavedení IASD spojeno se 
zlepšením symptomů a hemodynamických parametrů. Dopad zavedení IASD na riziko kardiovaskulárních 
příhod včetně úmrtí a rizika hospitalizace pro srdeční selhání byl cílem multicentrické randomizované fa-
lešnou procedurou kontrolované studie REDUCE LAP-HF II. Přehledový článek se zaměřuje na zdůvodnění 
metody a výsledky zásadních studií s IASD.

© 2023, ČKS.

ABSTRACT

An elevated left atrial pressure at rest and especially at stress is the main cause of symptoms and an increased 
risk of hospitalization and death in patients with heart failure. The mechanistic approach with implantation 
of inter-atrial shunt device (IASD) to reduce left atrial pressure in the patients with heart failure with mildly 
reduced and preserved ejection fraction was feasible and safe in a pilot study. In a non-randomized REDUCE 
LAP-HF and a randomized REDUCE LAP-HF I study the implantation of IASD was associated with improved 
symptoms and hemodynamic parameters. The effect of IASD on the risk of cardiovascular events including 
death and risk of heart failure hospitalizations was the objective of a multicentric randomized sham proce-
dure controlled REDUCE LAP-HF II study. The review article is focused on the rationale of the method and 
the results of essential studies.

Klíčová slova: 
Mezisíňová komunikace 
Srdeční selhání 
Tlak v levé síni 
Vědecké důkazy

Keywords: 
Heart failure 
Interatrial communication 
Left atrial pressure 
Scientifi c evidence
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850 Mezisíňová komunikace u HFmrEF a HFpEF

Úvod

Za rozvoj a přítomnost symptomů je u pacientů se srdeč-
ním selháním odpovědné zvýšení plnicích tlaků levé ko-
mory (LK) v klidu a při zátěži.1,2 Zvýšení plnicích tlaků LK 
a tlaku v levé síni (LS) u pacientů se srdečním selháním 
s mírně sníženou (heart failure with mildly reduced ejec-
tion fraction, HFmrEF) a zachovanou ejekční frakcí (heart 
failure with preserved ejection fraction, HFpEF) je spojeno 
se zvýšením rizika hospitalizace z kardiovaskulárních pří-
čin. Zvýšení tlaku v plicnici v zaklínění (pulmonary capillary 
wedge pressure, PCWP) > 12 mm Hg je spojeno se zvýšením 
mortality.3,4 K rozvoji symptomů, jako je dušnost, únavnost 
a retence tekutin, přispívá u srdečního selhání několik me-
chanismů. Hlavním patofyziologickým faktorem je zvýšení 
tlaku v levé síni, které se přenáší do plicního kapilárního 
řečiště především při zátěži. Modelem zvýšení tlaku v levé 
síni a jeho následků je mitrální stenóza. Je známo, že u pa-
cientů, kteří měli mitrální stenózu a současně defekt septa 
síní (Lutembacherův syndrom), byla progrese symptomů 

při mitrální stenóze pomalejší. Pacienti s mitrální stenózou 
a defektem septa síní měli symptomy menší závažnosti i při 
pokročilé mitrální vadě.5 Uzávěr defektu septa síní u pa-
cientů s latentním srdečním selháním a diastolickou dys-
funkcí levé komory byl spojen s rizikem náhlého vzestupu 
tlaku v levé síni a vznikem plicního edému.6 Na základě 
výše uvedených poznatků byl vytvořen společností DC De-
vices koncept mezisíňové komunikace s defi novaným roz-
měrem s cílem snížit tlak v levé síni bez nežádoucího ovliv-
nění tlaku v pravé síni a volumového přetížení (Interatrial 
Septal Device System, IASD™, DC Devices Inc., Tewksbury, 
MA, USA, nyní Corvia Inc.). Implantát IASD™ byl vyroben 
z materiálu na bázi sloučeniny niklu (nitinol) s rozměrem 
19 mm, který se zavádí perkutánně do mezisíňového septa 
a vytváří permanentní komunikaci o velikosti 8 mm. Ná-
vrh systému IASD™ vycházel z hemodynamického modelu, 
který hodnotil vztah mezi velikostí komunikace a snížením 
tlaku v levé síni.7 Zařízení bylo koncipováno tak, aby se 
snížilo riziko vzniku trombu. K implantaci byl vyvinut spe-
ciální katétr (obr. 1). Na základě úspěšných preklinických 
zkoušek byla první implantace IASD v rámci pilotní klinic-
ké studie provedena 6. 4. 2013 v Kardiocentru Nemocnice 
Na Homolce (V. Reddy, P. Neužil). Vlastní zákrok se pro-
váděl v lehké analgosedaci. Do pravé femorální žíly se za-
váděl 16F zavaděč. Transseptální punkce byla prováděna 
uprostřed fossa ovalis pod echokardiografi ckou kontrolou 
(transezofageální nebo intrakardiální echokardiografi e). 
Vodicí drát se zavedl do horní levé plicní žíly. Zařízení se 
rozvinulo po vysunutí ze speciálního katétru nejprve na 
straně levé síně, poté na straně pravé síně. Správná pozice 
byla ověřena echokardiografi cky a skiaskopicky (obr. 2). 
Po zákroku byli pacienti léčeni kyselinou acetylsalicylovou 
v dávce 100 mg trvale a duální antiagregační terapií s clo-
pidogrelem v dávce 75 mg po dobu šesti měsíců. Pacienti 
s fi brilací síní nebo jinou indikací k antikoagulační terapii 
zůstali na chronické antikoagulační terapii. Po výkonu byla 
doporučena profylaxe infekční endokarditidy po dobu šes-
ti měsíců. 

Obr. 1 – Corvia Medical (DCD) IASDTM

16F katétr

Zavaděč

Implantát 
19mm obvod, 
8mm průměr

Obr. 2 – Corvia IASD™ – vizualizace implantátu v průběhu implantace a po implantaci

Rozvinuté části v LS Kompletní rozvinutí

Echokardiografi cké obrázky

IASD™ LP zkrat

Skiaskopie IASD™
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Studie s mezisíňovou komunikací IASD™

Pilotní studie DC Devices
Cílem pilotní multicentrické studie s vytvořením mezi-
síňové komunikace bylo zjistit, zda u pacientů s HFmrEF 
a HFpEF a se zvýšeným PCWP, povede tato metoda k po-
klesu plnicích tlaků a odstranění nebo zmenšení dušnosti 
bez hemodynamických nežádoucích účinků. Dále bylo 
cílem zjistit, zda dojde ke snížení rizika následné hospita-
lizace pro srdeční selhání a zda dojde ke zlepšení kvality 
života. Tato pilotní studie předpokládala, že vytvoření 
mezisíňové komunikace katetrizační metodou bude pro 
pacienty bezpečné. Do pilotní studie byli zařazeni pa-
cienti s EF LK ≥ 45 % a alespoň jednou hospitalizací pro 
srdeční selhání v předchozím roce nebo s dlouhodobou 
symptomatologií odpovídající funkční třídě NYHA III. 
U pacientů s chronickou fi brilací nebo fl utterem síní byla 
nutná dobrá kontrola tepové frekvence (≤ 90/min v kli-
du) a stabilní farmakoterapie zahrnující diuretika ales-
poň dva týdny před zařazením do studie. Hlavním krité-
riem pro zařazení byl tlak v plicnici v zaklínění v klidu ≥ 
15 mm Hg anebo ≥ 25 mm Hg při zátěži (izometrická zá-
těž handgrippem). Dalším kritériem pro zařazení byl prů-
kaz poruchy diastolické funkce levé komory pomocí puls-
ní dopplerovské a tkáňové echokardiografi e a průkaz 
zvětšení levé síně. Pacienti s anamnézou cévní mozkové 
příhody, hluboké žilní trombózy, plicní embolie, nemocní 
s nálezem trombu v levé síni, pacienti s významnou chlo-
penní vadou a jedinci s klidovou plicní arteriální hyper-
tenzí a odhadem systolického tlaku v plicnici > 60 mm Hg 
nebyli do studie zařazeni. Do studie bylo zařazeno 11 pa-
cientů ze tří center. Výsledky studie byly pozitivní.8 PCWP 
během 30–90 dní po implantaci IASD™ poklesl o 28 % 
z 19,0 ± 5 mm Hg na 14 ± 3 mm Hg (p = 0,005). Tlak v pra-
vé síni a systolický tlak v plicnici zůstaly na stejné úrovni 
jako před zákrokem. Zlepšila se symptomatologie (NYHA 
III/IV u 100 % na 45 %, p = 0,044), vzdálenost šestiminu-
tového testu chůzí (6MWT) se prodloužila z 322 ± 151 m 
na 368 ± 123 m (p = 0,025) a došlo i ke zlepšení kvality 
života (skóre v dotazníku Minnesota Living With Heart 
Failure Questionnaire [MLWHF] se výšilo z 53 ± 17 na 18 ± 
19, p = 0,005). Symptomatické zlepšení přetrvávalo u vět-
šiny pacientů i jeden rok po výkonu. Pokračoval trend 
k prodloužení vzdálenosti při 6MWT a trend ke zlepšení 
kvality života, snížil se počet hospitalizací pro srdeční se-
lhání. Průměrná dávka furosemidu se během roku zvýšila 
z 60 ± 66 mg/den na 95 ± 143 mg/den (NS), zejména díky 
zvýšení dávky u pacientů vyžadujících opakovanou hos-
pitalizaci pro srdeční selhání. U žádného z pacientů se 
sinusovým rytmem (64 %) nedošlo během 12 měsíců ke 
vzniku nové fi brilace síní.9 U žádného z pacientů nedošlo 
ke vzniku závažné nežádoucí kardiovaskulární příhody 
(MACE) během 12 měsíců. Bylo hlášeno 17 závažných 
nežádoucích příhod (SAE) u sedmi pacientů. Sedm z nich 
(41 %) se týkalo opakovaných hospitalizací téhož pa-
cienta pro srdeční selhání, u kterého bylo zaznamenáno 
šest hospitalizací před implantací IASD a pět hospitaliza-
cí v průběhu sledování po výkonu. U jednoho pacienta 
s anamnézou blokády levého Tawarova raménka došlo 
k rozvoji atrioventrikulární blokády III. stupně s nutnos-
tí kardiostimulace. Pouze u jednoho z pacientů došlo ke 
komplikaci v průběhu výkonu: špatné uvolnění systému 

s nutností odstranění původního IASD přes vodicí drát 
a následně implantace nového systému.

Studie REDUCE LAP-HF
Úspěšnost zavedení IASD™ byla dale ověřována v rámci 
multicentrické studie REDUCE LAP-HF TRIAL (A study to 
evaluate the DC Devices, Inc. IASD™ System II to REDUCE 
Elevated Left Atrial Pressure in Patients with Heart Failu-
re).10 K zařazení pacientů do studie byla použita metoda 
hemodynamického vyšetření při zátěži na stacionárním 
ergometru připevněném ke katetrizačnímu stolu se za-
vedením plicnicového katétru jugulární žilou. Hlavními 
kritérii pro zařazení byl PCWP v klidu ≥ 15 mm Hg nebo ≥ 
25 mm Hg při dynamické zátěži při tlaku v pravé síni < 14 
mm Hg v klidu nebo < 20 mm Hg při zátěži. Na studii se 
podílelo 25 center z Evropy, Austrálie a Nového Zélandu. 
Hlavním sledovaným ukazatelem byl dopad systému na 
snížení PCWP v klidu a při zátěži za šest měsíců, změna 
VO

2max
, změna vzdálenosti při 6MWT a změna kvality ži-

vota. Do studie bylo zařazeno 64 pacientů, 22 mužů a 42 
žen, průměrný věk souboru byl 69 let. Průměrná EF LK 
souboru byla 47 %. Výsledky studie REDUCE LAP-HF byly 
pozitivní. Během šesti měsíců od zavedení IASD™ došlo 
ke zlepšení funkční třídy NYHA, zlepšení kvality života 
(hodnoceno pomocí dotazníků), prodloužení doby vzdá-
lenosti při 6MWT a prodloužení doby zátěže při spiroer-
gometrii. Došlo k významnému zvýšení srdečního výdeje 
v klidu a při zátěži, nedošlo ke snížení průměrné hodnoty 
PCWP v klidu, ale došlo k významnému snížení PCWP při 
zátěži 20 W (p = 0,012) a na vrcholu zátěže (p = 0,025). 
Došlo k velmi významnému příznivému ovlivnění PCWP 
indexovaného na práci na vrcholu zátěže (p = 0,0001). 
Při hodnocení efektu IASD™ po 12 měsících přetrvávalo 
u pacientů příznivé klinické zlepšení oproti stavu před 
zavedením systému.11 Dlouhodobé sledování pacientů 
ze studie REDUCE LAP-HF ukázalo, že u některých paci-
entů je k udržení euvolemie a příznivých hemodynamic-
kých parametrů nutná vysoká dávka kličkového diuretika 
v kombinaci s thiazidovým diuretikem a vysoká dávka spi-
ronolaktonu.12 

Studie REDUCE LAP-HF I
Pacienti ze studie REDUCE LAP-HF I: A Phase 2 Rando-
mized, Sham-Controlled Trial (randomizovaná, falešnou 
procedurou zaslepená studie fáze 2) byli zařazeni na zá-
kladě těchto kritérií: srdeční selhání funkční třídy NYHA 
III a IV, EF LK ≥ 40 %, PCWP ≥ 25 mm Hg při zátěži a rozdíl 
mezi PCWP a tlakem v pravé síni (PCWP-RA) ≥ 5 mm Hg. 
Pacienti byli randomizováni v poměru 1 : 1 k implantaci 
IASD™ a k tzv. falešné proceduře (sham procedure), kdy 
byla pouze provedena pravostranná katetrizace a kont-
rola mezisíňového septa intrakardiálním ultrazvukem. 
Cílem studie bylo zjistit vliv zavedení IASD™ na zátěžo-
vou hemodynamiku. Do studie REDUCE LAP-HF I bylo za-
řazeno 44 pacientů, 22 k implantaci IASD™, 22 k falešné 
proceduře. Výsledky studie byly pozitivní, u aktivně lé-
čené skupiny došlo ke snížení PCWP v klidu a při zátěži 
ve srovnání s kontrolní skupinou a rozdíl byl statisticky 
významný (p < 0,01) (tabulka 1).13 Metoda byla bezpeč-
ná, nebyl rozdíl v závažných příhodách mezi skupinami 
(major adverse cardiovascular, cerebrovascular and renal 
events, MACCRE). Při jednoročním sledování byla stejně 
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jako u předchozí studie mezisíňová komunikace otevřená 
s levopravým zkratem.14

Studie REDUCE LAP-HF II
Cílem studie REDUCE LAP-HF II bylo zjistit dopad zavedení 
IASD™ na kompozitní výsledný ukazatel: úmrtí z kardio-
vaskulárních příčin nebo nefatální ischemická cévní moz-
ková příhoda do 12 měsíců, celkový počet příhod spo-
jených se srdečním selháním během 24 měsíců a změna 
dotazníku kvality života ve 12 měsících.15 Ve studii REDU-
CE LAP-HF II bylo randomizováno 626 pacientů (n = 314 
IASD, n = 312 falešná procedura). Ve studii převažovaly 

Tabulka 1 – REDUCE LAP-HF I: A Phase 2 Randomized, 
Sham-Controlled Trial13

Výsledky IASD, 
n = 22

Kontroly, 
n = 22

Hodnota p

Primární parametr 
účinnosti, změna 
v 1 měsíci

0,028

PCWP při 20 W –3,2 0,9

PCWP při 40 W –1,0 –1,9

PCWP při 60 W –2,3 –1,3

Primární parametr 
bezpečnosti MACCRE

0/22 (0 %) 1/22 
(4,5 %)

1,00

Sekundární 
parametry

Změna RAP (mm Hg) 0,5 0,5 0,673

Změna PAP (mm Hg) –2,7 –0,7 0,111

Změna CO (l/min) 
(termodiluce)

1,6 –0,5 < 0,001

CO – srdeční výdej; IASD – zařízení s vytvořením mezisíňového 
zkratu (inter-atrial shunt device); MACCRE – major adverse cardio-
vascular, cerebrovascular, and renal events; PAP – tlak v plicnici; 
PCWP – tlak v plicnici v zaklínění (pulmonary capillary wedge 
pressure); RAP – tlak v pravé síni. 

Tabulka 2 – REDUCE LAP-HF II – charakteristika souboru16

Parametr IASD, 
n = 314

Falešná 
procedura, n = 312

Věk medián (roky) 73 72

Ženy (%) 64 59

BMI medián (kg/m2) 31 32

Hypertenze (%) 89 87

Dyslipidemie (%) 70 68

Diabetes mellitus (%) 37 37

CHOPN (%) 23 17

ICHS (%) 13 19

Pacemaker (%) 22 17

Fibrilace síní (%) 50 53

Kuřáctví (%) 45 52

BMI – index tělesné hmotnosti; CHOPN – chronická obstrukční 
plicní nemoc; IASD – zařízení s vytvořením mezisíňového zkratu 
(inter-atrial shunt device); ICHS – ischemická choroba srdeční. 

Tabulka 3 – REDUCE LAP-HF II – charakteristika souboru16

Parametr IASD, 
n = 314

Falešná 
procedura, n = 312

NYHA II, % 21 21

NYHA III, % 77 78

NYHA IV, % 2 2

Medián EF LK (%) 60 60

Medián skóre HFpEF 6,0 6,0

Počet diuretik 1 (%) 50 51

Počet diuretik 2 (%) 42 43

Kličková diuretika (%) 83 81

Medián dávky FSM (mg) 40 40

HFH < 12 měsíců (%) 26 32

Počet HFH 1 (%) 65 78

HFH, ER nebo akutní návštěva 43 43

EF LK – ejekční frakce levé komory; ER – mimořádná návštěva na 
pohotovosti; FSM – furosemid; HFH – hospitalizace pro srdeční 
selhání; HFpEF – srdeční selhání se zachovanou ejekční frakcí; IASD 
– zařízení s vytvořením mezisíňového zkratu (inter-atrial shunt 
device); NYHA – New York Heart Association.

Tabulka 4 – REDUCE LAP-HF II – charakteristika souboru16

Parametr IASD, 
n = 314

Falešná 
procedura, n = 312

ACEI 24 25

ARB 39 37

BB 70 70

ARNI 2 2

MRA 53 51

Inhibitory SGLT2 2 4

Digoxin 3 5

OAC 47 52

ASA 37 40

ACEI – inhibitory angiotenzin konvertujícího enzymu; ARB – bloká-
tory receptoru AT

1
 pro angiotenzin II; ARNI – inhibitory angiotenzi-

nových receptorů a neprilysinu; ASA – kyselina acetylsalicylová; BB 
– betablokátory; IASD – zařízení s vytvořením mezisíňového zkratu 
(inter-atrial shunt device); MRA – antagonisté mineralokortikoid-
ních receptorů; OAC – perorální antikoagulancia; SGLT2 – sodíko-
-glukózové kotransportéry 2.

ženy (64 %, resp. 59 %), hlavní komorbiditou byla arteri-
ální hypertenze téměř u 90 % pacientů, dále dyslipidemie 
u téměř 70 % nemocných, fi brilaci síní mělo přes 50 % 
pacientů a diabetes mellitus 37 % nemocných v obou sku-
pinách. Kardiostimulátor mělo 22 %, resp. 17 % pacientů 
(tabulka 2). Převažovala funkční třída NYHA III (77 %, resp. 
78 %), medián ejekční frakce levé komory byl 60 %, klič-
kovým diuretikem bylo léčeno 83 %, resp. 81 % nemoc-
ných. Hospitalizaci pro srdeční selhání absolvovalo v po-
sledním roce 26 %, resp. 32 % pacientů a hospitalizaci, 
návštěvu pohotovosti nebo akutní kontrolu pro zhorše-
ní srdečního selhání 43 % nemocných v obou skupinách 
před zařazením do studie (tabulka 3). Kromě diuretické 
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Tabulka 5 – REDUCE LAP-HF II – charakteristika souboru16

Parametr IASD, 
n = 314

Falešná 
procedura, n = 312

Medián NT-proBNP (pg/ml)
Fibrilace síní

1 008 1 223

Medián NT-proBNP (pg/ml)
Absence fi brilace síní

300 343

PCWP < 15 mm Hg 30 % 28 %

PCWP ≥ 15 mm Hg 70 % 72 %

Medián TAPSE 20 20

Medián skóre MAGGIC 23 23

Medián CHA
2
DS

2
-VASc 5 4

Medián celkového skóre KCCQ 45 45

Medián eGFR (ml/min/1,73 m2) 58 55

eGFR – odhadovaná glomerulární fi ltrace; IASD – zařízení s vytvo-
řením mezisíňového zkratu (inter-atrial shunt device); NT-proBNP 
– N-terminální fragment natriuretického propeptidu typu B; PCWP 
– tlak v plicnici v zaklínění (pulmonary capillary wedge pressure); 
TAPSE – amplituda pohybu trikuspidálního prstence. 

Tabulka 6 – REDUCE LAP-HF II výsledky: primární cílový ukazatel 
– win ratio 1,0 (95% CI 0,8–1,2), p = 0,8516

Cílový ukazatel IASD, 
n = 309

Falešná 
procedura, 
n = 31

Hodnota p

Úmrtí z KV příčin nebo CMP 1 % (4) 1 % (2) 0,41

Úmrtí z KV příčin 1 % (3) 1 % (2) 0,65

CMP 1 0 0,32

HF/pacientů/let 0,28 0,25 0,45

Medián změny KCCQ 10,2 9,4 0,73

Medián změny NYHA –0,5 0,0 0,0065

Složený bezpečnostní 
ukazatel

38 % 31% 0,11

Mortalita z KV příčin 1 % 1 % 0,66

Funkce ledvin zhoršená 7 % 8 % 0,65

MACE 4 % 1 % 0,025

Nová FS/FLS 1 % (4) 1 % (2) 0,42

≥ 30% zvětšení PS nebo 
≥ 30% pokles TAPSE 

30 % 25 % 0,15

CMP – cévní mozková příhoda; FS – fi brilace síní; FLS – fl utter síní; 
HF – srdeční selhání; IASD – zařízení s vytvořením mezisíňového 
zkratu (inter-atrial shunt device); KV – kardiovaskulární; MACE – 
závažná nežádoucí kardiovaskulární příhoda; PS – pravá síň; TAPSE 
– amplituda pohybu trikuspidálního prstence. 

terapie s mediánem dávky furosemidu 40 mg byli pacien-
ti léčeni ve vysokém procentu blokátory systému renin-
-angiotenzin-aldosteron, betablokátory a antikoagulační 
nebo antiagregační terapií (tabulka 4). Medián N-termi-
nálního fragmentu natriuretického propeptidu typu B 
(NT-proBNP) byl nad 300 pg/ml u obou skupin při absen-
ci fi brilace síní a nad 1 000 pg/ml při fi brilaci síní. U více 
než u 70 % pacientů v obou skupinách byl PCWP v klidu 

větší než 15 mm Hg (tabulka 5). Ve studii REDUCE LAP-
-HF II nebyl nalezen rozdíl v primárním kombinovaném 
výsledném ukazateli (mortalita z KV příčin nebo nefatál-
ní ischemická mozková příhoda za 12 měsíců a celkový 
počet hospitalizací pro srdeční selhání nebo mimořádné 
kontroly pro zhoršení srdečního selhání za 12 měsíců a 
změna skóre KCCQ za 12 měsíců). 

Tzv. win ratio (statistická metoda hodnocení složené-
ho výsledného ukazatele v klinických studiích na základě 
klinických priorit) bylo 1,0 (p = 0,85). Nebyly nalezeny roz-
díly ve výskytu jednotlivých parametrů primárního kom-
binovaného výsledného ukazatele. Pouze byla pozitivní 
změna ve funkční třídě NYHA. Nebyl nalezen rozdíl ve 
složeném parametru bezpečnosti (p = 0,11) (tabulka 6). 
Při analýze podskupin byla aktivní léčba spojena s vyš-
ším rizikem příhod spojených se srdečním selháním u pa-
cientů s SAP při zátěži ≥ 70 mm Hg (p = 0,002), u paci-
entů s vyšším indexem objemu pravé síně (≥ 29,7 ml/m2) 
a u mužů (p = 0,02).16 Post-hoc analýza studie REDUCE 
LAP-HF II ukázala, že pacienti s plicní vaskulární rezistencí 
(PVR) < 1,74 Woodových jednotek (Wj) na vrcholu zátěže 
významně profi tovali ze zavedení IASD™ (win ratio 1,28, 
p = 0,032, incident rate ratio 0,71, změna KCCQ 5,5, n = 
382). Naopak pacienti s PVR ≥ 1,74 Wj (n = 188) měli větší 
riziko příhod spojených se srdečním selháním a došlo i ke 
zhoršení kvality života (incident rate ratio 2,48, změna 
KCCQ –6,2, p = 0,031 pro interakci).17

Studie REDUCE LAP-HFrEF
V roce 2017 bylo zahájeno zařazování pacientů do multi-
centrické studie REDUCE LAP-HFrEF (A study to evaluate 
the IASD™ System II to REDUCE Elevated Left Atrial Pres-
sure in Patients with Heart Failure with reduced ejection 
fraction) s cílem zjistit bezpečnost a účinnost implantace 
IASD™ u pacientů s chronickým srdečním selháním a sní-
ženou ejekční frakcí levé komory. Hlavním kritériem pro 
zařazení je chronické srdeční selhání NYHA III a ambu-
lantní NYHA IV, s ejekční frakcí levé komory mezi 20 % 
a 40 % a zvýšením PCWP v klidu ≥ 18 mm Hg navzdory 
maximální tolerované optimální farmakoterapii HFrEF. 
Nábor pacientů byl přerušen v době pandemie covidu-19, 
nicméně studie je stále aktivní.18

Závěry

Implantace IASDTM byla podle výsledků klinických studií 
bezpečná a byla spojena se zlepšením hemodynamických 
parametrů a se zvýšením tolerance zátěže. V multicentric-
ké, randomizované, falešnou procedurou kontrolované 
studii byl dopad implantace IASDTM na mortalitu z kardio-
vaskulárních příčin a výskyt příhod spojených se srdečním 
selháním a kvalitu života pacientů se srdečním selháním 
s HFmrEF a HFpEF neutrální. Analýza podskupin ukázala, 
že implantace IASDTM byla spojena se zlepšením cílového 
kombinovaného výsledného ukazatele u žen a nemoc-
ných s menším objemem pravé síně a nižším tlakem v plic-
nici při zátěži. Post hoc analýza pak identifi kovala plicní 
vaskulární rezistenci při zátěži < 1,74 Wj jako významný 
parametr úspěšnosti metody. Na základě tohoto výsledku 
se plánuje klinická randomizovaná studie RESPONDER-
-HF, která bude mít jako jeden ze zařazovacích parame-
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trů výše uvedenou úroveň plicní vaskulární rezistence při 
zátěži.
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je nutné léčbu empagliflozinem okamžitě ukončit. Léčbu je třeba přerušit u pacientů, kteří jsou hospitalizováni z důvodu velkých chirurgických výkonů nebo akutního závažného zdravotního stavu. 
Před zahájením léčby empagliflozinem je třeba v pacientově anamnéze zvážit faktory s predispozicí k diabetické ketoacidóze. Empagliflozin se nemá používat u pacientů s diabetem I. typu.  Pacienti 
ve věku 75 let a starší mohou mít vyšší riziko hypovolemie. Tablety obsahují laktózu, proto pacienti s intolerancí galaktózy, vrozeným deficitem laktázy nebo malabsorpcí glukózy a galaktózy, by tento 
přípravek neměli užívat. U pacientů ženského i mužského pohlaví s diabetes mellitus užívajících inhibitory SGLT2 byly hlášeny případy nekrotizující fasciitidy perinea (Fournierova gangréna). V případě 
podezření na Fournierovu gangrénu je třeba přípravek Jardiance vysadit a rychle zahájit léčbu. Interakce: Empagliflozin může zvýšit diuretický efekt thiazidových a kličkových diuretik a může zvyšovat 
riziko dehydratace a hypotenze. Pokud je empagliflozin podáván v kombinaci s inzulinem nebo inzulinovým sekretagogem, lze z důvodu snížení rizika vzniku hypoglykemie zvážit nižší dávku inzulinu nebo 
inzulinového sekretagoga. Nežádoucí účinky: Nejčastěji hlášenými nežádoucími příhodami v klinických hodnoceních na diabetes mellitus II. typu byly hypoglykemie (při kombinované léčbě s derivátem 
sulfonylurey nebo inzulinem); dále vaginální moniliáza, vulvovaginitida, balanitida a jiné infekce genitálu, infekce močových cest, žízeň, pruritus, časté močení; hypovolemie, dysurie; zvýšená hladina 
kreatininu v krvi/snížená glomerulární filtrace, zvýšený hematokrit, zvýšené sérové lipidy; a vzácně diabetická ketoacidóza. Nejčastěji hlášenými nežádoucími příhodami v klinických hodnoceních u srdečního 
selhání byla hypovolemie; dále zácpa, angioedém. Přítomnost Diabetes mellitus II. typu zvyšovala frekvenci nežádoucích účinků u pacientů se srdečním selháním. *Nejčastějším nežádoucím účinkem 
v klinickém hodnocení u chronického onemocnění ledvin byla dna a akutní selhání ledvin, které byly častěji hlášeny u pacientů, kteří dostávali placebo. Celkový bezpečnostní profil empagliflozinu byl obecně 
v rámci hodnocených indikací konzistentní. Těhotenství a kojení: Podávání přípravku Jardiance v těhotenství se z preventivních důvodů nedoporučuje. Přípravek Jardiance se během kojení nemá podávat. 
Balení, výdej a uchovávání: Jednodávkové PVC/Al blistry v krabičce obsahující 28x1, 30x1, 90x1 nebo 100x1 potahovaných tablet. Výdej přípravku je vázán na lékařský předpis a je částečně hrazen z prostředků 
veřejného zdravotního pojištění. Tento léčivý přípravek nevyžaduje žádné zvláštní podmínky uchovávání. Registrační čísla: EU/1/14/930/013 – 28 tbl (10 mg), EU/1/14/930/014 – 30 tbl (10 mg), EU/1/14/930/017 
– 90 tbl (10 mg), EU/1/14/930/018 – 100 tbl (10 mg). Datum poslední revize textu: 24. 7. 2023. Držitel rozhodnutí o registraci: Boehringer Ingelheim International GmbH, Binger Str. 173, D 55216 Ingelheim am 
Rhein, Německo. Před předepsáním se prosím seznamte s úplným zněním souhrnu údajů o přípravku. Úplné znění souhrnu údajů o přípravku je uveřejněno na webových stránkách Evropské agentury pro 
léčivé přípravky: http://www.ema.europa.eu/ popř. na stránkách Státního ústavu pro kontrolu léčiv www.sukl.cz.
*Všimněte si, prosím, změny v informacích o léčivém přípravku

POZNÁMKY
‡  Randomizovaná, dvojitě zaslepená, placebem kontrolovaná studie s paralelními skupinami EMPEROR-Reduced s populací 3 730 dospělých pacientů s symptomatickým chronickým srdečním selháním a sníženou ejekční 
frakcí (EF LK ≤ 40 %). Primárním cílovým parametrem ve studii EMPEROR-Reduced bylo kompozitum KV úmrtí nebo HHF analyzované jako doba do první příhody. U pacientů léčených přípravkem JARDIANCE došlo k 25% 
RRR pro tento cílový parametr (HR = 0,75; 95% CI = 0,65–0,86; p < 0,001).1 Randomizovaná, dvojitě zaslepená, placebem kontrolovaná studie EMPEROR-Preserved s paralelními skupinami s populací 5 988 dospělých pacientů 
se symptomatickým s chronickým srdečním selháním a zachovanou ejekční frakcí (EF LK> 40 %). Primárním cílovým parametrem ve studii EMPEROR-Preserved bylo kompozitum KV úmrtí nebo HHF analyzované jako doba 
do první příhody. U pacientů léčených přípravkem JARDIANCE došlo k 21% RRR pro tento cílový parametr (HR = 0,79; 95% CI = 0,69 –0,90; p < 0,001).2

† Randomizovaná, dvojitě zaslepená, placebem kontrolovaná studie EMPA-KIDNEY s paralelními skupinami s populací 6 609 pacientů s CKD hodnotila účinnost a bezpečnost JARDIANCE 10 mg ve srovnání s placebem. 
Primárním cílovým parametrem ve studii EMPA-KIDNEY bylo kompozitum KV úmrtí nebo progrese onemocnění ledvin. U pacientů léčených přípravkem JARDIANCE došlo k 28% RRR pro tento cílový parametr (HR = 0,72; 
95% CI = 0,64 –0,82; p <0,001).3

§Primárním kompozitním cílovým parametrem ve studii EMPA-REG OUTCOME byl 3bodový ukazatel MACE definovaný jako doba do KV úmrtí, nefatálního infarktu myokardu nebo nefatální cévní mozkové příhody podle 
analýzy společné skupiny užívající JARDIANCE ve srovnání s placebem. Pacienti byli dospělí s nedostatečnou kompenzací DM2 a s ICHS, ICHDK nebo po IM či cévní mozkové příhodě. 14% RRR pro 3bodový ukazatel MACE 
(HR = 0,86; 95% CI = 0,74–0,99; p = 0,04 pro superioritu) byl zejména tvořen snížením rizika KV úmrtí (HR = 0,62; 95% CI = 0,49–0,77).4

ZKRATKY
ICHS – ischemická choroba srdeční; CI – interval spolehlivosti; CKD – chronické onemocnění ledvin; KV – kardiovaskulární; KVO – kardiovaskulární onemocnění; HF – srdeční selhání; HFmrEF – srdeční selhání s mírně 
sníženou ejekční frakcí; HFpEF – srdeční selhání se zachovanou ejekční frakcí; HFrEF – srdeční selhání se sníženou ejekční frakcí; HHF – hospitalizace pro srdeční selhání; HR – poměr rizik; EF LK – ejekční frakce levé srdeční 
komory; MACE – velká nežádoucí kardiovaskulární příhoda; IM – infarkt myokardu; ICHDK – ischemická choroba dolních končetin; RRR – snížení relativního rizika; DM2 – diabetes 2. typu.     
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SOUHRN

Transmembránová serinová proteáza II. typu corin, která se vyskytuje ve významném množství v srdci, ak-
tivuje natriuretické peptidy. Do oběhu je corin uvolňován z myocytů. Cirkulující solubilní corin je spojen 
s hypertenzí, srdečním selháním, infarktem myokardu, preeklampsií i s cévními mozkovými příhodami. Naše 
výsledky naznačují, že solubilní corin může fungovat jako senzitivní a specifi cký biomarker predikující riziko 
rozvoje kardiovaskulárních onemocnění (KVO). Cirkulující solubilní corin lze bohužel obtížně použít v kli-
nické praxi. Tento přehled shrnuje výsledky nejnovějších studií zkoumajících souvislost mezi corinem a KVO 
a naznačuje směry dalšího výzkumu s cílem zpřesnit predikci rizika, prognózu a farmakoterapii KVO a pod-
pořit jeho rutinní stanovování v rámci laboratorního vyšetření.

© 2023, ČKS.

ABSTRACT

Corin, a type II transmembrane serine protease present in signifi cant amounts in the heart, activates natri-
uretic peptides. Corin enters the circulation from myocytes. Hypertension, heart failure, myocardial infarc-
tion, preeclampsia, and stroke are linked to circulating soluble corin. Our results suggest that circulating 
soluble corin may be a sensitive and specifi c cardiovascular disease (CVD) risk and predictive biomarker. 
Unfortunately, circulating soluble corin is diffi cult to use clinically. This review summarizes recent corin and 
CVD studies and suggests future corin research to improve risk prediction, prognosis, and medical treatment 
of CVDs and encourage its use as a regular laboratory test.
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Introduction

Corin, a newly identifi ed cardiac transmembrane serine 
protease, stimulates atrial natriuretic peptide (ANP).1 This 
protease controls the heart and blood pressure.1 Brain, 
kidney, pregnant uterus, and bone express corin.2,3 Car-
diovascular disease (CVD) animal models alter corin expre-
ssion.4,5 In various CVD studies, serum or plasma-soluble 
corin concentrations were assessed. This protease may be 
a biomarker since blood-soluble corin has been connected 
to CVD risk and prognosis.

Corin’s clinical use is diffi cult. Unknown processes re-
late CVDs to circulating soluble corin. Most case-control 
and nested cross-sectional studies cannot relate corin to 
CVDs. Circulating soluble corin differs from tissue corin. 
Unknown. Most CV epidemiology studies have only mea-
sured soluble corin levels, not activity. Examine the overall 
population’s demographics before employing circulating 
soluble corin as a biomarker. Corin is unrelated to several 
demographic parameters.5

Corin reviews have examined myocardial protease 
structure, function, and control in hypertension and heart 

failure. Hypertension, heart failure, myocardial infarc-
tion (MI), pregnancy, and stroke have been associated 
to circulating soluble corin levels. We analyze all data on 
circulating soluble corin and CVDs to determine its bio-
marker potential. Population-based study suggests CORIN 
gene mutations may cause CVD. We discuss soluble co-
rin’s structure, function, and measurement in circulation. 
This review emphasizes present issues and suggests future 
research to use corin in risk assessment, prognosis, and 
CVD treatment.

Corin structure

The 22-exon CORIN gene covers >200 kb on chromosome 
4 in region p12–13. Corin domain boundaries match gene 
intron-exon junctions. Corin, a 1042-amino-acid serine 
protease, contains a TM domain, an N-terminal cytoplas-
mic tail, and numerous extracellular domains. Extracellu-
lar domains include one scavenger and a C-terminal tryp-
sin-like protease.6
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The activation of corin

The human corin protein starts out as an inactive zymo-
gen that needs to be cut at Arg801-Ile802 in order to 
work. The protease domain alters during cleavage to 
activate. The precursor peptide remains attached to the 
active corin fragment through a disulfi de bond after the 
801 arginine (Arg) and 802 isoleucine (Ile) cleavages (SeS). 
Single-chain Corin is inactive. Mutation at R801A, the 
conserved activation cleavage site, abolishes corin’s func-
tion, proving that activation is important.7

The biological function of corin

Corin stimulates ANP and BNP (Fig. 1).1 ANP and BNP re-
gulate fl uid and blood pressure.8 Corin stimulates cell-sur-
face natriuretic peptides during cardiomyocyte secretion. 
CORIN gene-knockout mice have no enzymes to activate 
pro-ANP to ANP after intravenous soluble corin.4 Corin 
cleaves pro-ANP and activates pro-BNP.1,2 Pro-ANP acti-
vation is more effi cient and sequence-specifi c. Figure 1 
depicts the biological role of corin.

frizzled-1 domain creates the 160-kDa soluble corin frag-
ment, whereas Arg427 in the LDLR-5 domain produces 
the 100-kDa fragment.

In transfection experiments,7 soluble corin enzymes 
that don’t have a transmembrane domain may also be 
able to handle pro-ANP. Plasma-free soluble corin pro-
cesses the natriuretic peptide.7 The 180-kDa soluble corin 
fragment seems to handle most natriuretic peptides. In-
active soluble corin fragments are 100- and 160-kDa.9 The 
LDLR repeats and frizzled-1 domain are required to me-
tabolize natriuretic peptides, but Corin’s transmembrane 
domain is not.12

Corin measurement

Heparin-treated plasma had a soluble corin content equi-
valent to serum but was higher than sodium citrate or 
EDTA-treated plasma. EDTA- or sodium citrate-treated 
serum or plasma did not diminish corin levels after three 
freeze-thaw cycles. Sodium citrate and EDTA are better 
plasma corin quantifi cation anticoagulants than heparin. 
Circulating corin may be a superior CVD biomarker than 
other peptides due to its stability.13

Corin and cardiovascular disease

Hypertension
Salt-water imbalance elevates blood pressure. Vasodila-
ting, diuretic, and natriuretic peptides regulate the salt 
and water balance.14 Corin-defi cient animals gained wei-
ght and developed hypertension. Wang et al.15 found 
that the CORIN variant allele (T555I/Q568P) defectively 
activated natriuretic peptides. Dries et al.16 reported 
hypertension in 10–12% of African-Americans with this 
CORIN variant allele. Dong et al.17 found a novel CORIN 
gene mutation in exon 12 in a Chinese hypertensive 
family with high systolic and diastolic blood pressure. 
Zhang et al.18 discovered a hypertensive-specifi c CORIN 
gene exon 1 insertion variation. Corin protein structu-
re and function change in vivo. CORIN gene mutations 
cause hypertension.

A 2498-person cross-sectional investigation found 
greater serum corin levels in hypertensives.19 Following 
multivariate correction, higher serum corin increased 
hypertension risk. As the research was cross-sectional, 
the authors concluded that high blood soluble corin 
levels may be a risk factor or marker for hypertension. 
Hypertension promotes natriuretic peptides by increas-
ing serum corin. Zhang et al.20 support this idea. Short-
term high-salt diets boost corin levels to manage salt and 
water balance in humans and animals. 391 hypertensives 
and 264 controls had reduced plasma soluble corin lev-
els.21 These data show circulating soluble corin may be 
a hypertension biomarker.

Other heart disease
Several studies on heart disease have examined the corin 
protein, which maintains cardiac function. Wang et al.22 
created a CORIN variant allele (T555I/Q568P) in transge-
nic mice with elevated heart pro-ANP and cardiac hy-

Fig. 1 – Biological role of corin. Corin can convert pro-ANP and pro-
-BNP to their active forms (ANP and BNP). The binding of ANP and 
BNP to the natriuretic peptide receptor promotes the synthesis of 
intracellular cyclic guanosine monophosphate (cGMP). This pro-
cess can improve cardiac function and result in natriuresis, diuresis, 
vasodilatation, and uterus remodelling. Adapted from: Yu R, et al. 
Clinica Chimica Acta 2018;485:106–112.

Corin structure and function

Auto-cleavage and metalloproteinase-mediated hydroly-
sis remove cardiomyocyte-expressed corin.9 Pathological 
or physiological conditions activate type II transmembra-
ne serine proteases.10,11 Tissue-vasculature-soluble corin 
may circulate.2 Cell culture uses numerous soluble corins. 
Western blot and immunoprecipitation revealed 100-, 
160-, and 180-kDa soluble corin fragments in transfec-
ted HEK 293 cells and HL-1 cardiomyocytes. Conditioned 
media have three activated corin-soluble fragments.9 The 
180-kDa soluble corin fragment from ADAM10 fi lls most 
extracellular space. Corin autocleavage at Arg-164 in the 
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pertrophy. African-Americans with this CORIN mutation 
may develop heart disease and die or be hospitalized.23 
Ibebuogu et al.24 and Peleg et al.25 showed reduced 
plasma corin levels in heart failure and coronary syndro-
me patients. Another study of 484 heart failure patients 
and 484 healthy controls linked serum corin to chronic 
heart failure.26 Heart failure classifi cation lowered so-
luble corin levels. Healthy and acute MI (AMI) patients 
exhibited comparable serum corin levels. Serum corin 
concentrations in 856 patients and 856 healthy partici-
pants were considerably lower in the former and were 
linked with MI in men and women.27 Chen et al. disco-
vered atrial fi brillation-associated plasma corin levels in 
141 patients and 127 controls.28

Soluble corin impacts the prognosis of heart disease. 
Barnet et al.29 found that 99 coronary artery bypass graft 
patients with a larger relative plasma corin reduction from 
baseline had surgical heart failure at 60 months. Feistritzer 
et al.30 demonstrated that 48-h plasma corin levels after 
acute ST-segment elevation MI (STEMI) predicted 4-month 
infarct size. Decreased plasma soluble corin predicted poor 
5-year survival in a large prospective cohort of 1382 MI pa-
tients.31 Serum-soluble corin may suggest cardiac disease. 
Corin overexpression improves heart function and longev-
ity in dilated cardiomyopathy mice.32

Stroke
Corin stimulates blood natriuretic peptides, which inc-
rease stroke risk.33 Circulating soluble corin may cause 
stroke. 597 stroke patients (116 hemorrhagic and 481 
ischemic) and 2498 healthy controls showed reduced 
blood soluble corin concentrations in Peng et al.;34 dec-
reased serum soluble corin indicated 3-month severe 
impairment following acute stroke.35 These fi ndings 
show circulating soluble corin may be a clinical stroke 
biomarker.

Preeclampsia
In situ hybridization found that pregnant mice’s decidu-
al cells had corin mRNA and that human decidual cells 
had a lot of corin protein. Corin mRNA and protein were 
found in pregnant mice and people using PCR, immuno-
histochemical staining, and cDNA microarray. Non-preg-
nant uteri exhibited low corin. Late-pregnant CORIN 
gene-defi cient rats developed gestational hypertension 
from uterine corin protein. Pregnancy-induced hyperten-
sion patients and animals agree. Preeclampsia patients 
with two CORIN gene mutations – K317E and S472G – 
produced defective corin proteins in vitro. K317E suppre-
sses corin zymogen activation, whereas S472G decreases 
cell surface corin.36 CORIN gene mutations may induce 
pre-eclampsia.

Most case-control studies found that people with 
preeclampsia had higher levels of soluble corin. This 
suggests that high blood pressure may increase corin 
secretion to stop preeclampsia. Plasma corin was found 
to negatively affect preterm preeclampsia.37 Cui et al. 
found higher plasma soluble corin levels in preeclamp-
sia patients.5 Liu, Zaki, and Miyazaki et al. connected 
high blood-soluble corin to hypertensive diseases of 
pregnancy.38–40 Clinically, soluble corin may indicate 
preeclampsia.

Perspectives

Soluble corin may predict and prognosticate CVD. Cir-
culating soluble corin causes CV issues via unknown me-
chanisms. These links complicate therapeutic circulating 
soluble corin testing. Here, we advise additional research. 
Case-control studies dominate soluble corin and CVD re-
search. Case-control studies cannot establish causation. 
Circulating soluble corin may cause CV issues. Soluble 
corin causes CVD and needs prospective cohort research. 
Prospective research on abnormal soluble corin levels 
should prevent CVD. Soluble corin may indicate CVDs.

Soluble corin activates natriuretic peptides, causing 
CV problems. Soluble corin may cause CV roblems. As-
sociation and correlation statistics disprove it. Natriuretic 
peptide routes reduce hypertensive soluble corin.4,14 Peng 
et al. found increased serum corin in hypertensives.19 Sol-
uble corin causes preeclampsia. Circulating soluble corin 
and CVD require more study. In the failing heart, corin ex-
pression increased but corin activity did not,41 highlight-
ing the relevance of corin activity detection for assessing 
the link between circulating soluble corin and CVDs. Most 
recent CVD investigations measured serum or plasma co-
rin levels, not soluble corin activity. CVD research needs 
to evaluate soluble corin activity and quantity.

Age, race, employment, income, and marriage affect 
CVD.42 Disease-related demographic variables may mis-
represent the relationship between circulating soluble 
corin and CVDs if left untreated. Before using corin as 
a laboratory indicator, study its demographics. Clinical 
corin usage rises.2 Soluble corin has no demographics. 
Population-based multivariate analysis simplifi es age, 
sex, BMI, waist circumference, blood pressure, lipids, and 
glucose to predict CVD.42 Collinearity may confuse. Many 
studies have examined whether other variables impact 
circulating soluble corin and CVDs. Confounder-prespeci-
fi ed subgroup analysis should explore corin’s risk variable 
interaction.

Recent studies

Chinese people with higher baseline serum corin had 
a higher risk of CVD events and stroke, but not coro-
nary heart disease. This was true even when traditional 
risk factors were taken into account. The mechanism by 
which serum corin predicts stroke requires additional stu-
dy.43 Chronic kidney disease (CKD) increases cardiac and 
serum corin but suppresses corin activity. Reduced PCSK6 
expression may cause it.44 The Corin-(B-type natriure-
tic peptide)-BNP-neprilysin (NEP) protein pathway may 
cause atrial fi brillation (AF)-related ischemic stroke. Corin 
protein gene promoter CpG methylation causes AF-asso-
ciated ischemic stroke.45 Renal corin function increases 
natriuresis during excessive salt ingestion in mice.46

Black CORIN gene variants did not affect NP expres-
sion, circulating NP levels, BP, or hypertension in candi-
date gene analysis. Underrepresented populations re-
quire more research on CV genetics.47 NT-proANP and 
corin may be useful indicators for assessing target organ 
damage in pregnant hypertensives.48 ANP regulates blood 
pressure and electrolytes. Plasma ANP reduction raises 
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CVD risk. Corin matures ANP precursors. Corin defi ciency 
disturbs electrolyte and fl uid balance and ANP synthesis. 
Cell surface proteolytically activated zymogen corin fold-
ing, intracellular traffi cking, cell surface expression, and 
zymogen activation may reduce corin activity. Hyperten-
sive corin variants limit corin action. Corin and ANP have 
numerous physiological functions in non-cardiac tissues.49 
Missense mutation functional testing improves rare vari-
ant association analysis. Despite substantial pathophysiol-
ogy and a tentative relationship, uncommonly deleteri-
ous CORIN mutations or circulating corin concentrations 
did not enhance CVD risk.50

Neprilysin and corin levels predict chronic heart fail-
ure (HF) patient outcomes. Enzyme control may help 
categorize chronic HF patients for personalized therapy, 
according to recent results.51 Mesometrial triangle (MT) 
and placenta express corin and PCSK6. In hyperinsulin-
emic dams (HD) placentas, corin/PCSK6 machinery causes 
pregnancy-induced hypertension (PIH) and intrauterine 
developmental restriction.52 Corin defi cits in diabetic ne-
phropathy (DN) cause endothelial dysfunction through 
mitogen-activated protein kinase (MAPK) and endothe-
lial NO synthase (eNOS) signaling and renoprotection via 
pro-ANP processing.53 The main topic points of recent 
studies are shown in Table 1.

Conclusions

Circulating soluble corin may be a sensitive and specifi c 
marker for CVD risk prediction and prognosis, despite 
inconsistent data. These results suggest corin-based CVD 
prevention, diagnosis, therapy, and prognosis. Further 
prospective and in-depth research are required to ad-
dress the foregoing issues and promote corin’s thera-
peutic use.
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SOUHRN

Pseudoaneurysma hrudní aorty je raritní komplikace kardiochirurgické operace nebo výkonů na hrudní 
aortě. Prezentujeme případ pacienta, u kterého vznikla falešná výduť v distální anastomóze jeden rok po 
operaci podle Bentalla z indikace disekce aorty. Endovaskulární výkon s implantací okluderu byl úspěšně 
proveden. Nicméně za tři roky se objevila nová falešná výduť z levé koronární tepny, u níž byla indikována 
chirurgická resekce.

© 2023, ČKS.

ABSTRACT

Thoracic aortic false aneurysm (TAFA) is a rare complication after cardiac surgery or after procedures on 
the thoracic aorta. We present a case report of a patient after Bentall’s procedure for aortic dissection who 
developed an aortic pseudoaneurysm in distal anastomosis one year after surgery. Endovascular repair with 
occluder implantation was successfully performed. Three years later another false aneurysm from the left 
coronary artery occurred which had to be resected in open surgery.
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Introduction

Thoracic aortic false aneurysm (TAFA) is a dilation of the 
aorta that originates due to the disruption of all wall lay-
ers. It is contained by the periaortic connective tissue and 
surrounding mediastinal structures.1 It typically occurs as 
a rare complication of cardiac surgery2 or after trauma-
tic3, infl ammatory, or infectious4 event. Patients are often 
asymptomatic. Their progression is unpredictable, they 
usually expand rapidly and can cause compression or in-
vasion of the surrounding structures.1,5,6

Case report

A 57-year-old Caucasian male with a history of Ben-
tall’s procedure for aortic dissection before twelve years, 
with a history of ischemic coronary artery disease, and 
hypertension, was undergoing regular follow-up for 
asymptomatic aortic pseudoaneurysm at the Institute 
for Clinical and Experimental Medicine in Prague. Ben-
tall’s procedure with mechanical valve conduit predispo-

sed the patient to anticoagulation therapy with warfarin. 
A Gelatine-Resorcine-Formaline (GRF) biological glue was 
used twice during surgery in the aortic root area and on 
the distal anastomosis.

Aortic false aneurysm in distal anastomosis was fi rst 
described on the computer tomography (CT) scan one 
year after Bentall’s surgery on the patient’s fi rst CT scan 
postoperatively. The measurements of the leak were 23 
× 18 millimeters. The patient did not come to regular fol-
low-up later, the next CT scan was performed after seven 
years. It progressed to a size of 90 × 80 × 55 millimeters. 
The fi nding was suitable for endovascular therapy and 
the patient underwent a septal occluder implantation in 
total anesthesia. A transesophageal echocardiogram was 
performed throughout the procedure for assistance. Arte-
rial access was obtained through the right femoral artery. 
A 5-French pigtail diagnostic catheter was advanced to 
the ascending aorta for aortic angiography and displayed 
the pseudoaneurysm’s neck width of 5 millimeters. The 
deployment was successfully performed. A fi nal aorto-
gram confi rmed the location of the septal occluder device 
with only a small residual leak towards the TAFA cavity. 
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During the follow-up, a CT scan performed three years 
after occluder implantation showed a new false aneu-
rysm from left coronary artery reimplantation with mea-
surements of 110 × 130 × 120 millimeters making an im-
pression of the right pulmonary artery (Fig. 1). The false 
aneurysm cavity was fi lled by two-thirds with a thrombus. 
The patient was therefore indicated for surgical reopera-
tion and aortic pseudoaneurysm closure.

The extramediastinal cardiopulmonary bypass with 
cannulation of an axillary artery and femoral vein fol-
lowed by deep hypothermic circulatory arrest to 18 ºC 
was initiated before resternotomy. After releasing adhe-
sions (Fig. 2) the aortic pseudoaneurysm was opened in 
circulatory arrest and the thrombotic mass was evacuated 
(Fig. 3). The leak in the distal anastomosis and the left 
coronary artery reimplantation was stabilized with PTFE – 
pledget (Fig. 4). The procedure was uneventful. 

The patient was discharged 7 days after the procedure. 
Clinical follow-up confi rmed aortic pseudoaneurysm reso-
lution. Sixteen months after the surgery, the patient is in 
a good health state with no further complications.

 Fig. 1 – CT scan.

Fig. 2 – Perioperative picture of TAFA. Fig. 4 – Perioperative picture of TAFA closure.

Fig. 3 – Evacuated thrombotic mass.
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Discussion

All types of aortic false aneurysm treatment are possible 
including surgical treatment or endovascular repair. The 
surgical treatment remains the golden standard. Con-
servative treatment is established in patients with small, 
stable TAFA or patients unacceptable for reoperation and 
endovascular repair. The opportunity to avoid open sur-
gery is appealing especially with the recent advance in 
the fi eld of vascular interventional radiology. Endovascu-
lar treatment is preferred as the fi rst choice of treatment 
if technically and anatomically possible. Complications 
associated with reoperation are avoided and it presents 
a smaller burden for the patient.7

Redo surgery presents a greater burden on the patient 
but fortunately, strategies to lower possible risks have 
been designed.8 Therefore, a cardiopulmonary bypass 
was initiated before resternotomy, we considered it to be 
a safe possibility how to avoid profuse hemorrhage. Lo-
cal repair of suture dehiscence was performed as it poses 
a smaller risk than radical aortic prothesis replacement.

Early detection of TAFA during long-term postop-
erative follow-up,  an individually tailored approach of 
a multidisciplinary team is necessary for favorable treat-
ment outcomes.9
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SÚHRN 

Pseudoaneuryzmy (nepravé aneuryzmy) aorty predstavujú zriedkavé, avšak život ohrozujúce stavy, ktoré sa 
vyskytujú najčastejšie po predchádzajúcich kardiochirurgických výkonoch. Príčiny ich vzniku sú multifaktori-
álneho charakteru, ako je trauma hrudníka alebo infekcia. Klinický obraz môže byť variabilný. Manifestácia 
ochorenia môže byť asymptomatická, alebo na druhej strane až s katastrofi ckým priebehom. V našej kazuis-
tike prezentujeme úspešnú chirurgickú liečbu veľkej pseudoaneuryzmy vzostupnej aorty u asymptomatické-
ho 17-ročného pacienta, ktorý pred 10 mesiacmi podstúpil náhradu aortálnej chlopne. 

© 2023, ČKS.

ABSTRACT

Aortic pseudoaneurysms are rare, but life threatening conditions, that occur most commonly after previous 
cardiac surgery. The causes could be multifactorial such as chest trauma or infection. Clinical presentation 
can vary from asymptomatic to catastrophic outcomes. We report the successful surgical repair of a large 
ascending aortic pseudoaneurysm in an asymptomatic 17-year-old patient who had undergone aortic valve 
replacement 10 months ago.
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Introduction

Ascending aortic pseudoaneurysms are rare, but life 
threatening conditions, that occur most commonly after 
previous cardiac surgery with a reported incidence of less 
than 0.5%.1 Also pseudoaneurysms of ascending aorta 
could be secondary to blunt thoracic trauma, aortic infec-
tion or iatrogenic aetiologies: catheter-based interven-
tions.2 Ascending aortic pseudoaneurysms are typically 
asymptomatic and found incidentally. The gold standard 
for treatment remains surgical, but novel treatments have 
been proposed including Amplatzer plugs.3 Without in-
tervention, they progressively expand, rupture, compress, 
and erode surrounding structures or become a nidus for 
infection and systemic embolism.4

We report the successful surgical repair of a large as-
cending aortic pseudoaneurysm in an asymptomatic pa-
tient who had undergone aortic valve replacement 10 

months ago. Informed consent was obtained from the 
patient’s legal guardian for using the patient’s clinical in-
formation for submission and publication.

Case report

Our patient is a 17-year-old boy, weighing 52 kg, who was 
born with double outlet right ventricle (DORV), subaortic 
ventricular septal defect (VSD), bicuspid aortic valve (BAV) 
and subaortic membrane. He underwent a complete re-
pair: intraventricular tunnel, VSD closure, with excision of 
the subaortic membrane at 2 months of life. After that, he 
was on regular follow-up at our centre and because of se-
vere aortic stenosis at age of 16 years, he underwent Nicks 
procedure using Matrix patch™ (Auto Tissue GmbH Ber-
lin, Berlin, Germany), and aortic valve replacement with 
a 19mm St. Jude bileafl et mechanical valve.  

866_869_Kazuistika_Sabateen.indd   866866_869_Kazuistika_Sabateen.indd   866 12/12/2023   13:23:4512/12/2023   13:23:45



F. Sabateen et al. 867

The postoperative period had been uneventful except 
pleural effusion requiring drainage, and the patient was 
discharged at postoperative day 21 under oral anticoagu-
lation. Transthoracic echocardiography (TTE) after the 
operation and chest X-ray at discharge showed no abnor-
malities.

Ten months later he was transferred from the outpa-
tient clinic to our institution for tertiary care. At the re-
ferring clinic, the echocardiography revealed a large and 
atypical echo-free space in front of his ascending aorta. 

Upon hospital readmission, the physical examination re-
vealed normal vital signs, normal clicking heart sounds 
consistent with a mechanical valve, and no clinical signs 
of infection. Electrocardiogram and blood tests were nor-
mal. His echocardiography (Fig. 1), showed normal systolic 
function, normal functioning aortic mechanical valve, and 
no evidence of vegetation, and revealed a large echo-free 
space 46 × 20 mm which arose from the anterior wall of 
his ascending aorta and connected to the aorta with an 
8 mm narrow neck. These fi ndings were confi rmed on 

 Fig. 1 – Transthoracic echocardiography, revealing a large pseudoaneurysm arising from anterior wall of the ascending aorta.

 Figs 2A and 2B – Preoperative computed tomography angiograms demonstrating a pseudoaneurysm arising from the anterior wall 
of the ascending aorta. Dimensions were 70 × 47 × 26 mm with a 13 mm neck.

Pseudoaneurysm

Ascending aorta

Neck of aneurysm

A B

Neck of aneurysm

Pseudoaneurysm

Pseudoaneurysm

Gore-Tex membrane
Ascending aorta

Ascending aorta

866_869_Kazuistika_Sabateen.indd   867866_869_Kazuistika_Sabateen.indd   867 12/12/2023   13:23:4512/12/2023   13:23:45



868 Surgical management of a large ascending aortic pseudoaneurysm

computed tomography (CT) angiogram, which showed 
a pseudoaneurysm arising from the anterior wall of the 
ascending aorta. The lesion was 70 × 47 × 26mm in size 
and had a 13 mm neck (Figs 2A and 2B). The patient was 
discussed with the Heart team and surgical repair was in-
dicated using deep hypothermia and circulatory arrest.

Before sternotomy, cardiopulmonary bypass (CPB) was 
instituted by means of right common femoral artery per-
fusion and right common femoral, right internal jugular 
venous drainage. The patient was cooled to 24 °C and 
once the desired temperature was reached, re-sternoto-
my was performed. The pseudoaneurysm was entered af-
ter removing the Gore-Tex membrane, which was placed 
to cover the heart, and the circulatory arrest was initi-
ated. The innominate artery was identifi ed and mobilized 
then the antegrade cerebral perfusion was begun with 
a fl ow rate of 30–40 ml/kg/min, the cardioplegic solu-
tion was infused directly via the coronary ostia. A 12 × 
8 mm hole in the ascending aorta was found, along the 
aortotomy suture lines from the previous operation. The 
edges of the hole and the surrounding tissue appeared 
infected and friable. A thrombus was removed from the 
pseudoaneurysm and swab cultures were taken. A local 
debridement was done and the defect in ascending aor-
ta wall was closed using a patch from Contegra conduit 
(Medtronic Inc, Minneapolis, MN, USA). After rewarming 
the cardiopulmonary bypass was weaned off without in-
cident. Circulatory arrest time was 23 min, selective ante-
grade cerebral perfusion time was 41 min, and total CBP 
duration was 188 min. The patient made an uneventful 
postoperative recovery without neurologic sequelae. 

Microbiological analysis of the pseudoaneurysm iso-
lated Staphylococcus epidermidis from one sample, but 
all blood cultures before and after the surgical interven-
tion were negative. Intravenous antibiotic therapy was 
initiated and continued for 16 days, then oral antibiotics 
were administered.

The patient was discharged uneventfully on the 17th 
postoperative day. We repeated a cardiac CT scan (Figs 
3A and B) at 2 months following surgery which showed 
no pseudoaneurysm and the patient is well at a 2.5-year 
follow-up.

Discussion

Aortic pseudoaneurysm is caused by the rupture of at 
least one layer of the aortic wall, which is surrounded 
and contained by the remaining aortic walls and adjacent 
mediastinal structures.5 Most commonly, it can occur af-
ter previous cardiac surgery, and may even develop many 
years later (up to ten years) after aortic surgery, as re-
cently reported in one case by Rečičárová et al.6 However, 
the causes could be multifactorial such as chest trauma, 
infection, connective tissue disorders, technical problems 
with anastomosis, or aortic wall degeneration.

Many different forms of clinical presentation have 
been described, with a signifi cant proportion of patients 
(53%) being asymptomatic,7 as initially found in our case. 
As the pseudoaneurysm gradually increases in size, symp-
toms may appear, mainly due to compression of adjacent 
structures; including chest pain, dyspnea, superior vena 
cava syndrome or acute coronary syndrome, or right-side 
heart failure signs. It can also manifest as a pulsatile mass 
or peripheral embolism, aortic regurgitation, mediastini-
tis, or sepsis.4,7

Various treatments of aortic pseudoaneurysm are ad-
vocated in the literature, including percutaneous and sur-
gical repairs, however, percutaneous repair was mainly 
reported in the adult population.3,5 Surgical repair still 
remains the gold standard, especially because of the in-
fected nature of the lesion in some cases that precludes 
the use of percutaneous devices. Surgical treatment, with 
cardiopulmonary bypass via the femoral artery and femo-
ral vein or a combination of the subclavian artery and the 
femoral vein, followed by deep hypothermia with low 
cardiac output or circulatory arrest prior to sternotomy, 
is considered the best approach in most cases.7 In our 
case we used the right common femoral artery perfusion 
and right common femoral, right internal jugular venous 
drainage followed by deep hypothermic circulatory arrest 
with selective cerebral antegrade perfusion.

Many surgical techniques have been described in the 
literature to repair pseudoaneurysms and reconstruct 
the ascending aorta.4,7 In general, the repair technique 

 Fig s 3A and 3B – Computed tomography angiogram 2 months after surgery showed no evidence of recurrence.
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depends on the size, location, and presence of infection 
of the pseudoaneurysm. It varies from primary closure us-
ing simple sutures, insertion of patch graft, or aortic graft 
replacement. We used a patch from the Contgera conduit 
to reconstruct the defect in ascending aorta. We tried to 
avoid using prosthetic materials because of the infected 
appearance and the friability of the surrounding tissues. 
Also, we believe that the Contegra patch in this position 
is more hemostatic than prosthetic materials. 

Careful follow-up and prophylaxis for infective endo-
carditis (IE) are essential in these patients. However, since 
transthoracic echocardiography is often inadequate to 
examine the ascending aorta, especially in adolescents 
and adults, transesophageal echocardiography (TEE), CT 
or cardiac magnetic resonance imaging (CMR) should be 
considered. After aortic surgery, the literature on CT scan 
follow-up ranges; some authors suggest annual follow-
up with contrast-enhanced chest CT.7 In addition, several 
centres use the CT surveillance protocol recommended by 
the European Society of Cardiology guidelines for the di-
agnosis and treatment of aortic diseases.8 

Conclusion

Early diagnosis, careful preoperative planning, and ap-
propriate treatment of such a rare complication can be 
lifesaving.
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SÚHRN 

Rostoucí seniorská křehkost stárnoucí populace vyžaduje stále méně invazivní výkony. I když se invazivita 
kardiochirurgických výkonů díky novým postupům a technickým prostředkům stále snižuje, je řada kandi-
dátů operace na chlopních považována za nevhodné k výkonu z důvodu seniorské křehkosti, nestabilního 
oběhového systému, případně proto, že prodělali infarkt myokardu, a jejich život je tak ohrožen každý den, 
kdy nejsou operováni. Hlavním smyslem této experimentální modelové studie bylo ověřit nový způsob im-
plantace umělých šlašinek mitrální chlopně apikální cestou s použitím nových nástrojů.

© 2023, ČKS.

ABSTRACT 

Increasing fragility with the aging population compels less invasive procedures. Even if cardiac surgeries are 
getting minimally invasive with new techniques and technological development in the fi eld, many valve sur-
gery candidates suffer from being qualifi ed as inoperable due to fragility, unstable circulatory system, and 
to be post-myocardial infarction and their life is in danger every day that they are not operated. The main 
purpose of this case-based role model study is to invent a new technique for implanting a transapical mitral 
valve NeoChord implantation with new tools.

Keywords: 
Animal role models 
Mitral valve 
Valve disease

Klíčová slova: 
Chlopenní vada 
Mitrální chlopeň
Zvířecí modely 

Introduction

In parallel with the ongoing technological developments 
in cardiology and cardiovascular surgery, minimally inva-
sive approaches and percutaneous intervention methods 
in heart valve surgery have increased in recent years.1 The 
increasing number of fragile patients in our ageing soci-
ety urges us to invent less invasive new technologies to 
reduce the high mortality rates of major surgical operati-
ons. (High mortality rates of major surgeries and increased 
fragile patients with an ageing population force us to in-
vent new techniques which are less invasive and have less 
mortality than major surgeries.) Mitral regurgitation has 
been treated by open surgical approaches for decades.2 
In 2008, a minimally invasive approach was defi ned called 
“transapical endovascular implantation of NeoChord” 
which we think is not appropriate for the physiology of 

the mitral valve.3 We present a role model study of an al-
ternative technique to NeoChord implantation with new 
tools which are developed by us.

Case report

The study was designed as a role model study with a do-
mestic pig. The pig was operated upon at the Experi-
mentaanimalss’ production and research center in the 
Veterinarian Faculty of Baskent University. This study was 
approved by University Institutional Review Board and 
Ethics Committee (Project no: KA14/287) and supported 
by University Research Fund. The animal was treated by 
policies and principles of good laboratory practice for ani-
mal care and with the European Union guidelines (86/609/
EEC). The pig was 3 years old and weighed 350 kilograms. 

870_873_Kazuistika_Doganozu.indd   870870_873_Kazuistika_Doganozu.indd   870 12/12/2023   13:24:2412/12/2023   13:24:24



E. Doganozu et al. 871

The domestic pigs which are candidates for cardiac stu-
dies weigh generally 40–70 kilograms.3 Two kinds of new 
apparatus that are patented by the Turkish Patent Insti-
tute (patent no: 2021/019396) were used in the experi-
mental study. 

Equipment
Figure 1A presents Ozan’s Ring: The purpose of the appa-
ratus is to stabilize the myocardium and to resist the wi-
dening of the hole that is made by the seldinger needle.

Figure 1 B shows picket with the hole: The purpose of 
the apparatus is to pierce the mitral valve. It is placed on 
the dilatator of the sheath. After piercing the mitral valve 
it is pushed by a Tefl on wire to the atrial face of the mi-
tral valve.

The step-by-step description of the procedure
a.  Left ventricle is punctured by a seldinger needle and 

a J guide wire is advanced to the left ventricle.
b.  The apparatus which has a diameter as the distal 

part of an 8 F sheath is loaded (Ozan’s ring) on the 
8 F sheath, it is advanced to the apical of the left 
ventricle till it penetrates the myocardium, and the 
sheath is removed except J wire.

c.  The 7 F sheath is advanced on the guide wire into 
the left ventricle.

d.  With TEE guidance, the sheath is manipulated under 
the posterior leafl et of the mitral valve.

e.  The NeoChord is attached to the part of the second 
apparatus (picket with the hole-PWH), the chord 
is placed on the top of the dilator, and when the 
heart rate is paced at 200 beats/min, the second ap-
paratus is pushed with TEE guidance to pierce the 

posterior leafl et. With a J-tipped Tefl on wire, the 
second apparatus is pushed from the dilator tip to 
the atrial surface of the mitral valve, and the dilator 
is removed.

f.  Three pro-glides are placed on the apical left ven-
tricle at 10-14-18 o’clock.

g.  A sheath will be removed and bleeding control is 
achieved by making an apical knot with pro-glides.

h.  Then the processing is terminated.
 i.  The subject will be allowed to remain alive for about 

an hour, after which it will be sacrifi ced and the en-
trance and placement of the NeoChord will be ob-
served.

Pilot pig procedure
Anesthesia and monitoring 
The domestic pig was premedicated with ksilazine 10 mg/
kg and keteamine 20 mg/kg. Atropin was administrated 
at 1 mg intramuscular followed by orotracheal intubati-
on under general anesthesia with the infusion of ksila-
zin and keteamine. General anesthesia was maintained 
intravenously via peripheral venous access. The domestic 
pig laid on the operating table in a supine position and 
the superfi cial femoral artery was cannulated via the sel-
dinger technique and a 6 F sheath was introduced. He-
modynamic follow-up was going on via the femoral ar-
tery. Electrocardiography monitorization and saturation 
were monitored by GE GA18911793818 The CARESCAPE* 
VC150. 

The procedure 
Midline sternotomy was performed and the pericardium 
was opened because the pig heart was out of reach of the 
seldinger needle. Although the procedure was planned 
to be performed under transesophageal echocardiogra-
phy (TEE) the heart could not be visualized most probably 
due to pneumothorax that developed during sternoto-
my and the overweight of the domestic pig. We decided 
to continue the procedure by attaching the TEE probe 
over to the heart. The seldinger needle was advanced 
into the left ventricle from the side of the left anterior 

Fig. 2 – 7F sheath was visualized in the left ventricle with insuffi -
cient imaging in transapical echocardiography that was administe-
red in one-to-one contact with the apex.

Fig. 1 – (A) Ozan’s ring: Contents of it: A ring-based six arrows with 
notches. The purpose of the apparatus is to stabilize the myocar-
dium and to resist the widening of the hole that is made by the 
Seldinger needle. (B) Picket with the hole: The purpose of the appa-
ratus is to pierce the mitral valve. It is placed on the dilatator of the 
sheath. After piercing the mitral valve is pushed by a Tefl on wire to 
the atrial face of the mitral valve. Two types of PWH were designed 
but middle-hole PWH was used for the experiment.

      A       B

PWH

Ozan's ring

870_873_Kazuistika_Doganozu.indd   871870_873_Kazuistika_Doganozu.indd   871 12/12/2023   13:24:2512/12/2023   13:24:25



872 The Role Model Study of NeoChord Implantation

descending artery. The J guide wire was advanced to the 
left ventricle and the needle was removed. An 8 F she-
ath and PWH apparatus over the sheath was advanced 
into the wall of the left ventricle till the apparatus was 
implanted in the myocardium. Hereupon, an 8 F sheath 
was extracted while the J wire was inside and a 7F sheath 
was advanced over the J wire and the PWH apparatus is 
advanced through the valve. The sheath was visualized 
inside of the left ventricle (Fig. 2). The hemodynamics of 
the pig deteriorated due to pneumothorax and the echo-
cardiographic images were insuffi cient to manipulate the 
sheath under the posterior leafl et of the mitral valve. The 
cardiovascular team decided to terminate the procedure. 
Intracardiac propofol was used for sacrifi cation. The he-
art was displaced and the desired experimental study was 
performed in a disconnected heart. 

Discussion

The novel-developed apparatus called Ozan’s ring is go-
ing to be expected to be helpful to stop bleeding into 
the pericardium by fi xing the parietal and visceral peri-
cardium percutaneously. The apparatus was produced by 
a 3D printer. The PWH apparatus was made with silver 
by a goldsmith. The apparatuses produced by a profes-
sional manufacturer would be serviceable. Although the 
current pilot role model study is unsuccessful, it can be 
considered an initial step for future percutaneous or la-
paroscopic apical intracardiac interventions. 

Although surgical treatments are the gold standard of 
heart valve surgery, recent developments in the fi eld dem-
onstrate that endovascular procedures may provide an 
alternative to open-heart operations for heart valve inter-
ventions.4–7 Transcatheter aortic valve implantation is one 
of the leading operations in this fi eld, tricuspid and pulmo-
nary interventions have become popular recently.8–10 Fur-
thermore, recent percutaneous approaches to mitral valve 
repair include the Carillion device11 and Mitra-clip12 also 
for NeoChord implantation3 an off-pump minimal invasive 
surgical technique has been developed in recent years. 

Technological developments in the fi eld pave the way 
for practitioners to perform minimal surgical procedures. 
New techniques and novel systems are required for de-
velopment in the fi eld. The present role model study is 
planned for the fi rst step of apical laparoscopic and percu-
taneous procedures. The structure of the myocardium con-
sists of longitudinal transverse and circumferential muscle 
fi bers and the myocardium works in torsion detorsion me-
chanics. In light of this information and clinical experience, 
it is obvious that the hole created by an apical intervention 
will expand with the movement of the working heart and 
myofi brils. The expansion of an apical 6 F size intervention 
to 8–9 F after half an hour of operation is of high possibil-
ity. The Ozan’s ring aims to prevent this enlargement at 
the heart apex and to help control bleeding by keeping 
the heart muscle together during the procedure. As long 
as there is no total rupture of the chordae tendineae, we 
consider that the newly developed system will be effective 
in the treatment of the posterior mitral valve and its parts, 
however, the probability of success in total ruptures will 
decrease. Therewithal the P1-2 mitral valve parts might be 

the most suitable parts for this system. Although consider-
ing the possibility of treating the anterior leafl et with this 
newly developed system is lower than the posterior leafl et, 
it is obvious that this idea should be supported by current 
experiments. To focus on the reasons for the failure of the 
role model study, despite the apparatus being successful to 
stop the enlargement of the entrance hall and controlling 
bleeding, technological inadequacies were made challeng-
ing the procedures. The inadequacy of echocardiographic 
images seriously affected the feasibility of the procedure. 
An animal laboratory with C-arm fl uoroscopy and intravas-
cular echocardiography would be suitable for studies like 
the present study.

The Ozan’s Ring apparatus was designed primitively 
with 6 notched arrows on a round base and produced 
by a 3D printer. If it would be designed as a gun that 
penetrates and fi xes all of the endocardium, pericardium, 
and myocardium, the procedure could be performed with 
less risk of bleeding and much more safety. Also, the ap-
paratus could be designed notchless with a condom that 
has twisted tips that are straightened while connected 
with arrows. This design may help to drain blood to the 
outside of the human body.

Conclusion

We concluded that this role model study is signifi cant in 
that it has the potential to be a precursor to laparosco-
pic or percutaneous intracardiac procedures. The method 
that we administered in the current study is innovative 
and groundbreaking if it would be performed. Future 
role model studies must be designed with materials that 
would have a better technological design in equipped 
animal laboratories.
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SOUHRN 

Kontext: Antiagregační terapie sice představuje základní způsob léčby pacientů s akutním koronárním syn-
dromem, avšak vzhledem k tomu, že již byl popsán případ hypersenzitivity na kyselinu acetylsalicylovou, 
může být léčba pacienta s akutním koronárním syndromem problematická. 
Popis případu: Na oddělení urgentního příjmu byla přepravena 65letá Jávanka s dyspnoe přetrvávající po 
dobu tří dní a s ortopnoe. Na základě fyzikálního vyšetření a výsledků pomocných testů byla pacientce 
stanovena diagnóza akutní dekompenzace srdečního selhání. Třetí den léčby byla na EKG záznamu pozo-
rována nová inverze vlny T ve svodech V

1
 až V

6
, I a aVL, prokazující akutní koronární syndrom bez elevace 

úseku ST. Byla podána nasycovací dávka antiagregancií (clopidogrelu a kyseliny acetylsalicylové). Tři dny po 
podání léčiv si pacientka stěžovala na náhlé zhoršení dušnosti; současně byly slyšet hvízdavé zvuky. Vzniklo 
tak podezření na alergickou reakci, a vzhledem k četným alergickým reakcím na nesteroidní antifl ogistika 
v anamnéze pacientky se předpokládalo, že tentokrát reakci vyvolala kyselina acetylsalicylová.
Diskuse: Kyselina acetylsalicylová se jako inhibitor COX-1 často podílí na vyvolání hypersenzitivních reakcí. 
V takových případech je léčebnou strategií podání silnějšího antagonisty receptoru P2Y

12
 a rychlá perorální 

desenzibilizace ihned po stabilizaci pacientova stavu.
© 2023, ČKS.

ABSTRACT

Background: Antiplatelet therapy is an essential treatment for patients with acute coronary syndrome. But 
a history of aspirin hypersensitivity has been reported and it might be challenging to treat a patient with 
this case.
Case: A 65-year-old Javanese woman came to the emergency department and presented with dyspnea for 
three days and with orthopnea. Based on physical and supporting examination, the patient was diagnosed 
with ADHF. However, on the 3rd day of treatment, ECG showed new T wave inversion at lead V

1
 to V

6
, I, 

and aVL lead to NSTEACS. Loading doses of antiplatelets (clopidogrel and aspirin) were administered. Three 
hours after the drug administration, the patient complained of sudden worsening shortness of breath with 
pronounced wheezing. Allergic reaction was suspected and due to the patient’s history of multiple NSAIDs 
allergies, aspirin was suspected as the culprit.
Discussion: Aspirin as a COX-1 inhibitor, is often implicated with hypersensitivity reactions. Using a more 
potent P2Y

12
 receptor antagonist and performing rapid oral desensitization once the patient has stabilized 

is a strategy in this kind of case.
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Background

Antiplatelet therapy is an essential treatment for patients 
with acute coronary syndrome. Aspirin has been regarded 
as the cornerstone treatment due to its potency, effi cacy, 
wide availability, and low cost, particularly for patients in 
developing countries. Aspirin was long recommended for 
the treatment of ST-segment elevation myocardial infarc-
tion (STEMI) and non-ST-segment elevation acute coro-
nary syndrome (NSTEACS) based on its survival benefi t 
in the ISIS-2 trial.1 Dual antiplatelet therapy consisting of 
aspirin and P2Y

12
 receptors antagonist becomes more im-

portant, particularly if stent implantation is considered.2

Treatment for acute coronary syndrome patients with 
a history of drug hypersensitivity might be challenging.3 
Hypersensitivity reactions force clinicians to determine 
whether to continue administering aspirin or halt aspirin 
treatment and begin alternative programs such as aspirin 
desensitization procedures. Here, we reported invaluable 
experience identifying strategies to improve clinical out-
comes in a patient with acute coronary syndrome who 
had anaphylactoid reactions to aspirin.

Case report

A 65-year-old Javanese woman came to the emergency 
department and presented with dyspnea for three days 
and with orthopnea. Chest pain, fever, or cough are 
denied. The patient had a history of hypertension con-
trolled by candesartan, diabetes mellitus treated with 
insulin injection, and spondyloarthropathy treated with 
methotrexate. The patient has an allergy to some non-
steroid anti-infl ammatory drugs (NSAIDs) and antibiotics, 
if exposed to the drugs which she is allergic to, she starts 
coughing and wheezing. 

On admission, blood pressure was 160/100 mmHg with 
a heart rate of 112 beats per minute, respiratory rate of 30 
times per minute, and oxygen saturation of 91% in room 
air. From physical examination, we found grade II/IV sys-
tolic heart murmur at the apex, crackles at the base of both 
lungs with no wheezing, and no edema at all limbs. Chest 
X-ray showed cardiomegaly with prominent pulmonary 
vasculature (Fig. 1). The initial electrocardiogram showed 
sinus tachycardia without any other abnormality (Fig. 2, 
day 1). From echocardiography, we found restrictive mo-
tion of posterior mitral leafl et with moderate mitral regur-
gitation and normal left ventricle ejection fraction. Based 
on this examination, the patient was diagnosed with acute 
decompensated heart failure (ADHF) and got loop diuretic 
and intravenous nitrates as treatment. The patient felt re-
lieved, and no more orthopnea was found with this treat-
ment but crackles still present minimally.

Laboratory fi ndings showed impaired renal function 
with serum creatinine 1.8 mg/dL and blood urea nitrogen 27 
mg/dL, other laboratory parameters are within normal limit.

On Day 3 admission, ECG showed new T wave inversion 
at lead V

1
 to V

6
, I, and aVL which was not present at the 

initial ECG (Fig. 2, day 3). We followed it up by checking 
troponin I level and the result was 42.34 ng/mL (normal 
range < 35). We assessed the patient with non-ST-seg-
ment elevation acute coronary syndrome (NSTEACS) and 

categorize it to very high risk with GRACE score 153. We 
decided to give a loading dose of antiplatelets using 300 
mg aspirin and 300 mg clopidogrel orally for the patient, 
and started giving fondaparinux subcutaneous injection.

 

Fig. 1 – The patient’s initial chest X-ray results.

Fig. 2 – The patient’s ECG evolution from day 1 to day 3. Show-
ing new T waves inversion on day 2, indicating acute myocardial 
ischemia. Note the arrows pointing at the T waves which all still 
upright in the fi rst day but started to be inverted in the second 
and third day.
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About 3 hours after we administered the drugs, the pa-
tient complained of sudden worsening shortness of breath 
with pronounced wheezing with no progressive crackles, 
itchy rash almost on almost all of her body surface and 
edema of palpebra. Allergic reaction was suspected, meth-
ylprednisolone and diphenhidramine intravenous injection 
was given and the symptoms diminished. Due to the pa-
tient’s history of multiple NSAIDs allergy, aspirin was sus-
pected as the culprit and was discontinued from the patient, 
and after that the patient did not have any allergic reaction 
symptoms any more. Methylprednisolone was also adminis-
tered routinely once a day afterwards. Since we decide not 
to use aspirin for the patient, we decide to use ticagrelor 90 
mg twice daily as the antiplatelet and continue administer-
ing the fondaparinux injection. From the diagnostic coro-
nary angiography, we found coronary artery disease with 
signifi cant stenoses at left main, left anterior descending, 
and left circumfl ex coronary artery. The patient was sug-
gested then to undergo bypass surgery.

Discussion

Platelet activation and coagulation cascade is an essential 
process in the initial phase and evolution of NSTE-ACS. 
Therefore, platelet activation inhibitors and anticoagula-
tion are essential in managing NSTE-ACS.1 Aspirin, as the 
cornerstone of treatment, and other NSAIDs, especially 
COX-1 inhibitors, are often implicated with hypersensitiv-
ity reactions. The prevalence of aspirin hypersensitivity is 
0.5–1.9% of the general population.4 The hypersensitivity 
reaction varies from respiratory and cutaneous manifesta-
tion to anaphylactic shock, and in general, the intensity is 
dose-dependent.5 Aspirin-exacerbated respiratory disease 
(AERD) can manifest as respiratory and non-respiratory, 
with 64–66% of cases allergic to common allergens test-
ed by skin test.5 Non-respiratory manifestations develop 
more frequently in patients with severe respiratory mani-
festations and occur within a few minutes to three hours 
after drug exposure.5 Aspirin desensitization is recom-
mended, and rapid desensitization may be performed for 
patients who urgently need aspirin treatment. Despite its 
effectiveness, potential risks of reactions like urticaria, 
angioedema, bronchospasm, and dyspnea may arise and 
make it underutilized.5,6 

Clopidogrel 75 mg daily is an appropriate alternative for 
patients who are intolerant or allergic to aspirin for long-
term treatment. In cases of aspirin intolerance, more potent 
P2Y

12
 inhibitors, such as prasugrel or ticagrelor, may be pre-

ferred over clopidogrel as single antiplatelet therapy for 
a limited duration.2 With a history of lots of NSAID allergy 
from the patient, it is dilemmatic for us to differentiate be-
tween a true allergic reaction and an anaphylactoid reac-
tion. Since there is no record of an aspirin desensitization 
program at our center, we decide to stop aspirin and give 
ticagrelor as a more potent P2Y

12
 for the patient. 

The patient’s shortness of breath needs to be differenti-
ated between bronchoconstriction or acute heart failure. 
Rales and rhonchi manifest as a result of fl uid leakage 
from pulmonary capillaries into alveoli, while wheezing 
manifests as reactive bronchoconstriction. Rales caused by 
heart failure are usually fi ner, extending upwards from the 

base of the lungs, while those due to other causes tend to 
be coarser. In congested patients with advanced heart fail-
ure, rales or rhonchi may be absent due to a compensatory 
increase in local lymphatic drainage. The physical presence 
of fl uid in the bronchial wall and secondary bronchospasm 
can lead to a condition known as cardiac asthma. Misdiag-
nosed and incorrect therapy with bronchodilators may be 
associated with an increased risk of death.7

Conclusion

Aspirin is essential in the treatment of acute coronary syn-
drome, particularly if percutaenous coronary intervention 
is considered. For patients with a history of hypersensitiv-
ity to aspirin, the optimal management of acute coronary 
syndrome is unclear. We follow a strategy for addressing 
this problem by using a more potent P2Y

12
 receptor an-

tagonist and performing rapid oral desensitization in the 
ensuing hours, once the patient has been stabilized.
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SOUHRN 

Kontext: Evaginace (vychlípení) koronární tepny je abnormalita spojená – bez ohledu na (ne)přítomnost 
ischemické choroby srdeční (ICHS) – s nepříznivým dlouhodobým výsledným stavem. Patogeneze evaginace 
koronární tepny není zcela objasněna; za prediktory zvětšení koronární tepny působením mechanismů, jako 
jsou dlouhodobě probíhající zánět, suboptimální endotelizace a pozitivní remodelace cév, jsou považovány 
intrakoronární manipulace a perkutánní koronární intervence (PCI). Častější příčinou remodelace cév jsou 
některé typy stentů, například samoexpandibilní stenty.
Popis případu: Popisujeme případ 79leté ženy, která podstoupila perkutánní koronární intervenci pro ná-
mahovou anginu pectoris a jíž jsme implantovali samoexpandibilní stent v mírně ektatickém segmentu r. 
circumfl exus levé koronární tepny a klasický stent pro léčbu jiné léze s dobrými výsledky. O čtyři roky později 
prokázalo koronarografi cké vyšetření aneurysma obklopující dříve implantovaný samoexpandibilní stent; 
nicméně průtok koronárními tepnami byl normální, takže nebylo zapotřebí žádné další intervence.
Závěry: Pokud je nám známo, náš článek popisuje jako první úlohu implantace samoexpandibilního stentu 
při vzniku evaginace; popis případu z klinické praxe může být užitečný v tom smyslu, že upozorňuje na mož-
nost této situace u pacientů po PCI, jimž byl implantován tento typ stentu. 

© 2023, ČKS.

ABSTRACT

Background: Coronary evagination is a coronary abnormality that has been associated with poor long-term 
outcomes irrespective of the presence of concomitant coronary artery disease (CAD). Its pathogenesis is still 
not well understood; intracoronary manipulation and percutaneous coronary intervention (PCI) are conside-
red predictors of coronary enlargement through mechanism such as prolonged infl ammation, suboptimal 
endothelialization and vessel positive remodeling. Some stent platforms, like self-apposing stents, seem to 
be more involved, causing more vessel remodeling.
Case presentation: We report the case of a 79-year-old woman who underwent percutaneous coronary 
intervention (PCI) because of effort angina pectoris; we used a self-apposing stent in a slightly ectatic seg-
ment of left circumfl ex artery and a conventional stent to treat another lesion, with good results. Four years 
later, a coronary angiography showed an aneurysm surrounding previously implanted self-apposing stent 
platform; anyway, the coronary fl ow was normal, so no further intervention was required.
Conclusions: To the best of our knowledge, this is the fi rst paper considering the implication of self-appo-
sing stent properties in evagination generation; this clinical case can be useful to pay attention to patients 
who underwent percutaneous coronary intervention and received this type of stent. 

Keywords:
Coronary angiography 
Coronary evagination 
Self-apposing stent 
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Background

 Coronary abnormalities (CA) such as aneurysms and 
evaginations have been associated with poor long-term 
outcomes irrespective of the presence of concomitant co-
ronary artery disease (CAD).1 

 Although CA pathogenesis is still not well understood, 
intracoronary manipulation and percutaneous coronary 
intervention (PCI) are considered predictors of coronary 
enlargement.1,2 A few studies tried to demonstrate the 
correlation between specifi c stent platform and coronary 
evaginations, concluding as early-generation drug-elut-
ing stents (DES) can be a factor. Hence, delayed arterial 
healing with evidence of prolonged infl ammation may 
occur following early-DES platform, leading to subopti-
mal endothelialization, vessel positive remodeling and 
struts malapposition.3

The Stentys Xposition was a self-apposing sirolimus 
eluting stent that was designed to limit strut malappo-
sition to the intima, representing a valid alternative to 
common-use stents in dedicated scenarios.4 We present 
a rare case of coronary evagination progression after 
Stentys deployment at a 4-year follow up.

Case report

A 79-year-old woman was referred to our institution due 
to effort angina pectoris, grade 3 according to Canadian 
Cardiovascular Society (CCS 3). In her clinical history, the-
re was hypertension, dyslipidemia, and type-2 diabetes in 
pharmacological treatment and a previous single episode 
of atrial fi brillation.

An electrocardiogram (ECG) showed sinus rhythm with 
diffused repolarization abnormalities (fl at and negative 

T waves) while a transthoracic echocardiography (TTE) 
showed lateral wall hypokinesia with mildly depressed 
ejection fraction. Myocardial markers were negative (HS-
troponin 1.5 ng/L); other blood exams, including blood 
count, renal function, electrolytes were normal, except 
BNP, slightly increased (546 pg/dL).

A coronary angiography was performed and the pa-
tient underwent left circumfl ex artery (LCx) and left an-
terior descending artery (LAD) percutaneous coronary in-
tervention (PCI) with the deployment of a self-apposing 
stent and a conventional stent, respectively. In particular, 
after LCx lesion preparation with a semi-compliant 2.5 
mm balloon, a 3.0–3.5/22 mm STENTYS Xposition S self-
Apposing stent was implanted along a slightly ectatic seg-
ment, with good result. 

Four years later, because of episodes of chest pain and 
dyspnea during ordinary physical activity without signifi cant 
changes at ECG and TTE, the patient was admitted to our 
center in order to undergo coronary angiography. Neither 
de novo stenosis nor in-stent restenosis were detected, how-
ever, a coronary evagination surrounding the borders of the 
previously implanted Stentys platform was depicted (Fig. 1). 
Intravascular ultrasound and optical coherence tomogra-
phy were unfortunately unavailable during the procedure 
time. Considering the TIMI grade 3 fl ow, i.e. a normal coro-
nary perfusion with the fl ow that fi lls the distal coronary 
bed completely, and the absence of new lesions, no further 
intervention was required. The patient was discharged the 
day after with optimal medical therapy.

Discussion

Coronary evagination is a coronary abnormality who-
se pathogenesis can be divided in non-iatrogenic (CAD, 

Fig. 1 – (A) Coronary angiography showing severe  lesion into left circumfl ex artery. (B, C) Final re-
sult after PCI and self-apposing stent implantation. (D–F) Four-year follow up coronary angiography 
showing a long aneurysmatic segment into left circumfl ex artery.

A

D

B

E

C

F
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vasculitis, connective tissue diseases and so on) and iatro-
genic.1,5–7

Despite plenty of studies and researches, vessel remod-
eling mechanisms in post-PCI scenario are not completely 
clear yet, although multiple factors are apparently in-
volved. Firstly, device-related factors, including drug, 
stent material, design, and the interaction with adjunctive 
therapy such as coronary atherectomy may play a role. 
Secondly, patient or lesion features, including coronary 
risk factors, preexistent vessel remodeling, plaque char-
acteristics, local infl ammatory activity, and shear stress. 
Lastly, procedure-related factors, such as deep vessel wall 
cutting due to cutting balloon therapy, can also lead to 
subsequent vessel dilatation.2 

Some DES platforms were related to vessel remodeling 
caused by delayed arterial healing with evidence of pro-
longed infl ammation, resulting in incomplete reendothe-
lialization and acquired malapposition.3 Pre-clinical and 
human post-mortem fi ndings evidenced that the infl am-
matory response following DES implantation is related 
mostly with sirolimus eluting stent (SES) and paclitaxel 
eluting stent (PES); SES induces marked granulomatous 
adventitial infl ammation and fi brosis and thus positive 
remodeling, while PES exhibits extensive fi brin deposi-
tion and medial smooth muscle cell necrosis. Instead, zo-
tarolimus eluting stent (ZES) and everolimus eluting stent 
(EES) show only low levels of infl ammation and fi brin de-
position,8–12 so some authors consider SES and PES causing 
more vessel remodeling than ZES and EES.13 

Both drugs and polymers of DES have been suspected 
as triggers for evagination formation. Radu et al. con-
ducted an intravascular imaging-based study using ear-
ly-generation SES that evidenced vessel manipulation at 
baseline and the polymer, rather than the drug, potential 
causes of vessel remodeling.3

 Our case shows a coronary evagination at 4-year fol-
low up following Stentys Xposition S implantation. The 
Stentys Xposition S coronary stent was a self-apposing, 
sirolimus-eluting stent, which is no longer available. It 
was designed to improve strut apposition to the vessel 
wall, representing an alternative to traditional stents in 
dedicated scenarios such us signifi cant mismatch in diam-
eter from proximal to distal segments of the target vessel, 
true bifurcation lesions needing 2-stent treatment, acute 
coronary syndrome with high thrombotic burden, ectatic 
vessel and saphenous venous graft PCI. Thanks to the elas-
tic and shape memory properties of nitinol, the struts ap-
pose to the vessel wall with a low chronic outward force; 
after deployment, the platform enlarges overtime as far 
as the struts reach the intima.4 The coronary evagination 
depicted in our case may be the result of multiple factors, 
in which, among device features, the chronic outward 
force exerted by the Stentys could be pivotal. 

Even taking into consideration self-apposing stents 
are no longer on the market and the stent cohort is very 
small when compared to the total amount of patients re-
ceiving DES, we believe our fi nding is worth outlining. In 
fact, coronary abnormalities have been associated with 
an increased risk of cardiovascular adverse events3,14 and 
poor long-term outcomes irrespective of the presence of 
concomitant CAD.1,15,16 

Conclusions

 To the best of our knowledge, this is the fi rst paper con-
sidering the implication of self-apposing stent properties 
in evagination generation; this clinical case can be useful 
to pay attention to patients who underwent percutane-
ous coronary intervention and received this type of stent. 
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I. Preambule

Toto odborné stanovisko České kardiologické společnos-
ti (ČKS) – České asociace preventivní kardiologie (ČAPK) 
vzniklo jako nezávislý akademický materiál seznamující 
medicínskou veřejnost se systémovou transformací české-
ho zdravotnictví v kontextu návrhu nařízení Evropské unie 
(EU) o vzniku a realizaci jednotného Evropského prostoru 
pro zdravotní data (EHDS). Považujeme za důležité moti-
vovat subjekty zodpovědné za implementaci EHDS v ČR, 
aktivovat vypsání dotačních titulů Ministerstva pro místní 
rozvoj (MMR) / Ministerstva vnitra (MV) k možnosti systé-
mové změny v této oblasti včetně informačních systémů 
a podpořit strategickou aktivitu v oblasti digitální zdra-
votní gramotnosti lékařů i pacientů.

Evropská komise se rozhodla harmonizovat sdílení 
elektronických zdravotních dat napříč EU a za tímto úče-
lem vydala v květnu 2022 návrh nařízení EU o Evropském 

prostoru pro zdravotní data. Byla při tom vedena myš-
lenkou, že míra digitalizace zdravotních dat se v jednot-
livých členských státech liší v závislosti na kategoriích dat 
a na míře účasti poskytovatelů zdravotní péče, kteří evi-
dují zdravotní data v elektronické podobě. Aby se tedy 
podpořilo uplatňování práv pacientů (subjektů osobních 
údajů) na přístup k elektronickým zdravotním datům 
a jejich výměnu, je třeba přijmout opatření na úrovni 
EU s cílem zabránit další roztříštěnosti.1 Je těžké si plně 
představit, jak dalekosáhlý význam pro zdravotnické sys-
témy a pro pacienty bude mít harmonizace vytváření, 
zpracování a sdílení elektronických zdravotních dat, a to 
na přeshraniční úrovni. Zároveň všichni víme, či minimál-
ně cítíme, že doba digitální transformace zdravotnictví 
je již zde a tento vývoj je nezastavitelný. Je tedy třeba 
tuto myšlenku přijmout a zejména pochopit, v čem bude 
harmonizace spočívat, jaká v ní bude role každého z nás 
a jaké benefi ty přinese.
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Digitální zdravotnictví (box 1) je jakousi velkou množi-
nou, ve které se nachází mnoho menších množin, jakých-
si elementů, ze kterých se digitální zdravotnictví skládá 
(obr. 1). Cílem tohoto pojednání není a nemůže být za-
bývat se všemi těmito aspekty. Proto si autoři stanovili 
cíl konkrétnější, a to seznámit s konceptem sdílení zdra-
votních dat na přeshraniční úrovni v EU, který je obsažen 
v návrhu nařízení EU o Evropském prostoru pro zdravotní 
data (European Health Data Space, EHDS).2

EHDS je nejen výzvou, ale především šancí na systémo-
vou změnu našeho zdravotnického systému a jedna ze zá-
sadních podmínek udržitelnosti pro futuro. Materiál vznikl 
v úzké návaznosti na Národní kardiovaskulární plán ČKS.

II. Principy EHDS

Obecně platí, že každé jednotlivé poskytnutí zdravotní 
péče generuje zdravotní data (zdravotní záznamy). Po-
kud zdravotní data neexistují v elektronickém formátu 
anebo pokud jsou uchovávána pouze v izolovaném in-
formačním systému (IS), má to značný vliv na efektivitu 
a kvalitu poskytované zdravotní péče. Je obtížné zabrá-
nit duplicitním vyšetřením, nadužívání léčiv, provádět 
„online“ efektivní monitoring či seznámit se s úplným 
zdravotním stavem pacienta v případě poskytování ur-
gentní či přeshraniční péče. Bez dat je také velmi obtíž-
né pro státní orgány chránit zájmy v oblasti veřejného 
zdraví a předcházet zdravotním hrozbám či se s nimi 
účinně vypořádat. To ostatně ukázala celosvětová pan-
demie v letech 2020–2022. Z pohledu EU odhalila „pan-

demie covidu-19 naléhavou potřebu a vysoký potenciál 
pro interoperabilitu a harmonizaci na základě stávajících 
technických odborných znalostí na vnitrostátní úrovni“.3 
A urychlila implementaci některých eHealth služeb. Prů-
zkum Světové zdravotnické organizace (WHO) z roku 
2022 uvádí, že 59 % dotazovaných zemí zavedlo během 
pandemie novou legislativu nebo procesy na podporu 
telehealth a 67 % těchto zemí vytvořilo mHealth služby 
poskytující přístup k elektronickým zdravotním zázna-
mům (EHR).4 Stejně se rozhodla postupovat také Evrop-
ská komise, která v rámci poučení se z covidové krize 
upřednostnila přípravu nařízení o Evropském prostoru 
pro zdravotní data (dále jen „nařízení o EHDS“). Formu 
nařízení zvolila z důvodu jeho přímé právní závaznosti, 
což znamená, že platí v celém svém rozsahu v celé EU. 
Nařízení se netransponuje do právních řádů jednotlivých 
zemí (na rozdíl od směrnice) a samo se stává součástí ná-
rodních právních řádů. Jedná se o nejvyšší stupeň harmo-
nizace. Evropská komise měla tři základní důvody, proč 
nařízení o EHDS navrhnout a proč zvolit zrovna formu 
nařízení. Za prvé z důvodu ochrany veřejného zdraví, 
kdy pandemie ukázala reálnou neexistenci standardi-
zovaných zdravotních dat napříč EU, což neumožňuje 
evropským institucím efektivně předcházet zdravotním 
hrozbám, či je řešit. Za druhé Evropská komise zjistila 
přílišné ochranářství zdravotních dat na základě různé-
ho výkladu nařízení GDPR, jak ukázala studie o imple-
mentaci nařízení GDPR,5 přičemž právě toto ochranářství 
způsobuje neochotu členských států budovat opravdu 
propojené a interoperabilní eHealth systémy. Je nutné 
si uvědomit, že zdravotní data pacienta jsou jeho osobní 
údaje chráněné GDPR, které navíc patří do zvláštní kate-
gorie tzv. citlivých údajů, které se nesmějí zpracovávat, 
s výjimkou deseti důvodů stanovených v čl. 9 odst. 2 písm. 
a)–j) nařízení GDPR (např. souhlas pacienta, zdravotnic-
ká dokumentace atd.). A stejně jako má každá fyzická 
osoba v EU právo volného pohybu, se předpokládá, že 
také její zdravotní data se budou pohybovat spolu s ní. 
Nejlogičtějším opatřením k zajištění tohoto cíle je právě 
vybudování přeshraniční infrastruktury pro výměnu elek-
tronických dat ze zdravotnické dokumentace. Důvodová 
zpráva nařízení o EHDS k tomu uvádí: „Fyzické osoby se 
dnes potýkají s obtížemi při uplatňování svých práv v sou-
vislosti s jejich elektronickými zdravotními daty, včetně 
přístupu ke svým elektronickým zdravotním datům a pře-
nosu těchto dat na vnitrostátní i přeshraniční úrovni. Je 
tomu tak navzdory ustanovením nařízení (EU) 2016/679 
(dále jen ‚nařízení GDPR‘),6 v němž jsou chráněna práva 
fyzických osob k jejich údajům, včetně zdravotních dat.“7 
Třetím důvodem předložení návrhu nařízení o EHDS byla 
obava EU z fragmentace národních eHealth systémů, kdy 
si mnoho zemí EU vytvářelo své vlastní eHealth systémy, 
avšak bez žádoucí přeshraniční (a někdy také vnitrostát-
ní) interoperability a standardizace.

Návrh nařízení o EHDS byl ofi ciálně předložen k pro-
jednávání v legislativním procesu v květnu 2022. V tuto 
chvíli (listopad 2023) se všeobecně předpokládá, že návrh 
bude přijat v roce 2024, kdy se očekávají fi nální dohody 
o pozměňovacích návrzích mezi Radou EU a Evropským 
parlamentem. Nařízení by mělo vejít v účinnost postupně, 
a to v období čtyř po sobě následujících let. Plné účinnosti 
by tedy mohlo nabýt v roce 2028 (obr. 2).

DIGITÁLNÍZDRAVÍ 

eHEALTH 

DIGIT  

mHealth 

Telehealth 

AI

Obr. 1 – Vztah pojmů v rámci digitálního zdravotnictví. AI – umělá 
inteligence.

DEFINICE
Digitální zdravotnictví zahrnuje technologie, platformy 
a systémy, které mají za účel podporovat zdravý životní 
styl, wellness a zapojit jednotlivce do péče o zdraví, shro-
mažďovat, ukládat a sdílet zdravotní data a/nebo podpo-
rovat lékařské a zdravotnické vědy a klinický provoz.1

Různé defi nice eHealth se mohou velmi lišit. Za základ-
ní lze považovat defi nici WHO (viz box 2), která správ-
ně odkazuje na „používání informací“. Elektronické 
zdravotnictví (eHealth) je totiž zejména koncept sdíle-
ní elektronických zdravotních dat.

DIGITÁLNÍ ZDRAVÍ

DIGITÁLNÍ MEDICÍNA

AI
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Na závěr úvodních informací je pro úplnost třeba do-
dat, že návrh o EHDS nevznikl v digitálním vakuu, nýbrž 
je součástí digitální strategie EU, tzv. Evropské digitální 
dekády 2030 (z roku 2020), jejíž jádro tvoří šest legislativ-

ních předpisů (obr. 3A, 3B).8 Evropský prostor pro zdra-
votní data je prvním z deseti „prostorů“ (spaces), které 
budou na základě digitální strategie vytvořeny.9 Návrh 
nařízení o EHDS tedy v mnoha aspektech navazuje na 
jiné předpisy v oblasti digitalizace EU a pro jeho úplný 
a správný výklad je třeba jej interpretovat v souladu s dal-
šími legislativními akty EU.

III. Struktura EHDS

Návrh nařízení o EHDS se skládá z devíti kapitol a 72 člán-
ků. Nejdůležitějšími kapitolami jsou:

Kapitola II Primární využití elektronických zdravotních 
dat. Tato kapitola rozvíjí práva fyzických osob podle na-
řízení GDPR. Také popisuje povinnosti různých zdravot-
nických pracovníků, pokud jde o elektronická zdravotní 
data. Stanovuje povinnost každého členského státu zřídit 
orgán pro digitální zdravotnictví, který bude odpovědný 
za monitorování a zajištění těchto práv, stejně jako určit 
vnitrostátní kontaktní místo pověřené prosazováním po-
vinností a požadavků podle této kapitoly. A zejména tato 
kapitola navrhuje společnou přeshraniční infrastrukturu 
(portál) pro sdílení primárních elektronických zdravot-
ních dat napříč EU, která se bude jmenovat MéZdraví@EU 
(MyHealth@EU).10 

Kapitola III Systémy EHR a aplikace v oblasti wellness 
se zaměřuje na zavedení povinného systému certifi kace 
pro systémy EHR, kde tyto systémy musejí splňovat zá-
kladní požadavky týkající se interoperability a bezpeč-
nosti. Tento přístup je nezbytný k zajištění kompatibility 
elektronických zdravotních záznamů mezi jednotlivými 
systémy a k umožnění snadného přenosu elektronických 
zdravotních dat mezi nimi. Tato kapitola vymezuje po-
vinnosti každého subjektu vytvářejícího systém EHR, 
požadavky týkající se shody těchto systémů EHR, jakož 
i povinnosti orgánů dozoru nad trhem odpovědných za 
tyto systémy. Tato kapitola rovněž obsahuje ustanovení 

DEFINICE
eHealth: WHO defi nuje eHealth jako nákladově 
efektivní a bezpečné používání informací a komuni-
kačních technologií pro podporu zdraví a oblastí se 
zdravím souvisejících, včetně poskytování zdravotních 
služeb, monitoringu zdraví, zdravotní gramotnosti, 
zdravotního vzdělávání, poznatků a výzkumu.

Zdroj: WHO EMRO | eHealth | Healthtopics

Obr. 2 – Odhadovaná časová osa přijímání nařízení EHDS. EHDS – Evropský prostor pro zdravotní data; EHR – elektronický zdravotní záznam.

Květen 2022 
1. návrh

2024 ODHAD 
– přijetí nařízení 
(entry into force)

2025 ODHAD 
– účinnost – 
sekundární 

data (entry into 
application)

2026 ODHAD 
– účinnost – 

lékařské zprávy, 
e-preskripce

2028 ODHAD 
– plná účinnost 

EHR, zobrazovací 
metody, laboratorní 

výsledky, propouštěcí 
zprávy

2022 2023 2024 2025 2026 2027 2028

NAŘÍZENÍ EHDS

2 roky

HealthData@EU MyHealth@EU

KYBERBEZPEČNOST
(NIS2)

Revize Směrnice 
o kyberbezpečnosti

(do 18. 10. 2024)

Data Governance Act
(DATA ACT)

NÁVRH nařízení 
na řízení dat

(návrh 23. 2. 2022)

Digital Markets Act 
(DMA)

Nařízení o spravedlivých 
trzích v digitálním 

odvětví

(platnost 2022; 
účinnost 1. 5. 2023)

EHDS

(návrh 3. 5. 2022)

Digital Services Act 
(DSA)

Nařízení o jednotném 
trhu s digitálními 

službami

(platnost 2022; 
účinnost 2024)

Artifi cial Intelligence Act

NÁVRH nařízení 
na harmonizovaná 

pravidla pro 
umělou inteligenci 

(návrh 21. 4. 2021)

Obr. 3 – (A) Přijaté legislativní akty v rámci Evropské digitální de-
kády 2030.

(B) Dosud projednávané legislativní akty EU v rámci  Evropské di-
gitální dekády 2030.  EHDS – Evropský prostor pro zdravotní data.
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o označení pro aplikace v oblasti wellness (tzv. labelling) 
a zřizuje databázi EU, v níž budou certifi kované systémy 
EHR a označené aplikace v oblasti wellness registrovány.11

Kapitola IV Sekundární využití elektronických zdra-
votních dat usnadňuje sekundární využití elektronických 
zdravotních dat, např. pro výzkum, inovace, bezpečnost 
pacientů apod. Pro přeshraniční sdílení těchto anonymi-
zovaných nebo pseudonymizovaných zdravotních dat vy-
tvoří Evropská komise přeshraniční infrastrukturu (portál) 
pro sdílení napříč EU, která se bude jmenovat Zdravotní-
Data@EU (HealthData@EU). Defi nuje povinnosti držitelů 
dat ke zpřístupnění dat pro sekundární využití a práva 
uživatele dat, který bude zdravotní data poptávat. Vy-
mezuje také povolené účely, pro které je možno data 
poskytnout, stejně jako zakázané účely. Členské státy bu-
dou mít povinnost zřídit dohledovou autoritu, tzv. sub-
jekt pro přístup ke zdravotním datům (health data access 
body) pro sekundární využití elektronických zdravotních 
dat a zajistit, aby držitelé dat zpřístupňovali elektronická 
data uživatelům dat na základě vydaného povolení k da-
tům. K zajištění bezpečnosti takto předávaných dat vy-
tvoří subjekty pro přístup ke zdravotním datům bezpečné 
uživatelské prostředí. Obsahuje rovněž povinnost zveřej-
ňovat všechna sekundární zdravotní data v otevřených 
databázích (open data) a ustanovení o provádění datové-
ho altruismu ve zdravotnictví.12 

A)  PRIMÁRNÍ VYUŽITÍ ELEKTRONICKÝCH 
ZDRAVOTNÍCH DAT

Myšlenka přeshraničního sdílení primárních (tedy osob-
ních) zdravotních dat pacientů v rámci infrastruktury 
MéZdraví@EU, kterou zřídí Evropská komise a všechny 
státy na ni povinně napojí své vnitřní eHealth systémy, je 
myšlenkou skutečně převratnou. Avšak v době digitálních 
transformací v podstatě nezbytnou. Stále více Evropanů 
překračuje státní hranice, aby mohli pracovat, studovat, 
navštěvovat příbuzné nebo cestovat. V zájmu usnadnění 
výměny zdravotních dat a v souladu s potřebou posílit po-
stavení občanů by občané měli mít přístup ke svým zdra-
votním datům v elektronickém formátu, který bude mož-
né uznávat a přijímat v celé Unii.13 Proto nařízení o EHDS 
stanovuje povinnost vést všechna osobní elektronická 
zdravotní data primárních kategorií v evropském formá-
tu pro výměnu zdravotních záznamů, což je nutný prvek 
standardizace. Technické specifi kace této standardizace 
však budou stanoveny až prováděcími akty. Stejně tak bu-
dou prováděcími akty stanoveny kategorie poskytovatelů 
zdravotní péče, kteří registrují zdravotní data elektronic-
ky. Elektronicky budou muset být vedeny všechny kate-
gorie zdravotních dat, a to bez ohledu na to, zda je po-
skytuje pacient, zdravotnický pracovník nebo jiná osoba. 
Ve standardizovaném formátu EHR se budou vést také 
odvozená a druhotná data, jako jsou například diagnos-
tika, testy a lékařské prohlídky, jakož i data pozorovaná 
a zaznamenaná automatickými prostředky.14 Členské stá-
ty zajistí připojení všech poskytovatelů zdravotní péče 
ke svým vnitrostátním kontaktním místům pro digitální 
zdravotnictví a zajistí obousměrnou výměnu elektronic-
kých zdravotních dat s tímto kontaktním místem. Členské 
státy zavedou přístup zdravotnických pracovníků k ales-
poň šesti „prioritním kategoriím“ dat, včetně možnosti 
jejich výměny. Jedná se o pacientské souhrny, el. před-

pisy, el. dispenzace, lékařské snímky a zprávy o snímcích, 
laboratorní výsledky, propouštěcí zprávy. 

Za účelem přístupu ke zdravotním datům budou mít 
členské státy povinnost vybudovat tzv. služby přístupu 
(electronic health data access services), které si můžeme 
představit jako přístupové portály či aplikace pro pacien-
ty a zdravotnické pracovníky. V současnosti platí, že po-
dle nařízení GDPR nemusejí správci údajů poskytnout pa-
cientovi přístup k jeho zdravotním datům okamžitě.15 To 
chce Evropská komise změnit, a proto výslovně stanovuje 
právo fyzické osoby na okamžitý a bezplatný přístup ke 
svým osobním elektronickým zdravotním datům ve snad-
no čitelné, konsolidované a dostupné podobě. EK zdů-
razňuje, že i když na mnoha místech existují portály pro 
pacienty, mobilní aplikace apod., včetně vnitrostátních 
řešení v některých členských státech, právo na přístup ke 
zdravotním datům je dosud mnohde běžně uplatňováno 
poskytnutím požadovaných zdravotních dat v tištěné po-
době nebo jako naskenované dokumenty, což je časově 
náročné. Tato skutečnost může závažným způsobem na-
rušit včasný přístup fyzických osob ke zdravotním datům 
a mít negativní dopad na fyzické osoby, které takový pří-
stup potřebují okamžitě z důvodu naléhavých okolností, 
které souvisejí s jejich zdravotním stavem.16  

Telemedicína je také upravena v rámci kapitoly II, avšak 
pouze velmi okrajově. V souvislosti s přeshraniční péčí se 
stanovuje, že pokud členský stát souhlasí s poskytováním 
služeb telemedicíny, přijme za stejných podmínek posky-
tování služeb stejného typu ze strany poskytovatelů zdra-
votní péče, kteří se nacházejí v jiných členských státech. 
Rada EU však navrhuje ustanovení o telemedicíně z na-
řízení zcela vyjmout, protože dle názoru členských stá-
tů má být tato problematika řešena ve směrnici 2011/24 
EU o uplatňování práv pacientů v přeshraniční zdravotní 
péči.17 

Nařízení o EHDS obsahuje také ustanovení o přeshra-
ničním výdeji léků, přičemž stanovuje povinnost členských 
států zajistit, aby všechny lékárny na jejich území umož-
ňovaly výdej léků na základě elektronických lékařských 
předpisů vystavených v jiném členském státě (ePreskrip-
ce). I tyto recepty by měly proudit přes MéZdraví@EU. 
Platforma MéZdraví@EU však bude do budoucna umož-
ňovat poskytování i dalších doplňkových služeb, např. te-
lemedicíny, mHealth, přístupu pacientů ke svým přelože-
ným zdravotním datům, včetně očkovacích průkazů apod. 
Jaké doplňkové služby budou moci občané toho kterého 
státu čerpat, závisí na rozhodnutí členského státu. Prů-
zkum WHO mezi evropskými zeměmi ukazuje, že 82 % 
zemí běžně používalo elektronickou preskripci již v roce 
2022.18 

Za provádění kapitoly o primárním využití elektronic-
kých zdravotních dat bude v každé zemi odpovědný or-
gán pro digitální zdravotnictví (digital health authority), 
který bude mimo jiné dohlížet na vnitrostátní kontaktní 
místa pro digitální zdravotnictví a spolupracovat na dal-
ším rozvoji platformy MéZdraví@EU.

B) PRÁVA PACIENTŮ
Nařízení o EHDS také defi nuje práva pacientů v oblas-
ti zacházení s jejich elektronickými zdravotními daty, 
a harmonizuje tak tato práva napříč EU. Práva pacientů 
k zacházení se svými elektronickými zdravotními daty se 
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v současnosti liší stát od státu. Nařízení o EHDS tedy navr-
huje zakotvit tato práva pacientů:

1)  Právo okamžitého přístupu pacienta k datům o něm: 
Fyzické osoby mají právo na okamžitý a bezplatný 
přístup ve snadno čitelné, konsolidované a dostup-
né podobě ke svým osobním elektronickým zdravot-
ním datům. Toto právo je základním právem kaž-
dého pacienta. Přestože toto právo zřejmě všechny 
členské země mají zakotveno již dnes (mimo jiné 
protože vychází z GDPR), určitě ne všechny země ve-
dou zdravotnickou dokumentaci plně elektronicky, 
a tudíž „okamžité zpřístupnění elektronických dat“ 
není v těchto zemích umožněno. Mezi tyto země pa-
tří i ČR, a to i přesto, že ČR patří mezi 86 % evrop-
ských zemí, které mají právo pacienta elektronicky 
přistoupit ke svým zdravotním datům legislativně 
zakotveno,19 avšak jedná se pouze o možnost, nikoli 
o standardní cestu každého přístupu.

2)  Právo na elektronickou kopii: Fyzické osoby mají 
právo obdržet elektronickou kopii alespoň svých 
elektronických zdravotních dat v prioritních katego-
riích, a to v evropském formátu. 

3)  Právo vložit svá zdravotní data: Fyzické osoby mo-
hou zadávat svá elektronická zdravotní data do 
vlastních systémů EHR nebo systémů údajů fyzických 
osob, k jejichž zdravotním informacím mají přístup, 
a to prostřednictvím služeb přístupu nebo aplika-
cí spojených s těmito službami. Tyto informace se 
označí tak, že je zadala fyzická osoba nebo její zá-
stupce.

4)  Právo na opravu: Členské státy zajistí, aby fyzické 
osoby mohly při uplatňování práva na opravu (podle 
článku 16 nařízení GDPR) snadno požádat o opra-
vu online, a to prostřednictvím služeb přístupu. 
Průzkum WHO ukazuje, že 83 % evropských zemí 
poskytuje svým občanům právo opravy, ale pouze 
43 % jde až tak daleko, že dovoluje pacientům zdra-
votní data také mazat.20 

5)  Právo udělovat souhlas se sdílením dat: Fyzické oso-
by mají právo umožnit přístup k jejich elektronickým 
zdravotním datům nebo požádat držitele dat z od-
větví zdravotnictví nebo sociálního zabezpečení, aby 
předal jejich elektronická zdravotní data příjemci dat 
z odvětví zdravotnictví nebo sociálního zabezpečení, 
a to okamžitě, bezplatně a bez překážek ze strany 
držitele dat nebo výrobců systémů využívaných tímto 
držitelem. A to i v případě, že se držitel dat a příjemce 
dat nacházejí v různých členských státech.

6)  Právo na přijetí a přečtení dat: Fyzické osoby mají 
právo, aby v případě, že jsou prioritní kategorie 
osobních elektronických zdravotních dat předávány 
nebo zpřístupňovány pacientem v souladu s evrop-
ským formátem pro výměnu elektronických zdravot-
ních záznamů, tato data přečetli a přijali další posky-
tovatelé zdravotní péče. 

7)  Právo omezit přístup ke svým el. zdravotním da-
tům: Fyzické osoby mají právo omezit přístup zdra-
votnických pracovníků ke všem svým elektronickým 
zdravotním datům nebo k jejich části. Členské státy 
stanoví pravidla a zvláštní záruky týkající se těchto 
mechanismů omezení. Jak uvádějí české pacientské 
organizace ve své Pozici k elektronizaci zdravotnic-

tví a EHDS: „Myšlenka, že jednotlivec by mohl ome-
zit nebo zakázat přístup do své zdravotnické doku-
mentace lékaři, ať už k celé, nebo k její části, se zdá 
v kontextu českého zdravotnictví přímo převratná.“21 
Toto právo totiž dosud není v českém právním řádu 
zakotveno. Přesto je toto právo plně v souladu s na-
řízením GDPR. Průzkum WHO uvádí, že 65 % evrop-
ských států má toto právo legislativně zakotveno, ze 
zemí východní Evropy to je pouze 40 % zemí (obr. 4). 
Česká republika k nim však nepatří.22 

65 % členských států (31 ze 
48) uvádí, že jednotlivci mají 
právo specifi kovat, které 
informace týkající se jejich 
zdravotního stavu v jejich 
EHR mohou být sdíleny 
s jinými zdravotníky dle 
jejich volby.

8)  Právo být informován o přístupu jiné osoby ke zdra-
votním datům pacienta: Fyzické osoby mají právo 
obdržet informace o poskytovatelích zdravotní péče 
a zdravotnických pracovnících, kteří získali přístup 
k jejich elektronickým zdravotním datům v souvis-
losti se zdravotní péčí. Informace se poskytují oka-
mžitě a bezplatně prostřednictvím služeb přístupu 
k elektronickým zdravotním datům. 

9)  Právo elektronické identifi kace: Právo být elektro-
nicky identifi kován při používání telemedicínských 
služeb nebo služeb osobního přístupu ke zdravot-
nické dokumentaci.

10)  Právo na stížnost: Právo pacienta stěžovat si, jed-
notlivě nebo společně, u orgánu pro digitální zdra-
ví (digital health authority).

Členské státy budou mít povinnost zřídit jednu nebo 
více služeb přístupu k elektronickým zdravotním datům 
na celostátní, regionální nebo místní úrovni. Služby pří-
stupu jsou v podstatě aplikace nebo portály, přes které 
lze na elektronická data nahlížet. Tyto služby přístupu 
umožní pacientům uplatňovat jejich práva ad 1) a 2).

Dále členské státy zřídí jednu nebo více služeb zastu-
pování umožňujících pacientovi zmocnit jiné fyzické oso-
by dle své volby k přístupu ke svým elektronickým zdra-
votním datům jeho jménem. Služby zastupování musejí 
poskytnout povolení bezplatně, a to elektronicky nebo 
v tištěné podobě. Umožní opatrovníkům nebo jiným zá-
stupcům, aby jim byl automaticky nebo na požádání povo-
len přístup k elektronickým zdravotním datům fyzických 
osob, jejichž záležitosti spravují. Tyto služby zastupování 
budou muset být mezi členskými státy interoperabilní. 

Díky výše uvedeným právům pacientů dle EHDS budou 
moci fyzické osoby při cestách do zahraničí účinně sdílet 
svá osobní elektronická zdravotní data v jazyce cílové 
země nebo si při stěhování do jiné země budou moci vzít 

Obr. 4 – Zakotvení práva pacienta rozhodovat o sdílení jeho zdra-
votních dat mezi zdravotníky.22 EHR – elektronický zdravotní zá-
znam.
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svá osobní elektronická zdravotní data s sebou, a to vše 
prostřednictvím platformy MéZdraví@EU. Pacienti budou 
mít další možnosti digitálního přístupu ke svým elektro-
nickým zdravotním datům a jejich přenosu, a to na zá-
kladě ustanovení nařízení GDPR. Poskytovatelé zdravotní 
péče nebo poskytovatelé digitálních služeb a produktů 
budou povinni sdílet elektronická zdravotní data s třetími 
stranami ze zdravotnictví, které si pacient vybere. Návrh 
poskytne prostředky k prosazování těchto práv (prostřed-
nictvím společných norem, specifi kací a označení), aniž 
by byla ohrožena požadovaná bezpečnostní opatření na 
ochranu práv fyzických osob podle nařízení GDPR. Při-
spělo by to k větší ochraně osobních údajů souvisejících 
se zdravím a k volnému pohybu těchto údajů, jak je za-
kotveno v článku 16 Smlouvy o fungování EU a v nařízení 
GDPR.23 

C)  SEKUNDÁRNÍ VYUŽITÍ ELEKTRONICKÝCH 
ZDRAVOTNÍCH DAT

Pokud jde o sekundární využití elektronických zdravot-
ních dat, výzkumní pracovníci, inovátoři, tvůrci politik 
a regulační orgány by měli mít při své práci přístup ke 
kvalitním datům, a to bezpečným způsobem, s důvěry-
hodnou správou a s nižšími náklady, než pokud by se 
opírali o souhlas. Nařízení o EHDS proto stanovuje vznik 
přeshraniční platformy pro sdílení sekundárních dat, 
která se bude nazývat ZdravotníData@EU (HealthData@
EU). Zároveň je navrhováno vytvořit společný rámec pro 
sekundární využití, který má snížit roztříštěnost a pře-
kážky pro přeshraniční přístup. Členské státy zřídí kont-
rolní orgány, tzv. subjekt/subjekty pro přístup ke zdra-
votním datům (health data access body), které budou 
rozhodovat o žádostech uživatelů dat a v případě vyho-
vění žádosti budou přímo žádat držitele dat o poskytnu-
tí dat. Subjekt pro přístup ke zdravotním datům bude 
hrát v celém procesu sdílení a zveřejňování sekundárních 
dat velmi aktivní roli, což by mělo snížit náklady regulač-
ních orgánů a tvůrců politik na přístup k elektronickým 
zdravotním datům.24

Nařízení o EHDS ve své kapitole IV (sekundární využití 
dat) vytváří nový regulační rámec pro sekundární použi-
tí dat, na základě kterého získají uživatelé dat (jakáko-
li fyzická nebo právnická osoba) právo získat zdravotní 
data pro sekundární použití, pokud je požadují pro tzv. 
oprávněné účely (např. vědecký výzkum, statistiky, vzdě-
lávání, veřejný zájem apod.). Držitel požadovaných dat 
musí zpřístupnit data, která spadají do patnácti kategorií 
elektronických dat pro sekundární využití (zdravotnic-
ká dokumentace, genetická a genomická data, registry 
zdravotních dat, data z klinických hodnocení, dotazníky 
a průzkumy, data s dopadem na zdraví apod.). Subjekt 
pro přístup ke zdravotním datům tato data zpracuje 
a zpřístupní v rámci svého bezpečného prostředí pro pře-
nos těchto dat od držitele k uživateli. Uživatel dat může 
žádat o přístup k pouze anonymizovaným datům, při-
čemž případnou anonymizaci provede subjekt pro přístup 
ke zdravotním datům. Zároveň určí výši poplatků, které 
je uživatel dat povinen uhradit. Jedná se o poplatky pro 
subjekty pro přístup ke zdravotním datům za jejich služby 
a dále o poplatky pro držitele dat, které odrážejí náklady 
na poskytování dat. Soukromí držitelé dat mohou rovněž 
účtovat poplatky za shromažďování dat.

Nařízení o EHDS se však nezastavuje pouze u sdílení 
sekundárních dat mezi držiteli dat a uživateli dat. Návrh 
nařízení otevírá zcela nový svět informovanosti o již exis-
tujících datových souborech (datasety) napříč EU tím, že 
stanovuje povinnost subjektům pro přístup ke zdravot-
ním datům vytvářet tzv. katalog datových souborů EU 
(složený z vnitrostátních katalogů), který bude obsahovat 
základní skutečnosti o existujících datových souborech 
(zdroj, povaha dat, podmínky pro zpřístupnění) tak, aby 
uživatelům dat usnadnil nalezení datasetů dostupných 
v EHDS. Evropská komise uznává, že v oblasti potřebné 
harmonizace datových souborů (například registrů) na-
příč EU je stále ještě hodně práce před námi, což vyvo-
lává problémy se srovnatelností a ztěžuje přeshraniční 
výzkum. Plánuje se tedy stanovení podrobnějších pravi-
del pro harmonizaci, kódování a registraci elektronických 
zdravotních dat, a to prováděcími akty. 

Dalším krokem, který bezpochyby povede k systé-
mové dostupnosti sekundárních dat ze zdravotnictví, je 
povinnost pro držitelé anonymizovaných elektronických 
zdravotních dat zajistit přístup k těmto datům prostřed-
nictvím důvěryhodných otevřených databází (open data). 
Díky zveřejnění sekundárních dat v těchto databázích bu-
dou mít všichni uživatelé v podstatě neomezený přístup 
a také možnost uložit si tato data. Pro zajištění důvěry-
hodnosti otevřených veřejných databází budou mít spo-
lehlivou, transparentní a udržitelnou správu a transpa-
rentní model přístupu uživatelů. 

D) SYSTÉMY EHR A WELLNESS APLIKACE
Aby bylo zajištěno dodržování práv pacientů a zdravot-
nických pracovníků, měly by mít systémy EHR (electronic 
health record) uváděné na vnitřní trh EU možnost bez-
pečně ukládat a předávat vysoce kvalitní elektronická 
zdravotní data. Jedná se o klíčovou zásadu EHDS, jež má 
zajistit bezpečný a volný pohyb elektronických zdravot-
ních dat v celé EU. Za tímto účelem by měl být zaveden 
povinný systém certifi kace pro systémy EHR, které zpra-
covávají prioritní kategorie elektronických zdravotních 
dat. Autocertifi kace musí prokázat soulad se základními 
požadavky na interoperabilitu a bezpečnost, které jsou 
v EU stanoveny. 

Nařízení o EHDS se vztahuje na systémy EHR tvořené 
výrobci zdravotnických prostředků a na poskytovatele vy-
soce rizikových systémů umělé inteligence (AI). Nevzta-
huje se na obecný software používaný ve zdravotnickém 
prostředí. Software nebo modul softwaru, který spadá 
do defi nice zdravotnického prostředku nebo vysoce ri-
zikového systému AI, by měl být certifi kován v souladu 
s nařízením (EU) 2017/745 o zdravotnických prostředcích 
a případně s dosud nepřijatým Aktem (nařízením) o umě-
lé inteligenci, které stanoví také požadavky na interope-
rabilitu těchto systémů EHR.

V zájmu další podpory interoperability a bezpečnosti 
mohou členské státy vymezit zvláštní pravidla pro zadá-
vací řízení, úhrady, fi nancování nebo používání systémů 
EHR na vnitrostátní úrovni. Tato pravidla by neměla brá-
nit volnému pohybu systémů EHR v EU. Některé členské 
státy již povinnou certifi kaci systémů EHR nebo povinné 
testování interoperability zavedly, pokud dojde k jejich 
připojení k vnitrostátním digitálním zdravotnickým služ-
bám. Tyto požadavky se obvykle odrážejí v zadávacích 
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řízeních organizovaných poskytovateli zdravotní péče či 
správními orgány. Povinná certifi kace EU systémů EHR 
by měla stanovit základ, který lze použít při zadávacích 
řízeních na vnitrostátní úrovni. Aby bylo pacientům za-
ručeno účinné uplatňování jejich práv podle tohoto naří-
zení, měli by poskytovatelé zdravotní péče toto nařízení 
dodržovat i v případě, že systém EHR vyvíjejí sami a pou-
žívají jej pouze pro vlastní potřeby za účelem provádění 
vnitřních činností, aniž by jej uvedli na trh za úplatu nebo 
odměnu. V této souvislosti by tito poskytovatelé zdravot-
ní péče měli splňovat všechny požadavky vztahující se na 
výrobce. Evropská komise stanoví společné specifi kace 
prováděcími akty, které se budou týkat datových soubo-
rů, kódovacích systémů a technických specifi kací, jakož 
i požadavků a zásad v oblasti bezpečnosti, důvěrnosti, in-
tegrity, bezpečnosti pacientů a ochrany osobních údajů, 
a rovněž specifi kací souvisejících s používáním elektronic-
ké identifi kace. 

Uživatelé aplikací v oblasti wellness (například mobil-
ních aplikací) by měli být informováni o možnosti těchto 
aplikací připojit se do systémů EHR nebo do vnitrostát-
ních elektronických zdravotních řešení a dodávat jim data 
v případech, kdy jsou data vytvořená těmito aplikacemi 
užitečná pro účely zdravotní péče. Pro účely přenositel-
nosti údajů je rovněž důležitá možnost u těchto aplikací 
exportovat data v interoperabilním formátu. Evropská 
komise v konceptu nařízení o EHDS navrhla nastavit cer-
tifi kaci (označování, labelling) těchto wellness systémů 
EHR jako dobrovolnou, protože se domnívala, že by po-
vinná certifi kace nebyla přiměřená kvůli velkému počtu 
těchto wellness aplikací a omezenému významu jejich dat 
pro účely zdravotní péče. S tímto přístupem však nesou-
hlasí členské státy EU a ani Evropský parlament, přičemž 
oba tyto orgány navrhují povinnou certifi kaci.25 Ta by se 
nevztahovala na vysoce rizikové systémy AI. 

Existuje samozřejmě veřejný zájem na tom, aby zada-
vatelé a uživatelé těchto produktů mohli nalézt interope-
rabilní řešení pro své konkrétní potřeby či onemocnění. 
Proto bude zřízena databáze EU interoperabilních systé-
mů EHR a aplikací v oblasti wellness. V případě zdravot-
nických prostředků a systémů AI by registrace měla být 
zachována ve stávajících databázích (databáze dle naříze-
ní [EU] 2017/745 o zdravotnických prostředcích a budoucí 
AI Act databáze [nařízení o umělé inteligenci]). Výrobci 
musejí každý produkt bezplatně vybavit tzv. informačním 
listem a návodem k použití, aby byli uživatelé plně in-
formováni o výrobci, účelu systému EHR, jaká data sbírá 
a sdílí a jakým specifi kacím vyhovuje.

IV. Digitální zdravotní gramotnost 
(digital health literacy)

Digitální gramotnost je defi nována jako proměnlivá 
schopnost dětí a dospělých používat digitální technologie 
a porozumět jejich rizikům. Vztahuje se nejen na apliko-
vané technické dovednosti nezbytné pro používání a pří-
stup k internetu, ale také na schopnost kriticky a důvěrně 
se pohybovat v prostředí internetu.26 Digitální zdravotní 
gramotnost je podmnožinou pojmu digitální gramotnost 
a může být defi nována jako schopnost hledat, najít, poro-
zumět a zhodnotit informaci související se zdravím získa-

nou z elektronického zdroje a aplikovat získaný poznatek 
při přijímání rozhodnutí o zdraví za účelem řešení nebo 
vyřešení zdravotního problému.27 

Pokud se ale pohybujeme v oblasti tvoření eHealth 
systémů, je potřeba chápat defi nici digitální zdravotní 
gramotnosti o mnoho šířeji. Jedná se o obecnou infor-
movanost o toku elektronických zdravotních dat, o je-
jich ochraně, o právech a povinnostech pacientů, zdra-
votnických pracovníků a dalších osob v systému eHealth 
a o jeho struktuře, fungování, procesech a benefi tech pro 
různé zúčastněné skupiny.

Digitální technologie mění způsob poskytování zdra-
votní péče, a tím i zdravotnické systémy po celém světě. 
Mají také velký potenciál zlepšit zdraví a kvalitu života 
jednotlivce i celých populací.28 Technologie rozšířily způ-
soby interakcí mezi pacientem a lékařem. Získat informaci 
o zdraví, domluvit si schůzku s lékařem online, mít virtuál-
ní návštěvu u lékaře, asynchronní digitální messaging s lé-
kařem, různé zdravotnické prostředky sledující zdravotní 
parametry (wearables), eMonitoring přístroje, to všechno 
jsou technologie již dnes dostupné.29 

A právě proto je nezbytné, aby byli občané, a tedy 
pacienti a široká veřejnost, stejně jako lékaři a všichni 
další zdravotničtí pracovníci, výzkumní pracovníci, státní 
orgány mající působnost v oblasti zdravotnictví a mnoho 
dalších osob a institucí, které jsou účastníci zdravotnické-
ho systému, informováni o současném stavu digitalizace 
a také o jejím budoucím stavu, který zřejmě nastane do 
roku 2028, tedy do předpokládaného roku plné účinnosti 
nařízení o EHDS. Zajištění této informovanosti o konkrét-
ních změnách, které nastanou na národní úrovni kaž-
dého státu po implementaci Evropského prostoru pro 
zdravotní data, by měla být nejvyšší prioritou těch, kdo 
činí rozhodnutí (decision-makers), a architektů národních 
eHealth systémů. Zajištění vysoké informovanosti o takto 
kritických změnách je nenahraditelnou součástí každé di-
gitální transformace, a to zejména ze dvou důvodů:
1.  Akceptace a podpora od klíčových skupin: Digitální 

transformace, zejména budování celonárodních eHe-
alth systémů, s sebou přináší mnoho nových práv pro 
určité skupiny (pacienti, uživatelé dat apod.), avšak 
také mnoho nových povinností pro odbornou skupinu 
účastníků, zejména pro lékaře a jiné zdravotnické pra-
covníky, pro poskytovatele zdravotní péče, pro IT pra-
covníky a administrativní pracovníky ve zdravotnictví 
apod. Informovanost o tom, co se chystá, pochopení 
důvodu těchto procesů a vnímání transformace jako 
pozitivního procesu, který ve svém důsledku přinese 
všem těmto skupinám značné benefi ty a zjednoduší 
výkon jejich práv a povinností, jsou zcela klíčové pro 
přijetí těchto náročných změn.
Nejvhodnějším a nejefektivnějším řešením, které by 

vedlo k vysoké informovanosti výše uvedených skupin, ze-
jména široké veřejnost a lékařů, je celonárodní informač-
ní kampaň. Taková vládní kampaň by měla být plánována 
jako dlouhodobá. Digitální transformace ve zdravotnictví 
v sobě zahrnuje mnoho důležitých aspektů (eHealth, te-
lemedicína, wearables, systémy EHR, sekundární data, ky-
berbezpečnost apod.), a proto by kampaň musela oslovit 
mnoho různorodých skupin. Proto by bylo nejvhodnější 
zahrnout do ní v podstatě všechny komunikační nástroje, 
a to jak mediální (TV, rozhlas, tisk, sociální média, out-
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door reklama apod.), tak vzdělávací (vládní a nevládní 
školicí instituty, univerzity, neziskové organizace apod.). 
Jedině intenzivním šířením strategicky připravených in-
formací je možné zvýšit povědomí široké a odborné ve-
řejnosti o chystaných změnách, a získat tak jejich pocho-
pení a mentální akceptaci, která snižuje riziko odmítnutí 
a neimplementace či slabé implementace.
2.  Digitální inkluze a riziko vyloučení: Digitální transfor-

mace ve zdravotnictví s sebou přináší riziko tzv. digi-
tálního vyloučení (digital divide), tedy riziko zvýšené 
nerovnosti v oblasti přístupu ke zdravotní péči. Tento 
termín zahrnuje široké spektrum sociálních rozdílů 
v přístupu a v použití digitálního vybavení a digitálních 
služeb, obzvláště počítačů, chytrých telefonů, schop-
nosti používat internet, ať již z pohledu připojení, či 
ovládání.26 Zdravotní péče se stane více závislou na 
nástrojích založených na technologiích a ti, kdo k nim 
nebudou mít přístup či je nebudou umět používat, mo-
hou být vyloučeni buď z poskytování určitého druhu 
zdravotní péče, či z možnosti efektivně využívat svá 
práva v oblasti zacházení s elektronickými zdravotními 
daty.
Řešení, která zvyšují slabou digitální zdravotní gramot-

nost, jsou v zásadě dvě. Jedná se o vzdělávání a o sociální 
podporu. Jak uvádí odborná studie, většina řešení, která 
výrazně zlepšila digitální zdravotní gramotnost, proběhla 
v oblasti vzdělávání a školení. Mohlo se jednat o otevřené 
online kursy pro veřejnost, univerzitní školení na eHealth 
v průběhu vysokoškolského vzdělávání nebo o online vi-
deoportály pro děti a dospělé. O dost méně zaznamena-
ných řešení proběhlo v oblasti sociální podpory, kde se 
jednalo o podporu jedinců formou učení se od zkušeněj-
ších členů rodiny, profesionálů nebo kolegů.26 

Například v České republice vyhodnotili zástupci 110 
českých pacientských organizací digitální zdravotní gra-
motnost jako jeden ze svých čtyř požadavků vznesených 
směrem k české vládě v roce 2023, kdy vznikla česká 
pacientská pozice k elektronizaci zdravotnictví a EHDS. 
Čeští pacienti v oblasti digitální gramotnosti žádají při-
pravenost pacientů, zdravotníků a poskytovatelů na 
vedení plně elektronické zdravotnické dokumentace, 
na sdílení zdravotních dat a na nové možnosti, práva 
a povinnosti, které elektronizace všem skupinám přine-
se. Požadují vytvoření ucelené vládní strategie ČR pro 
vzdělávání a informovanost všech dotčených subjek-
tů o elektronizaci zdravotnictví, přičemž součástí této 
strategie by měly být celostátní informační kampaně 
a vzdělávací aktivity. Čeští pacienti v rámci své pozice 
upozorňují, že případný malý důraz na vzdělávání ši-
roké veřejnosti může vysoce zkomplikovat cestu k plně 
elektronické zdravotnické dokumentaci, v jejímž centru 
stojí poučený pacient.30 

WHO defi nuje tři pilíře digitální zdravotní transforma-
ce, přičemž v prvním pilíři zdůrazňuje kritickou roli vlád 
a vládních agentur, které by měly přijmout národní stra-
tegie digitálního zdraví a politik a které by měly dohlížet 
na přijetí a aplikaci digitálního zdravotnictví, dostupnost 
zdrojů k jeho fi nancování a propagaci zdravotní gramot-
nosti a digitální inkluze.31 

Průzkum provedený WHO v roce 2022 mezi zeměmi 
evropského regionu ukázal, že pouze 52 % těchto států 
má vytvořené politiky a strategie pro digitální zdravotní 

gramotnost a 56 % uvádělo, že vytvořily plán digitální 
inkluze (obr. 5).32 

52 % uváděných členských 
států (27 z 52) prohlásilo, 
že mají vytvořené politiky 
a strategie pro digitální 
zdravotní gramotnost, 
zatímco dalších 56 % 
(25 ze 45) také uvádělo, 
že vytvořily plán digitální 
inkluze.

V. Návrhy a doporučení k efektivní 
implementaci EHDS v ČR

Česká kardiologická společnost výrazně podporuje elekt-
ronizaci zdravotnictví a vytvoření Evropského prostoru pro 
zdravotní data. Uvědomuje si také ohromné benefi ty pro 
lékaře, pacienty a celý zdravotnický systém, které může 
správná a úplná implementace přinést. Tyto benefi ty však 
nastanou, pouze pokud bude elektronizace českého zdra-
votnictví provedena v pozitivním duchu a ve smyslu „tak 
otevřená, jak nejvíce to jde“ a „pouze tak omezená, jak je 
to nezbytné“. V opačném případě, tedy pokud bude archi-
tektura eHealth vedena restriktivně, bude sledovat jen ně-
kolik málo vybraných cílů, nebude projektována jako úpl-
ná (tedy jako povinná pro všechny poskytovatele zdravotní 
péče) a nebude vznikat na základě otevřených veřejných 
i odborných diskusí a vnitrostátní i mezinárodní spoluprá-
ce, bude český eHealth systém s nejvyšší pravděpodobností 
nastaven a implementován nesprávně a nevhodně, jeho 
plné napojení na EHDS nebude možné a případné benefi ty 
pro účastníky systému (stakeholdery) a systém samotný bu-
dou pouze minimální, ne-li žádné.

V České republice již vznikl základní legislativní rámec, 
a to přijetím zákona o elektronizaci zdravotnictví a na 
něj navazujících novel zákona o zdravotních službách 
a dalších zákonných a podzákonných norem. Obáváme se 
však, že ani tento legislativní základ zatím nepředstavuje 
ucelenou přípravu na implementaci EHDS.

Obr. 5 – Průzkum WHO – politika a strategie digitální zdravotní gra-
motnosti
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Proto jsme defi novali 15 doporučení v šesti pilířích:

PILÍŘ I. SPOLUPRÁCE, VEŘEJNÁ DISKUSE
1.  Vytvořit platformu otevřené spolupráce na elektroni-

zaci českého zdravotnictví – v této platformě by měli 
být zastoupeni zástupci poskytovatelů, pacientů, IT 
sektoru, poskytovatelů dnešních informačních systémů 
(IS), výzkumníků a odborníků např. na standardizaci, 
ochranu osobních údajů, kyberbezpečnost AI a další re-
levantní oblasti a odpovědné orgány. Cílem platformy 
by měla být otevřená diskuse o budoucí architektuře 
eHealth systému, jeho napojení na systém EU EHDS, 
vnitřní přípravě poskytovatelů zdravotní péče, ochraně 
osobních údajů, právech a povinnostech účastníků sys-
tému, vyhodnocování dopadu na jednotlivé účastníky 
apod.

2.  Vytvářet legislativní normy až po důkladné diskusi 
v rámci této platformy.

3.  Vyhledávat a udržovat širokou mezinárodní spolu-
práci za účelem zajištění harmonizace napříč státy EU 
a k prevenci čistě „českého“ přístupu, který by se v bu-
doucnosti mohl ukázat jako slepá ulička pro napojení 
na Evropský prostor pro zdravotní data.

PILÍŘ II. ARCHITEKTURA EHEALTH A PLÁN IMPLEMENTACE
4.  Vytvořit architekturu českého eHealth, která bude 

v souladu s principy navrženými v nařízení o EHDS 
(tedy sdílení primárních a sekundárních dat), a sezná-
mit s ní širokou a odbornou veřejnost, fi nalizovat ji co 
nejdříve, avšak na základě diskusí v rámci platformy 
otevřené spolupráce, navržené výše. Architektura by 
měla využívat stávající procesy a systémy poskytovate-
lů zdravotních služeb, integrovat již existující eHealth 
moduly a služby (lékový záznam, záznam o očkování 
apod.) a využívat služby eGovernmentu (elektronická 
identita, portál občana).

5.  Stanovit závazné technické standardy a prováděcí 
předpisy umožňující realizaci navržené architektury. 
Ty by měly zahrnovat alespoň standardy zdravotní do-
kumentace (ZD), standardy a výkonnostní parametry 
jednotlivých funkčních celků, podrobné popisy procesu 
sdílení ZD a bezpečnostní standardy.
Významným pokrokem je nedávné uveřejnění první 

verze standardů elektronické zdravotní dokumentace Mi-
nisterstvem zdravotnictví ČR. Tyto standardy nyní prochá-
zejí procesem širšího odborného posouzení a počátkem 
příštího roku by se měly stát součástí závazných předpisů. 

Již nyní je zřejmé, že pro splnění takových předpisů bude 
třeba podstatným způsobem upravit nejen většinu IS po-
skytovatelů zdravotních služeb, ale také postupy při jejich 
používání zdravotními pracovníky (více strukturované 
pořizování ZD). Docílit toho bez zvýšení administrativní 
zátěže již tak přetíženého personálu poskytovatelů, či 
dokonce úpravu systémů využít ke snížení takové zátěže 
nebude vůbec jednoduché. 

Stále ale chybějí funkční popisy toho, jak bude komu-
nikována dostupnost standardizované ZD u poskytova-
telů, jakým způsobem budou podávány a zpracovávány 
žádosti o poskytnutí ZD, jestli a jak budou v rámci výmě-
ny využity centrální služby elektronického zdravotnictví, 
jaké technické a bezpečnostní standardy budou pro celý 
systém závazné. Taková podrobná specifi kace je nezbyt-
ná pro určení způsobu a rozsahu úprav stávajících IS po-
skytovatelů zdravotních služeb.     
6.  Vypracovat jasný plán pro postupné budování českého 

eHealth dle eHealth architektury a v souladu s technic-
kými standardy a prováděcími předpisy. Plán by měl jas-
ně popsat návaznosti a časování jednotlivých fází tak, 
aby bylo možno dodržet termíny nařízení EHDS. Měl 
by rovněž jasně stanovit, která fáze bude závazná pro 
jaké účastníky systému, a stanovit role a zodpovědnosti 
každého z účastníků při realizaci.
Dosavadní odborné diskuse o sdílení ZD se v naprosté 

většině týkají pouze poskytovatelů akutní lůžkové péče 
(obr. 6). Pro splnění nařízení EHDS je ale nezbytné, aby 
bylo ZD možno sdílet mezi většinou poskytovatelů, včet-
ně praktických a odborných lékařů v oblasti primární 
péče. Je tedy důležité, aby plán co možná nejdříve stano-
vil, kdy a v jakém rozsahu se sdílení standardní ZD stane 
závazným pro jednotlivé skupiny poskytovatelů, včetně 
poskytovatelů v primární péči.

PILÍŘ III. DOSTATEČNÉ A UDRŽITELNÉ FINANCOVÁNÍ 
7.  Zajistit dostatečné a dlouhodobě udržitelné fi nan-

cování budování i provozu celého eHealth systému. 
Ministerstvo zdravotnictví ČR v květnu tohoto roku 
potvrdilo, že považuje za klíčové zdroje fi nancování 
zejména Národní plán obnovy a Integrované regio-
nální operační programy. To potvrzují i nedávno pu-
blikované výzvy (výzva NPO č. 22 a výzvy IROP č. 78, 
79 a 80). Ty jako oprávněné žadatele uvádějí pouze 
vyjmenované poskytovatele urgentní lůžkové péče, 
tj. ostatních poskytovatelů se tento zdroj fi nancování 
netýká.

Obr. 6 – Implementace sdílení ZD mezi poskytovateli akutní lůžkové péče. EZ – elektronické zdravotnic-
tví; IROP – Integrovaný regionální operační program; NPO – Národní plán obnovy; VŘ – výběrové řízení; 
VZ – výzkumný záměr; ZD – zdravotní dokumentace.

VZ „Služby EZ“

Žádosti NPO a IROP

Poskytovatelé – administrativa

MZ ČR – administrativa

MZ ČR – realizace
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Posouzení
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Je tedy třeba jasně stanovit, zda a kdy bude obdobné 
dotační fi nancování přístupné i ostatním skupinám po-
skytovatelů zdravotních služeb, zejména poskytovatelům 
v primární péči.

Dotační výzvy mohou ovšem pokrývat pouze náklady 
na vybudování systému, nikoli na jeho provoz. Je tedy 
rovněž důležité diskutovat a vyjasnit, z jakých prostředků 
bude tento provoz v budoucnosti hrazen. 

PILÍŘ IV. DIGITÁLNÍ ZDRAVOTNÍ GRAMOTNOST
8.  Připravit vládní strategii na zajištění digitální zdravot-

ní gramotnosti, a zajistit tak vzdělání a informovanost 
všech dotčených subjektů ve zdravotnictví, a to jak od-
borné, tak široké veřejnosti. Strategie by měla zahrno-
vat aktivity mediální a vzdělávací, stejně jako aktivity 
digitální inkluze.

9.  Zajistit dlouhodobé fi nancování strategie digitální 
zdravotní gramotnosti z EU a národních fondů a roz-
počtů.

PILÍŘ V. PROPACIENTSKÝ PŘÍSTUP
10.  Zajistit, aby měli pacienti možnost nahlížet na všechna 

zdravotní data shromažďovaná o jejich osobě jakým-
koli poskytovatelem zdravotní péče, a to z jednoho 
centrálního přístupového bodu (např. portál, aplika-
ce), který bude pacientům nabízet všechny existující 
eHealth služby. 

11.  Připravit propacientské novely zákona o elektronizaci 
zdravotnictví a zákona o zdravotních službách, které 
zaručí pacientům reálný výkon práv garantovaných 
nařízením o EHDS. 

12.  Ke službě udělování souhlasů pacientů pro třetí oso-
by přidat také službu udělování digitálního souhlasu 
pacienta se sdílením zdravotnické dokumentace mezi 
poskytovateli zdravotní péče.

13.  Chránit zdravotní data jako citlivé osobní údaje v sou-
ladu s nařízením GDPR, avšak v souladu s interpretací 
EU, která varuje před přílišným ochranářstvím zdra-
votních dat.33

PILÍŘ VI. SYSTÉMOVÝ PŘÍSTUP K SEKUNDÁRNÍM DATŮM
14.  Vytvořit systémový přístup k sekundárním zdravotním 

datům. Je třeba nastavit legislativní rámec stanovující 
povinnost držitelů sekundárních dat, včetně státních 
orgánů, ke zpřístupňování sekundárních zdravotních 
dat (plně anonymizovaných) v otevřených databázích 
a ročních zprávách a stanovit regulační prostředí (tedy 
pravidla a podmínky) anonymizace a pseudonymiza-
ce zdravotních dat k zajištění nejvyšší ochrany osob-
ních zdravotních údajů, včetně robustního systému 
kontroly přístupu k údajům. V případě zpřístupnění 
na žádost je potřeba vyloučit úřednickou libovůli, 
avšak podpořit stanovení jasných kritérií, na základě 
kterých budou data poskytnuta, včetně postupu pro 
stanovení výše úhrady nákladů.

Tvorba české koncepce sekundárního použití zdravot-
ních dat až po přijetí EHDS může znamenat pozdní pří-
pravu na implementaci. K přenosu evropských nařízení 
a standardů (zejména ohledně přeshraniční infrastruk-
tury ZdravotníData@EU) do ČR pak zřejmě bude sloužit 
i plnění v rámci zakázky MZ ČR VZ0173289 „Služby EZ – 
Příprava implementace EHDS“, která je v současné době 

vyhodnocována. Její obsah a časový rámec je však zatím 
odborné veřejnosti neznámý.
15.  Používat sekundární data k hodnocení efektivity zdra-

votního systému a k analýzám funkčnosti, bezpečnos-
ti, kvality apod. a tato hodnocení dále zveřejňovat, 
zakládat na nich dlouhodobé strategie, změny, refor-
my a politiky.

Jako komparativní příklad můžeme uvést situaci ve 
Slovenské republice, kde byla nezávislým Centrem inova-
tivního zdravotnictví (HealthHub) vytvořena doporučení 
k implementaci EHDS pro novou slovenskou vládu, kte-
rá jsou velmi podobná těm, jež navrhujeme výše. Navíc 
centrum (HealthHub) správně defi nuje, že implementace 
EHDS může narazit na několik klíčových překážek, mezi 
které patří:

-  fragmentované datové systémy a problémy s inter-
operabilitou mezi různými systémy a organizacemi 
zdravotní péče;

-  právní a regulační problémy, včetně rozdílů v předpi-
sech o ochraně údajů a soukromí v jednotlivých člen-
ských státech EU;

-  technické překážky integrace a harmonizace údajů 
v důsledku různých formátů údajů, norem a infra-
struktury;

-  obavy o ochranu soukromí a potenciální odpor jed-
notlivců v souvislosti se sdílením jejich zdravotních 
dat;

-  nedostatek standardizovaných rámců a směrnice pro 
správu údajů v členských státech;

-  omezené zdroje a fi nanční prostředky na zavedení 
potřebné infrastruktury a technologií na podporu 
EHDS;

-  problémy při zabezpečování bezpečnosti údajů 
a ochrany před neoprávněným přístupem nebo naru-
šením;

-  etické aspekty a zabezpečení zodpovědného použí-
vání zdravotních údajů během celého životního cyklu 
údajů;

-  odpor nebo nedostatek ochoty spolupracovat a sdí-
let údaje mezi poskytovateli zdravotní péče, vědci/
výzkumníky a zainteresovanými stranami;

- t ěžkosti při zapojování pacientů a získávání jejich in-
formovaného souhlasu se sdílením údajů.34  

S touto defi nicí potenciálních překážek se můžeme 
plně ztotožnit. Některé z těchto překážek lze alespoň na 
národní úrovni pozitivně ovlivnit kvalitní domácí přípra-
vou na implementaci EHDS.

VII. Nutnost propojení zdravotnických 
a sociálních dat ve prospěch pacientů 
a systému

Neprovázanost sociálního a zdravotního systému v ČR lze 
obecně označit za dlouhodobý problém, jehož řešením 
se ve svých programových prohlášeních zabývalo několik 
posledních vlád. První aktivity v tomto směru můžeme 
sledovat již v roce 1994. Od té doby existovala řada me-
ziresortních či jiných odborných skupin, pokusů a návrhů 
řešení tzv. zdravotně-sociálního pomezí.
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Jedním z problémů, který pozorujeme jak u sociálního, 
tak i u zdravotního systému, je neexistence standardizo-
vaných a interoperabilních digitálních dat. Fragmentova-
ná data, která v současnosti máme, zase nejsou systémově 
ani analyzována, ani vyhodnocována. To představuje zá-
sadní překážku v možné a potřebné integraci sociálních 
a zdravotních služeb, jakož i pro vytváření nástrojů pro 
preventivní a intervenční programy a opatření. Dále pro 
efektivní zacílení poskytování nejen sociálních a zdravot-
ních služeb, ale i pojistných a nepojistných dávek, zvyšo-
vání kvality péče a kvality života a racionalizaci veřejných 
výdajů.

Také v případě sociálních služeb jsou data vykazová-
na a sbírána roztříštěně, bez jednotného pojetí a řízení, 
v nízké kvalitě a s minimálním využitím. Tato skutečnost 
se ukázala mimo jiné během pandemie covidu-19, kdy 
chyběly např. přehledy počtu zaměstnanců a jejich pozic 
v sociálních službách, dostatečné přehledy u očkovaných 
osob apod. Jakékoliv propojení sociálních a zdravotních 
dat pak zcela chybí.

Počátkem roku 2023 došlo k dohodě obou dotčených 
resortů35 ve věci vytvoření jednotného informačního a da-
tového systému36 prostřednictvím Ústavu zdravotnických 
informací a statistiky (ÚZIS) ČR a dále k propojením stáva-
jících dat. Naplnění tohoto cíle má v tuto chvíli půlroční 
zpoždění, které je dáno zpožděním a problémy ohledně 
předání tzv. sociálních dat z Ministerstva práce a sociál-
ních věcí a jím zřízených organizací.37

Vytvoření Národního sociálního informačního systému 
(NSIS) dle obrázku 7 představuje nejen vznik fungujícího 

informačního systému v oblasti sociálních služeb, ale také 
jeho propojení s dalšími stávajícími systémy.

První oblasti, které již byly ÚZIS ČR identifi kovány jako 
přínosné pro „spárování“ a které byly diskutovány v rám-
ci odborné veřejnosti jako klíčové a přínosné, jsou např.:

1.  Mapování zátěže systému zdravotních a sociálních 
služeb, rozsahu péče a systému úhrad u seniorních 
pacientů s Alzheimerovou chorobou, nespecifi ckou 
demencí, se zvláštním zaměřením na péči v závěru 
života.

2.  Celkové náklady související s péčí o onkologické pa-
cienty a dopad onkologických onemocnění na dů-
chodový systém a systém sociální podpory, význam 
prevence a screeningových programů.

3.  Dopad vybraných chronických onemocnění na dů-
chodový systém a systém sociální podpory: roztrou-
šená skleróza jako model.

4.  Dopad vybraných závažných psychiatrických one-
mocnění na důchodový systém a systém sociální 
podpory.

5.  Analýza dostupnosti dlouhodobé péče pro pacienty 
postižené centrální mozkovou příhodou (CMP): do-
pad na důchodový systém a systém sociální podpory.

6.  Stanovení standardní délky dočasné pracovní ne-
schopnosti, analýza a zvýšení efektivity kontrol po-
suzování dočasné pracovní neschopnosti.

V tuto chvíli stále existuje vize a záměr tato data pro-
pojit. Jejich faktické propojení a interpretace výsledků 
komparace a analýz proběhne snad již v krátké době.

Obr. 7 – Návrh vytvoření a propojení NSIS. NSIS – Národní sociální informační systém. Zdroj: prof. L. Dušek, Ph.D., ÚZIS ČR.
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Existuje zde však stále celá řada kritických momentů, 
kterými jsou:

• kvalita (a rychlost) dodaných „sociálních“ dat;
• propojení, analýza dat a jejich interpretace;
•  využitelnost výstupů oběma resorty pro další rozvoj 

(jak operativní, tak strategický).
Proto popisované spojení a sdílení dat jak zdravotních, 

tak sociálních systémů lze označit jako strategickou ne-
zbytnost, a to z mnoha důvodů. Jenom díky propojení 
zdravotních a sociálních dat můžeme přijímat správné 
strategie k řešení důsledků stárnutí populace, efektivity 
veřejných rozpočtů, nárůstu počtu chronicky nemocných 
občanů/pacientů a pokles osob v ekonomicky produktiv-
ním věku.

VIII. Souhrn

V souladu s výše defi novanými doporučeními a vedeni 
snahou zajistit českému zdravotnictví maximum bene-
fi tů plynoucích z eHealth a snahou předejít případným 
překážkám při implementaci platforem EU pro sdílení 
dat primárních i sekundárních, motivujeme zodpovědné 
státní orgány, aby se doporučeními důkladně zabývaly, 
převzaly je do budované architektury českého eHealth 
a zahájily úzkou spolupráci s ČKS, Českou lékařskou spo-
lečností Jana Evengelisty Purkyně, plátci zdravotní péče, 
pacientskými organizacemi a dalšími zainteresovanými 
subjekty českého zdravotnictví. Jedině tak budeme úspěš-
ní a využijeme veškerý možný potenciál tohoto ambicióz-
ního projektu. Rád bych také velmi poděkoval všem auto-
rům a organizacím, kteří se na vzniku tohoto odborného 
stanoviska ČKS podíleli.

Prohlášení autorů o možném střetu zájmů 
Autoři nezávislého odborného stanoviska ČKS nemají 
žádný konfl ikt zájmů pro problematiku EHDS.
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Zemřel profesor MUDr. Bohumil Hučín, DrSc.

Po dlouhé těžké nemoci zemřel 8. listopadu 2023 ve věku 
89 let jeden z průkopníků moderní české dětské kardio-
chirurgie, výborný operatér, dlouholetý primář kardiochi-
rurgického oddělení a spoluzakladatel Dětského kardio-
centra ve Fakultní nemocnici Motol, pan profesor MUDr. 
Bohumil Hučín, DrSc.

Profesor Hučín se narodil 30. 3. 1934 ve Velkých Po-
povicích. Vystudoval medicínu na Fakultě všeobecného 
lékařství Univerzity Karlovy v Praze. Již během studií se 
zajímal o embryologii, porodnictví a chirurgické obory. 
Po promoci nastoupil v roce 1958 na chirurgické oddělení 
nemocnice ve Vlašimi, kde během pěti let získal výbor-
nou chirurgickou erudici u primáře Krinkeho. Po atestaci 
z chirurgie přešel na Kliniku dětské chirurgie profesora 
MUDr. Václava Kafky, DrSc. Zde se stal členem kardiochi-
rurgického týmu a od profesora Kafky se učil základům 
dětské kardiochirurgie, což ale v té době byly převážně 
operace bez mimotělního oběhu, podvaz otevřené te-
penné dučeje, resekce koarktace aorty, spojkové operace 
u cyanotických srdečních vad, septektomie u transpozice 
velkých arterií a bandáž plicnice u vad s velkým plicním 
průtokem. Profesor Kafka prováděl i některé operace na 
otevřeném srdci, ale operace v mimotělním oběhu v té 
době tak úspěšné nebyly kvůli zastaralému vybavení. Ve 
světě se již zavádělo mnoho nových operací s využitím do-
konalejšího přístroje pro mimotělní oběh, zvláště šetrnější 
a přesnější pumpy, dokonalejších oxygenátorů a vřazení 
účinnějších fi ltrů. Úspěšně se zaváděly i nové operace vro-
zených srdečních vad u nejmenších dětí. U novorozenců 
a kojenců se stále častěji využívalo nové metody spojené 
s hlubokou hypotermií a krátkou zástavou oběhu, která 
v té době byla zvláště pro nejmenší děti se složitými srdeč-
ními vadami šetrnější a bezpečnější. Doktor Hučín měl na 
konci 60. let příležitost vycestovat do Londýna a navštívit 
tam několik předních pracovišť, kde se dětská kardiochi-
rurgie na vysoké úrovni prováděla. V Londýně se seznámil 
s výbornými britskými i americkými kardiochirurgy, sku-
tečnými pionýry dětské kardiochirurgie, kteří významně 
ovlivnili jeho názory na celou složitou problematiku chi-

rurgické léčby vrozených srdečních vad, Johnem Kirkli-
nem, Jamesem Malmem, Aldo Castanedou a Donaldem 
Rossem. MUDr. Bohumil Hučín pracoval na Klinice dětské 
chirurgie Fakulty dětského lékařství Univerzity Karlovy od 
roku 1963 do roku 1976 ve funkci aspiranta, vědeckého 
pracovníka, odborného asistenta a vedoucího kardiochi-
rurgického oddělení. Po roce 1968 a v době „normaliza-
ce“ emigrovali docent Brodský a MUDr. Stark, profesor 
Kafka odešel do důchodu. Šéfem Kliniky dětské chirurgie 
se stal profesor MUDr. Václav Tošovský, DrSc., který se 
snažil vytvořit lepší podmínky pro dětskou kardiochirur-
gii. Primářem kardiochirurgického oddělení se stal MUDr. 
Bohumil Hučín, CSc., který na základě svých zkušenos-
tí z Londýna začal budovat kardiochirurgický tým. V té 
době se také začala prohlubovat spolupráce s dětskými 
kardiology, zvláště s docentkou Padovcovou, doktorkou 
Voříškovou a docentem Šamánkem. Spolu s doc. MUDr. 
Milanem Šamánkem, DrSc., který se zabýval myšlenka-
mi na vybudování celonárodního systému péče o děti 
s vrozenou srdeční vadou, začali plánovat založení Dět-
ského kardiocentra jako komplexního pracoviště dětské 
kardiologie a kardiochirurgie s celostátní působností. Ve 
spolupráci s doktorem Starkem, který se stal přednostou 
kardiochirurgického pracoviště v Great Ormond Street 
Hospital v Londýně, získala řada dětských kardiochirur-
gů, kardiologů i anesteziologů výborný trénink na před-
ním světovém kardiochirurgickém pracovišti zaměřeném 
na léčbu vrozených srdečních vad u dětí. Byli to zvláště 
mladí chirurgové MUDr. Pavel Horváth, MUDr. Tomáš Ho-
něk a MUDr. Martin Kostelka a kardiolog MUDr. Václav 
Chaloupecký. Primář Hučín se svými kolegy propracovali 
hlavní zásady práce kardiochirurgického oddělení, pře-
vzali některé pracovní postupy z předních zahraničních 
pracovišť a iniciovali jejich přepracování pro podmínky 
našeho pracoviště. Postupně se primáři Hučínovi podařilo 
vytvořit tým mladých chirurgů s mimořádným nadšením 
pro dětskou kardiochirurgii. V roce 1976 se celý tým dět-
ských kardiochirurgů, kardiologů, anesteziologů, intenzi-
vistů i perfuziologů přestěhoval do Fakultní nemocnice 
Motol, kde bylo v roce 1977 založeno z iniciativy docenta 
Šamánka Specializované pracoviště pediatrické kardio-
logie a kardiochirurgie jako integrované kardiologicko-
-kardiochirurgické pracoviště pro děti od narození do 18 
let. MUDr. Bohumil Hučín, CSc., byl jakožto nejzkušenější 
operatér a vedoucí kardiochirurgického týmu hlavním 
spoluzakladatelem Dětského kardiocentra. V roce 1977 
se stal primářem kardiochirurgického oddělení a v této 
funkci působil 27 let, až do odchodu do důchodu v roce 
2004. V roce 1984 se doktor Hučín habilitoval a v roce 
1990 byl jmenován profesorem chirurgie. Pod jeho ve-
dením byly postupně zdokonaleny všechny metody 
mimotělního oběhu a ochrany myokardu, metody kar-
dioanestezie a intenzivní pooperační péče, které umož-
nily zavádění nových operačních metod, snížení operační 
mortality a snížení výskytu komplikací i po složitých ope-
račních výkonech. Profesor Hučín osobně zavedl celou 
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řadu nových operačních metod u novorozenců a kojenců 
s kritickou vrozenou srdeční vadou a u dětí s komplex-
ními srdečními vadami. Nejvýznamnější byl jeho přínos 
u korektivních operací transpozice velkých arterií, zvláště 
fyziologické korekce transpozice podle Mustarda a podle 
Senninga, anatomická korekce transpozice podle Jatene-
ho (tzv. arteriální switch), operace komplexní transpozi-
ce se stenózou plicnice podle Rastelliho, několik metod 
korekce dvojvýtokové pravé komory, korekce totálního 
anomálního návratu plicních žil, korekce společného ar-
teriálního trunku, korekce tunelu mezi aortou a levou 
komorou a Rossova operace. Profesor Hučín se zvláště 
zabýval otázkami korekce vrozených srdečních vad u no-
vorozenců a kojenců. Této problematice se věnoval také 
ve své habilitační práci, doktorské disertační práci a při 
úspěšném řešení řady výzkumných úkolů podporovaných 
granty. Profesor Hučín dosáhl jako kardiochirurg a hlavní 
operatér mimořádných výsledků, když se pod jeho vede-
ním podařilo snížit operační mortalitu v Dětském kardio-
centru pod 2 %. Profesor Hučín byl autorem a spoluau-
torem více než 500 vědeckých prací a přednesl asi 250 
přednášek v oboru dětská kardiochirurgie. Je autorem 
úspěšné knihy Dětská kardiochirurgie, jež vyšla ve dvou 
vydáních a kterou doplnil výbornými ilustracemi MUDr. 
Pavel Žáček. Profesor Hučín byl členem výboru České spo-
lečnosti kardiovaskulární chirurgie ČLS JEP a řádným čle-
nem řady mezinárodních odborných společností, zvláště 
Evropské asociace kardiotorakální chirurgie (EACTS). Za 
jeho vedení kardiochirurgického oddělení bylo Dětské 
kardiocentrum uznáno jako školicí základna pro vzdě-
lávání kardiochirurgů v pediatrické kardiochirurgii, kde 
se školila řada evropských kardiochirurgů a pracoviště 
bylo pověřeno uspořádáním 10. mezinárodního kongre-
su EACTS v roce 1996. Kongres byl mimořádně úspěšný. 
V roce 1999 byl profesor Hučín pověřen touto společností 
uspořádáním a vedením odborného sympozia New Tech-
nologies in Cardiac Surgery v Tomsku na Sibiři a v roce 
2002 vedl mezinárodní workshop pro kardiochirurgy cen-
trální Asie v Bishkeku v Kyrgyzstánu. V roce 1984 byli pro-
fesor Hučín, profesor Šamánek a primářka Voříšková oce-
něni státní cenou Československé republiky. V roce 2010 

profesor Hučín získal cenu J. E. Purkyně. I po odchodu do 
důchodu pracoval pan profesor Hučín na našem pracovi-
šti dále jako konzultant a pomáhal mladším chirurgům 
na sále i radou při řešení složitých vrozených srdečních 
vad a při operaci dospělých pacientů s vrozenou srdeční 
vadou. 

Na otázku „Co považujete za svůj největší profesní 
úspěch?“ pan profesor v roce 2013 odpověděl: „To, že 
jsem se mohl věnovat dětské kardiochirurgii, je pro mne 
pořád obraz takového velkého úspěchu a satisfakce. Je 
potřeba hodně tvrdé práce, smysl pro týmovou spoluprá-
ci, není to one man show. Každý musí přispět svým dílem, 
a i když je jeden vede, všichni ostatní přidávají to nejlepší 
ze sebe. Práce, kterou jsem dělal, přinášela okamžité vý-
sledky, což člověka uspokojí a těší. Darovat někomu život, 
dítěti, které jej ztrácí a má těžké problémy, to je fantastic-
ký pocit.“ (https://zdravi.euro.cz/clanky/odvaha-a-pokora-
-jsou-predpokladem-uspesnosti-445841)

Pan profesor Hučín byl výborným dětským kardiochi-
rurgem, výborným primářem kardiochirurgického od-
dělení a mezinárodně respektovaným odborníkem, kte-
rý úspěšně navázal na zakladatele pražské školy dětské 
kardiochirurgie profesora Václava Kafku. Profesor Hučín 
se stal nejvýraznějším učitelem a vůdčí osobností pražské 
dětské kardiochirurgie, která dnes dosahuje mimořád-
ných a i v zahraničí obdivovaných výsledků. Na pana pro-
fesora Hučína budeme vždy vzpomínat jako na našeho 
moudrého a laskavého učitele. Na profesora Hučína bu-
dou s láskou a vděčností vzpomínat i tisíce jeho pacientů 
s vrozenou srdeční vadou, kteří již dospěli a díky úspěšné 
operaci mohou prožít normální život.

Osobně si považuji za čest, že jsem pana profesora Hu-
čína znal, že mne přivedl k dětské kardiochirurgii a že byl 
po mnoho let mým vzorem, výborným učitelem a rádcem.

Vážený pane profesore, děkuji Vám za vše, co jste pro nás 
všechny udělal. Nikdy na Vás nezapomeneme.
Čest jeho památce.

Prof. MUDr. Tomáš Tláskal, CSc.,
Dětské kardiocentrum 2. lékařské fakulty Univerzity 

Karlovy a Fakultní nemocnice Motol,
e-mail: Tomas.Tlaskal@fnmotol.cz 

Opustil nás pan profesor MUDr. Bohumil Hučín, DrSc.

Vynikající dětský kardiochirurg, jeden ze zakladatelů mo-
derní české dětské kardiochirurgie, pan profesor MUDr. 
Bohumil Hučín, DrSc., nás opustil 8. 11. 2023. Velmi krás-
né rozloučení připravil jeho žák, kolega a přítel, profesor 
MUDr. Tomáš Tláskal, CSc., který shrnul ohromný přínos 
profesora Hučína v kardiochirurgii u dětí – s láskou a vděč-
ností na něho budou vzpomínat tisíce jeho pacientů s vro-
zenou srdeční vadou, kteří díky úspěšné operaci mohou 
prožít normální život. Velké byly jeho schopnosti organi-
zační – spolu s docentem Šamánkem založil v roce 1977 
specializované pracoviště pediatrické kardiologie a kar-

diochirurgie jako integrované kardiologicko-kardiochirur-
gické pracoviště pro děti od narození do 18 let. V té době 
to bylo první pracoviště tohoto typu na světě! Byl ovšem 
také velmi moudrý a laskavý učitel, který založil moderní 
dětskou kardiochirurgickou školu a vychoval minimálně 
dvě generace dětských kardiochirurgů. 

Výbor České kardiologické společnosti se s úctou a s díky 
loučí s osobností velikána české dětské kardiochirurgie. 
Čest jeho památce!

Prof. MUDr. Michael Aschermann, DrSc., FACC, FESC, 
za výbor ČKS 
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Profesorka MUDr. Zuzana Moťovská, Ph.D., 
získala cenu vlády ČR – Česká hlava

Česká kardiologie se zásluhou prof. MUDr. Zuzany Mo-
ťovské, Ph.D., z 3. lékařské fakulty Univerzity Karlovy 
a Fakultní nemocnice Královské Vinohrady v Praze dočka-
la významného úspěchu – získala ocenění vlády České re-
publiky – hlavní cenu Česká hlava 2023. 

Zuzana Moťovská je profesorkou vnitřního lékařství 
Univerzity Karlovy, vede akutní kardiologii v Kardio-
centru FNKV, v současné době je i členkou výboru Ev-
ropské kardiologické společnosti, kde se věnuje mimo 
jiné problematice vlivu genderu na kardiovaskulár-
ní onemocnění. Ocenění Česká hlava je mimořádným 
úspěchem jak osobním, tak i celé české kardiologie, 
profesorka Moťovská je první ženou, která národní 
cenu vlády Česká hlava získala. Sama k tomu dodala: 
„Pokud to ocenění bude motivací pro ženy vědkyně, 
tak to splnilo své poslání, převzetí této ceny pro mě 
znamená možnost vizualizace, že v této zemi se dá 
dělat nejenom kvalitní výzkum, ale že tato země ten 
kvalitní výzkum i hodnotí.“ 

Za výbor České kardiologické společnosti i za celou kar-
diologickou obec upřímně paní profesorce gratulujeme 
a přejeme mnoho úspěchů v její náročné a velmi prospěš-
né činnosti jak pro její pacienty, tak v oblasti vědecké.

Michael Aschermann

Profesor MUDr. Vladimír Staněk, CSc., FESC, 
získal státní vyznamenání

V letošním 3. čísle našeho časopisu jsme blahopřáli panu 
profesorovi Vladimíru Staňkovi k devadesátým narozeni-
nám.1 To jsme ještě nevěděli, že 28. října 2023 bude pan 
profesor na Pražském hradě vyznamenán prezidentem 
republiky Petrem Pavlem medailí Za zásluhy 1. stupně. 
Stalo se tak v den státního svátku a všem kardiologům 
udělalo velkou radost, že byl oceněn náš významný kar-
diolog a milý kolega, klinik, vědec a učitel. Za výbor České 
kardiologické společnosti i za celou kardiologickou obec 

moc Vladimírovi gratuluji a přeji mu dobré zdraví do dal-
ších let.
 
Srdečně,
 Michael Aschermann

Literatura
 1.  Kautzner J. Prof. MUDr. Vladimír Staněk, CSc., FESC, slaví 

90. narozeniny. Cor Vasa 2023;65:568–569. 
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Petr Bartůněk: Eponyma v medicíně 
aneb po kom to slovo je

Praha: Grada Publishing a.s., 2023, 288 stran. 
První vydání, formát 167 × 240 mm, vázaná vazba, 
černobílý výtisk.
ISBN: 978-80-271-3971-2. 
Cena: 509 Kč.

Jediným autorem této zajímavé publikace je docent 
MUDr. Petr Bartůněk, CSc., bývalý přednosta IV. interní 
kliniky 1. lékařské fakulty Univerzity Karlovy a Všeobecné 
fakultní nemocnice v Praze. Není to jeho prvotina, je 
autorem a/nebo editorem asi 20 monografi í a řady 
časopiseckých článků. V nakladatelství Grada Publishing 
je jako autor znám, vydal zde několik úspěšných mono-
grafi í.

Zvolené téma je výjimečné: v naší literatuře bylo zpra-
cováno jen dvakrát. Poprvé v roce 2000, autorem byl pro-
fesor Masarykovy univerzity v Brně MUDr. Libor Páč, DrSc. 
(Anatomická eponyma, Praha, Galén 2000, 103 stran). 
Uváděná eponyma se však týkala výhradně anatomů. Po-
druhé zpracoval toto téma MUDr. Martin Polák, primář 
interního oddělení Klaudiánovy nemocnice v Mladé Bo-
leslavi (Syndromy ve vnitřním lékařství od A do Z. Praha, 
Grada Publishing 2021, 195 stran). Tato malá, heslovitě 
psaná kniha uváděla jen některá eponyma používaná ve 
vnitřním lékařství.

Rukopis představované knihy je rozdělen do tří částí: 
první, nejrozsáhlejší se týká eponym z oblasti vnitřního 
lékařství, druhá, méně rozsáhlá eponym z neinterní ob-
lasti. Závěrečná, třetí část uvádí eponyma používaná ve 
vyšetřovacích postupech, v označení lékařských nástrojů 
a zdravotnické techniky. Ta ovšem někdy přesahuje do 
vnitřního lékařství. Jednotlivá eponyma jsou psána podle 
jednotné šablony: nejprve je uveden popis symptomu/
syndromu, vyšetřovací metody, nástroje apod., pak jeho 
historie. Nejrozsáhlejší částí je různě rozsáhlé curriculum 
vitae osobnosti, podle níž se příznak, syndrom, technika, 
přístroj/nástroj jmenuje. U většiny eponym je fotografi e 
příslušného badatele. Některé fotografi e jsou nízké kva-
lity, ale je nutné si uvědomit, že byly zhotoveny před více 
než 100–150 lety. Jako recenzent dobře vím, jaké měl au-
tor knihy obtíže některé fotografi e nebo souhlas s jejich 

použitím získat. Rozsah jednotlivých medailonků se růz-
ní; byl dán dosažitelností informací o osobním a pracov-
ním životě jednotlivých osobností.

Téma ze své podstaty vyčerpáno nebylo, ani vyčerpáno 
být nemohlo. Odhaduje se, že v současnosti je eponym 
několik tisíc, a stále přibývají další. Zvláště genetika a he-
matologie přinášejí jedno eponymum týdně. Je chvály-
hodné, že nebyla opomenuta eponyma jak starých, tak 
současných badatelů (Škoda, Bohdalek, Purkyně, Jan-
ků, Heřmanský a Pudlák, Pacák a Zhuang). Je zajímavé, 
že řada významných badatelů (i nobelistů) eponymum 
nemá.

Text je psán hezkou češtinou, je zajímavý a bude čtivý. 
Jeho kvalitu ovlivnila literární zkušenost autora. Rovněž 
je nesporné, že k obohacení textu přispělo velké množství 
fotografi í.

Obsahově složitý text s velkým počtem fotografi í kla-
dl zvýšené nároky na redakční práci. Ale vše zdravotnic-
ká redakce nakladatelství Grada Publishing a.s. úspěšně 
zvládla a odevzdala velmi kvalitní práci.

Komu knihu doporučit?
Kniha především prospěje těm, kteří budou psát odborně-
-historické pojednání. A ještě informace pro kardiology: 
s eponymy je spojena velká řada kardiologů a fyziologů, 
jak těch velmi známých (Karl Albert Ludvik Aschoff, Su-
nao Tawara, Jan Evangelista Purkyně, Adolf E. Fick, Paul 
Dudley White, Vilém Ganz ad.), tak méně známých. Ti 
všichni se stali nezapomenutelnými, protože je budou 
ještě řadu let připomínat eponyma s jejich jmény.

Prof. MUDr. Jan Petrášek, DrSc.,
III. interní klinika, 1. lékařská fakulta Univerzity 

Karlovy a Všeobecná fakultní nemocnice v Praze,
e-mail: petrjanv@email.cz 
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ÚSTNÍ SDĚLENÍ
(* jsou označena nelékařská ústní sdělení)

 SPECIFIKA OŠETŘOVATELSKÉ PÉČE PŘI 
EXPLANTACI PERKUTÁNNÍ SRDEČNÍ 
PODPORY IMPELLA CP*

 Arnoltová J

 Akutní kardiologie, IKEM, Praha
Mechanické podpory oběhu

Impella CP je stále častěji používaná krátkodobá perku-
tánní srdeční podpora u pacientů s kardiogenním šokem. 
Úspěšnost léčby do značné míry záleží na ošetřovatel-
ské péči, jejímž smyslem je zabránění komplikací a jejich 
včasné rozpoznání. Nedílnou součástí léčby pomocí této 
srdeční podpory je její bezpečné odstranění. Cílem toho-
to sdělení je představit dosavadní zkušenosti na našem 
pracovišti s explantací systému Impella CP pomocí tří způ-
sobů – chirurgické revize, manuální komprese a cévního 
okluderu Manta.

 SYNDROM BRUGADOVÝCH*

 Beran P

  Kardiologická klinika, Centrum vysoce 
specializované komplexní kardiovaskulární péče FN 
Plzeň

Zajímavé případy

Syndrom Brugadových je primární elektrické onemoc-
nění srdce spojené s maligními komorovými arytmiemi. 
Onemocnění je geneticky podmíněné, avšak jen u 20 % 
nemocných lze prokázat mutaci genu SCN5A kódujícího 
proteiny sodíkového kanálu. U většiny nemocných včet-
ně těch s jasnou rodinnou anamnézou běžné genetické 
vyšetření příčinu nezjistí. Prvním projevem onemocnění 
může být náhlá smrt, včasná diagnostika je proto zásadní. 
Charakteristické pro onemocnění jsou EKG změny ve svo-
dech z pravého prekordia. Ty jsou většinou přechodné, je 
proto nezbytné, aby byla EKG křivka s takovými změnami 
zachována, i když třeba není technicky zcela dokonalá. 
Klíčovou úlohou zde proto zastává sestra, která EKG po-
řizuje. Měla by tyto změny umět rozpoznat a upozornit 
na ně lékaře. Změny v EKG mohou být zcela jednoznačné 
(tzv. I. typ), mohou být nejednoznačné (typ II a III). Při 

podezření na syndrom Brugadových u nemocného s jiným 
typem EKG křivky, než je diagnostický (typ I), se provádí 
ajmalinový test. Principem testu je podání antiarytmika 
ajmalinu, který blokuje sodíkový kanál. Jeho funkce je 
u syndromu Brugadových snížená a další snížení jeho ak-
tivity může vést ke vzniku EKG s charakteristickými změ-
nami. Ajmalinový test se provádí podáním 1 mg ajmalinu 
na 1 kg tělesné hmotnosti pacienta. Podání musí být po-
malé za trvalého sledování EKG. Při významném rozšíření 
komplexu QRS nebo vzniku klinicky závažné komorové 
ektopie musí být přerušeno. Samotné EKG, i když je klíčo-
vé, k diagnostice ale nestačí. Musí být přítomny i další dia-
gnostické ukazatele nebo pozitivní rodinná anamnéza.
Cílem této prezentace je seznámit posluchače s méně 
známým syndromem bratří Brugadových, sdělit, jakým 
způsobem lze syndrom Brugadových diagnostikovat po-
mocí EKG či ajmalinového testu.

 DETEKCE HEMOLÝZY SYSTÉMEM 
HEMCHECK. AKUTNÍ PŘÍJEM IKEM*

 Bobek V, Šramko M

 Akutní příjem, IKEM, Praha
Zajímavé případy

Příspěvek popisuje zkušenosti s problematikou detek-
ce hemolýzy krve v odebraném biologickém materiálu 
prostřednictvím systému Helge H10 – Quant (HemCheck) 
na akutním kardiologickém příjmu v IKEM. Hemolýza ve 
vzorku krve znemožňuje detekovat některé diagnosticky 
zásadní analyty, především pak při vyšetřování pacientů 
s akutním koronárním syndromem. Vzniklá časová pro-
dleva způsobená opakováním náběru z důvodu hemolý-
zy vzorku komplikuje logistiku odbavování pacientů na 
akutním příjmu. Cílem práce bylo prověřit spolehlivost 
systému pro detekci hemolýzy HemCheck. Celkem bylo 
provedeno 121 odběrů venózní krve do zkumavek Vacu-
ette (98) a astrupových stříkaček (23), které prošly ana-
lýzou provedenou výše zmíněným systémem a následně 
byly vzorky zaslány standardním způsobem na oddělení 
klinické biochemie k provedení rutinní statimové analýzy. 
Z celkového počtu 121 vzorků došlo pouze v pěti přípa-
dech ke shodě hlášené hemolýzy systémem HemCheck, 
kterou následně potvrdila i naše laboratoř. V ostatních 
případech se detekce hemolýzy rozcházela v tom smyslu, 
že systém HemCheck deklaroval hemolýzu vzorků, avšak 
laboratoř následně nikoli nebo naopak, systém HemCheck 
hemolýzu nedetekoval, zatímco laboratoř hlásila problém 

 21. konference 
České asociace akutní kardiologie
Hotel Thermal, Karlovy Vary, 3.–5. 12. 2023
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s analýzou pro zjevnou hemolýzu. Naším závěrem je tedy 
zkušenost, že systém detekce hemolýzy v krevních odbě-
rech HemCheck prokázal nedostatečnou spolehlivost pro 
přínos v klinické práci na našem oddělení.

 INFEKČNÍ ENDOKARDITIDA 
Z POHLEDU SESTRY*

 Čechová Z, Gattringerová L

  Kardiologická jednotka intenzivní péče, Fakultní 
nemocnice Plzeň, Plzeň-Lochotín

Zajímavé případy

Infekční endokarditida jako onemocnění, které se v Evro-
pě vyskytuje s četností cca 13,8 případu na 100 000 oby-
vatel, zůstává závažným zdravotnickým problémem. Přes 
všechny pokroky v diagnostice i v léčbě zůstává její mor-
talita vysoká.
Ošetřovatelská péče u pacienta s infekční endokarditidou 
má mnoho hledisek. V první řadě se především v ambulant-
ní sféře jedná ve spolupráci s lékařem o vyhledávání a edu-
kování pacientů, kteří vzhledem ke svému chronickému sr-
dečnímu onemocnění jsou ve zvýšeném riziku onemocnění 
infekční endokarditidou a kteří mají podstoupit z hlediska 
vzniku endokarditidy rizikový zdravotnický výkon.
Neméně důležitá je ošetřovatelská péče o hospitalizova-
né pacienty s endokarditidou, ať již na intenzivním, nebo 
na standardním lůžku. Infekční endokarditida ve většině 
případů pro pacienta znamená dlouhý pobyt v nemocnici, 
intravenózní antibiotickou léčbu, riziko vzniku komplika-
cí daných buď samotnou endokarditidou, nebo dlouhým 
pobytem v nemocničním prostředí a vlastními komorbi-
ditami pacienta. Z tohoto důvodu je role sestry nezastu-
pitelná v kvalitní a empatické komunikaci s pacientem 
a jeho blízkými, ve spolupráci na monitoraci stavu pacien-
ta a laboratorních nálezů včetně monitorace účinku ATB 
léčby, ve včasném odhalování komplikací.
V našem sdělení shrnujeme náš pohled na roli sestry v péči 
o pacienta s infekční endokarditidou s přihlédnutím k ne-
dávno vydané aktualizované verzi doporučených postupů 
pro infekční endokarditidu Evropské kardiologické spo-
lečnosti.

 ZEFEKTIVNĚNÍ KOMUNIKACE S PACIENTY 
S TRACHEOSTOMICKOU KANYLOU*

 Červenková L

 Koronární jednotka, VFN v Praze, Praha 2

Zajímavé případy

Přednáška se zaměřuje na alternativní a augmentativní 
metody u pacientů se zajištěnými dýchacími cestami – tra-
cheostomií. Představíme vám metody používané na naší ko-
ronární jednotce, které byly vytvořeny pro potřeby daného 
oddělení, pomáhají zefektivnit komunikaci mezi pacientem, 
personálem a rodinou. Nejčastěji využíváme komunikační 
tabulky, které jsou sestaveny z jednoduchých piktogramů.

 SLEDOVÁNÍ KOMPLIKACÍ U LEVOSTRANNÉ 
MECHANICKÉ PODPORY IMPELLA*

 Gabrišková M1, Prošková M2, Krüger A2

 1 Akutní kardiologie, NNH, Praha; 2 KJ, NNH, Praha
Mechanické podpory oběhu

Úvod: V posledních letech roste počet pacientů, kteří mají 
zavedené krátkodobé mechanické podpory oběhu. Levo-
stranné podpory používáme u nemocných s kardiogen-
ním šokem při těžké dysfunkci levé komory, při rizikové 
koronární intervenci nebo při katetrizační ablaci komoro-
vé tachykardie u rizikových nemocných. 
Soubor a metodika: Na našem pracovišti jsme sledovali 
výskyt komplikací u nemocných s levostrannou mechanic-
kou podporou srdce. Nemocní měli zavedenou mecha-
nickou podporu Impella CP nebo Impella 5.0 (Abiomed, 
Massachusetts, USA). Sledovali jsme krvácení s nutností 
krevních převodů, lokální a jiné komplikace.
Výsledky: Všichni pacienti v našem souboru byli hemo-
dynamicky monitorováni, v případě kardiogenního šoku 
byl srdeční výdej měřen invazivně plicnicovým katétrem. 
V pravidelných intervalech byl hodnocen stav vnitřního 
prostředí, krevní obraz a kompletní koagulační parametry. 
Všichni nemocní byli monitorováni tkáňovou oxymetrií.
Závěr: Levostranná mechanická podpora umožňuje pro-
vádění rizikových koronárních intervencí a bezpečnou 
ablaci hemodynamicky významných komorových arytmií 
u rizikových nemocných. Můžeme tak překlenout i tak 
závažný stav jako kardiogenní šok. Komplexní péče o pa-
cienty pomáhá předcházet komplikacím, které mohou 
být s těmito výkony spojeny.

 NEOBVYKLÁ PŘÍČINA PLICNÍHO EDÉMU 
U SPORTOVKYNĚ STŘEDNÍHO VĚKU

 Gottwaldová K1, Bulíčková M2, Houra M1

  1 Interna, Oblastní nemocnice Kolín, Kolín; 
2 Tělovýchovné lékařství, Oblastní nemocnice Kolín, 
Kolín
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Zajímavé případy

Prezentujeme případ 47leté ženy, trénované amatérské 
sportovkyně, která byla hospitalizována pro akutní plicní 
edém vzniklý v plavecké části triatlonového závodu. Na 
základě anamnézy, klinického obrazu a provedených vy-
šetření byl stav uzavřen jako plaváním indukovaný plicní 
edém. Vlivem působení faktorů prostředí a fyzické zátěže 
dochází k redistribuci krevního průtoku do hrudníku, ke 
zvýšení tlaku v plicních cévách a následnému vzniku plic-
ního edému. Jedná se o akutní potenciálně život ohro-
žující stav, kdy při včasné diagnostice a adekvátní terapii 
dochází k rychlému ústupu symptomů. Cílem našeho sdě-
lení je zvýšení informovanosti odborné veřejnosti o této 
relativně vzácné diagnóze.

 CESTA K TRANSPLANTACI*

 Hájková L, Kresta F

 IKK – Koronární jednotka, FNB, Brno

Zajímavé případy

Kazuistika popisuje případ šedesátipětiletého pacienta 
s významným nálezem na třech koronárních tepnách, 
u kterého byl indikován kardiochirurgický výkon.
Stav pacienta byl komplikován epizodami maligních aryt-
mií. Progredující stav vyžadoval akutní řešení. Koronární 
intervence byla provedena za mechanické podpory sr-
dečního oběhu. Pacientův stav byl nadále vážný a kom-
plikovaný komorovými arytmiemi. Byla provedena řada 
léčebných opatření vedoucích ke stabilizaci stavu pa-
cienta. Pacient byl umístěn na seznam čekatelů transplan-
tace srdce a po několika dnech byla provedena samotná 
transplantace.

 EXTRAKORPORÁLNÍ MEMBRÁNOVÁ 
OXYGENACE V LÉČBĚ ŠOKU 
KOMBINOVANÉ ETIOLOGIE NA PODKLADĚ 
TĚŽKÉ STENÓZY NA TRIKUSPIDÁLNÍ 
BIOPROTÉZE U PACIENTKY S INFEKČNÍ 
ENDOKARDITIDOU

  Hnát T1, Alan D1, Vejvoda J1, Pollert L2, Mošna F2, 
Burkert J3, Ošťádal P4

  1Kardiologická klinika 2. LF UK a FN Motol, Fakultní 
nemocnice v Motole, Praha; 2 Klinika anesteziologie, 
resuscitace a intenzivní medicíny 2. LF UK a FN 
Motol, Fakultní nemocnice v Motole, Praha; 3 Klinika 
kardiovaskulární chirurgie 2. LF UK a FN Motol, 
Fakultní nemocnice v Motole, Praha; 4 Prague

Mechanické podpory oběhu

Prezentujeme kazuistiku 24leté pacientky s anamnézou 
intravenózního abúzu drog, již po náhradě trikuspidální 

chlopně bioprotézou, která byla přeložena na naše pra-
coviště pro progredující oběhovou nestabilitu při recidivě 
infekční endokarditidy.
Echokardiografi cké vyšetření nalezlo velkou vegetaci 
prakticky obturující bioprotézu, způsobující těžkou tri-
kuspidální stenózu s gradientem až 28/16 mm Hg, s ex-
trémní dilatací pravé síně (trikuspidální regurgitace byla 
jen malá). Odebrané hemokultury prokázaly dobře citlivý 
kmen S. aureus, laboratorně byla přítomná elevace zánět-
livých parametrů spojená s projevy šoku, multiorgánové-
ho selhání s pancytopenií, koagulopatií, akutním renál-
ním a jaterním selháním.
Na indikačním semináři (heart team) byl vzhledem k celko-
vému stavu a extrémnímu perioperačnímu riziku iniciálně 
zvolen konzervativní postup. I na maximální terapii, zahr-
nující vysoké dávky vazopresorů a antibiotika, však rychle 
dochází k výraznému zhoršování oběhového selhání, proto 
byla jako ultimum refugium zavedena venoarteriální ex-
trakorporální membránová oxygenace (VA-ECMO) s cílem 
oběhově pacientku stabilizovat a připravit k defi nitivnímu 
chirurgickému řešení (bridge to operation).
Na VA-ECMO došlo k postupnému zlepšování orgáno-
vých funkcí, normalizaci laktátemie, krvetvorby i koagu-
lopatie, trvá však těžká obstrukce trikuspidální chlopně 
i nadále vedoucí k nízkému nativnímu srdečnímu výdeji. 
Po další přípravě byla pacientka akceptována k operaci, 
během které byla provedena excize původní náhrady, 
tkáňový débridement a implantace nové bioprotézy. VA-
-ECMO bylo peroperačně odpojeno, pacientka byla dále 
bez potřeby mechanické oběhové podpory.
Další průběh hospitalizace byl komplikován suchou gan-
grénou aker dolních končetin s nutností bilaterální ampu-
tace v bércích, po prolongované ATB terapii a intenzivní 
rehabilitaci byla pacientka propuštěna do domácího pro-
středí.
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 VZÁCNÉ KOMPLIKACE PO TEVAR BĚHEM 
SLUŽBY NA JIP

 Holub J, Procházka P

  II. interní klinika, Všeobecná fakultní nemocnice 
v Praze, Praha

Zajímavé případy

Endovaskulární ošetření hrudní aorty (TEVAR) je léčebná 
modalita, která se dostala dramaticky do popředí jako 
terapie volby při onemocněních hrudní aorty, a to přede-
vším pro svou dostupnost, relativní jednoduchost v apli-
kaci a možnost volby u pacientů, kteří nejsou schopni pro 
komorbidity a případně celkový stav podstoupit chirurgic-
kou léčbu. Nicméně i tato léčebná modalita je zatížena 
komplikacemi, které se mohou vyskytnout kdykoliv v prů-
běhu péče o pacienta.
Cílem sdělení je upozornit na relativně méně často se 
vyskytující komplikace – v podobě akutně vzniklé míšní 
ischemie ihned po odeznění analgosedace a dále masivní-
ho krvácení při rozvíjející se diseminované intravaskulární 
koagulaci v průběhu observace. Míšní poranění je hlavní 
komplikací po komplexním ošetření aneurysmatu, která 
dramaticky ovlivňuje kvalitu života pacienta i přesto, že 
bylo dosaženo technického úspěchu. Riziko vzniku míšní 
ischemie spočívá především v celkové délce a umístnění 
stentgraftu při nerespektování cévního zásobení míchy 
a průběhu kolaterálního řečiště. Zvratu neurologických 
příznaků míšní ischemie lze dostáhnout farmakologic-
kým zvýšením systémového krevního tlaku a okamžitým 
zahájením drenáže mozkomíšního moku. Krvácení z gas-
trointestinálního a urogenitálního traktu s rozvojem di-
seminované intravaskulární koagulace je taktéž vzácnou 
komplikací TEVAR. V současnosti se jedná o téma, které 
je málo prostudované a existuje pouze několik klinických 
případů, které se věnují DIC pro vzniklý endoleak a kon-
zumpci při trombotizaci vaku aneurysmatu. Otázkou zů-
stává, zda existuje spojitost mezi rozvojem DIC v důsledku 
míšního poškození.

 ELEKTRICKÁ IMPEDANČNÍ TOMOGRAFIE 
PLIC Z POHLEDU SESTRY*

 Homolová B, Krüger A, Švenková K

 Kardiocentrum, Nemocnice Na Homolce, Praha
Varia

Úvod: Elektrická impedanční tomografi e plic (EIT) před-
stavuje metodu pro neinvazivní a kontinuální monitoro-
vání plicní mechaniky a funkce bez nutnosti radiační ex-
pozice pacienta.
Metody: Na našem pracovišti využíváme systém Enlight 
1800 (TIMPEL, Eindhoven, Nizozemsko) ke kontinuálnímu 
sledování plicní ventilace u vybraných pacientů s obě-
hovou nestabilitou, kteří jsou na umělé plicní ventilaci 
(UPV). Pomocí 32 periferně umístěných elektrod a vyso-
kofrekvenčního vzorkování (50 cyklů za sekundu) jsou 
analyzovány změny v elektrické impedanci plic, jež umož-

ňují průběžnou optimalizaci a přizpůsobení ventilačních 
parametrů podle individuálních potřeb pacientů.
Výsledky: S použitím EIT jsme byli schopni nepřetržitě 
a s vysokým rozlišením sledovat ventilaci a detekovat re-
gionální odchylky v distribuci vzduchu v plicích. To nám 
umožnilo provádět rychlé úpravy v parametrech UPV, 
což vedlo k optimalizaci plicního managementu. Navíc 
schopnost EIT identifi kovat asymetrie v perfuzi umožnila 
detekci komplikací, jako je například plicní embolie, což 
rozšiřuje využití této technologie v akutní kardiologii.
Závěr: EIT představuje inovativní metodu umožňující ze-
fektivnění péče a minimalizaci potenciálních rizik spoje-
ných s ventilační terapií. Tato technologie nabízí značný 
potenciál pro včasnou detekci a reakci na patofyziolo-
gické změny v plicních funkcích, a významně tak přispívá 
k optimalizaci léčby a zvyšování standardů akutní kardio-
logické péče.

 ATYPICKÁ PŘÍČINA NEMOCNIČNÍ NÁHLÉ 
ZÁSTAVY OBĚHU

 Kala P, Hnát T, Ošťádal P

 Kardiologická klinika, 2. LF UK a FN Motol, Praha
Srdeční zástava

Kazuistika: 66letý pacient po Tx plic hospitalizovaný pro 
rejekci štěpu. V den plánované dimise vytažen dialyzační 
katétr z VJI, krátce po posazení k jídlu nalezen v bezvědo-
mí, zahájena KPR, na EKG PEA, ROSC do tří minut, klinicky 
stabilní, polosed k vyšetření, následován desaturací, bo-
lestmi na hrudi, EKG obrazem globální ischemie, což ode-
znělo v poloze na zádech, na oxygenoterapii normosatu-
race. Bedside echokardiografi e, dobrá systolická funkce, 
nedilatovaná LK, bez lokal. poruchy kinetiky, mírná dila-
tace PK celé vyplněné v.s. vzduchovými bublinami, vč. PS, 
DDŽ nedilatovaná, kolabující, bez bublinek.
Provedena sutura podkoží a kůže po dialyzačním katét-
ru, naložena drobná komprese, zahájena oxygenoterapie 
HFNO a doplněna akutní CTAG plicnice, kde jen drob-
ná segmentální (v.s. vzduchová) embolizace. Po návratu 
z CT echokardiografi e již bez bublin v PK a PS, pacient 
při vědomí, na HFNO stabilní. Propuštěn po 3 dnech bez 
významného neurologického defi citu.
Závěr a diskuse: Vzduchová žilní embolizace je potenci-
álně závažná komplikace CŽK, potencováno stavy redu-
kujícími centrální žilní tlak. Echokardiografi e může di-
ferenciálně diagnosticky rychle detekovat intrakardiální 
vzduchové bubliny a známky akutního přetížení pravé 
komory.
Terapie zahrnuje kromě zamezení dalšímu přísunu vzdu-
chu intravaskulárně a základních postupů zajištění prů-
chodnosti dýchacích cest, ventilace a stabilizace oběhu, 
důraz na polohování pacienta, objemovou terapii. Vyso-
ká inspirační frakce O

2
 urychluje resorpci intravaskulár-

ních vzduchových bublin zvýšením parciálního tlaku O
2
 

a snížením parciálního tlaku dusíku, což vede k rychlejší 
difuzi dusíku ze vzduchových bublin, a tím k jejich zmen-
šení a snadnější resorpci. V raritních závažných případech 
nereagujících na výše uvedené postupy je možné využití 
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hyperbarické komory. Prognóza závisí na množství em-
bolizovaného vzduchu, komorbiditách pacienta a celko-
vé závažnosti stavu, u pacientů s indikací k hyperbaric-
ké oxygenoterapii byla popsána hospitalizační mortalita 
12–30 %.

 OŠETŘOVATELSKÁ PÉČE U PACIENTA 
S KARDIOGENNÍM ŠOKEM LÉČENÉHO 
SEKVENČNĚ POMOCÍ VA-ECMO, IMPELLA-
-CP, IMPELLA 5.5 A KOMBINOVANÉ 
TRANSPLANTACE SRDCE A LEDVINY*

 Koblih M, Šramko M

 Oddělení akutní kardiologie, IKEM, PRAHA

Mechanické podpory oběhu

Cílem tohoto sdělení je pomocí kazuistiky popsat ošetřo-
vatelskou péči u pacienta s kardiogenním šokem léčené-
ho během hospitalizace pomocí tří typů mechanických 
srdečních podpor: VA-ECMO, Impella-CP a Impella 5.5. 
Jedná se o 35letého muže bez předchozí kardiologické 
anamnézy, s CHRI na peritoneální dialýze po léčbě my-
elodysplastického syndromu v dětství. Na naši kliniku 
byl přivezen RZP pro obraz STEMI přední stěny s typic-
kou bolestí na hrudi trvající deset hodin. SKG prokázala 
uzávěr kmene levé věnčité tepny. Během vyšetření došlo 
k rozvoji refrakterní fi brilace komor s nutností KPR. Za 
probíhající KPR (celkem 30 minut) provedena PCI RIA/
RC a implantace VA-ECMO, po které došlo k obnově sta-
bilního sinusového rytmu. Následně vzhledem k těžké 
poruše funkce levé komory srdeční a známkám plicního 
edému provedena implantace Impella CP s dobrým efek-
tem. U pacienta došlo časně k obnově dobrého vědo-
mí, do 24 h byl úspěšně extubován. Za dalších 24 h byla 
provedena explantace VA-ECMO a ponechána podpora 
oběhu pomocí Impella CP současně s prováděním CVVHD 
a později SLED. Vzhledem k předpokládané nutnosti 
prolongované podpory oběhu byla pátý den provedena 
výměna Impelly-CP za chirurgicky implantovanou Impel-
lu 5.5. Tento typ podpory umožnil rehabilitaci a prove-
dení nezbytných vyšetření jako kandidáta T

X
 srdce a led-

viny. Vzhledem k poškození myokardu nedošlo ani po 25 
dnech léčby ke zlepšení srdeční funkce a u pacienta byla 
indikována kombinovaná Tx srdce a ledviny. Transplan-
tace proběhla 35. den hospitalizace. Od transplantace 
trvá dobrá funkce štěpu srdce i ledviny a další průběh byl 
nekomplikovaný. Léčba pomocí všech tří perkutánních 
srdečních podpor měla ošetřovatelská specifi ka týkající 
se monitorace, polohování a rehabilitace, laboratorních 
vyšetření a způsobu odstranění podpor.

 VÝSTUPY GENETICKÉHO VYŠETŘENÍ 
JEDINCŮ PŘEŽIVŠÍCH NEISCHEMICKOU 
SRDEČNÍ ZÁSTAVU (CARDIAC ARREST 
SURVIVORS), PILOTNÍ ČESKÁ STUDIE

  Krebsová A1, Votýpka P2, Peldová P2, Segeťová M1, 
Hašková J1, Tavačová T3, Kutílková E4, Janoušek J5, 
Kautzner J1, Macek Jr. M2

  1 Kardiologie, IKEM, Praha; 2 ÚBLG, FN Motol, 
Praha; 3 DKC, 2. LF UK, FN Motol, Praha; 4 Klinika 
kardiologie, Centrum dědičných kardiovaskulárních 
onemocnění, IKEM, Praha; 5 DKC, FN Motol, Praha

Srdeční zástava

Cíl: Určení příčiny neischemické srdeční zástavy u repre-
zentativní kohorty jedinců po oběhové zástavě (CAS).
Soubor a metodika: Mezi roky 2015–2023 bylo vyšetře-
no 209 případů CAS, byla provedena klinicko-genetická 
konzultace, molekulárně genetické vyšetření a doplně-
na neinvazivní kardiologická vyšetření. 
Výsledky: Bylo vyšetřeno 129 mužů a 80 žen, průměr-
ného věku 37 ± 12 let. Jako příčina srdeční zástavy byla 
na indikujícím pracovišti určena klinická diagnóza idi-
opatické fi brilace komor (iVF) u 127/209, arytmogenní 
kardiomyopatie pravé komory (ARVC) u 11/209, hyper-
trofi cké kardiomyopatie (HCM) u 3/209, jiných forem 
kardiomyopatie u 25/209, arytmického syndromu (LQT, 
BrS, CPVT) u 33/209 případů a arytmogenního prolapsu 
mitrální chlopně (AMVP) u 8/209 případů. Molekulárně 
genetické vyšetření odhalilo jistou dědičnou příčinu (P/
LP DNA variantu) u 55/209 (26 %) případů. Nejvyšší zá-
chyt P/LP varianty byl u diagnózy ARVC (73 %), naopak 
nejnižší záchyt u klinické diagnózy dilatační kardiomyo-
patie. Genetická stratifi kace určila diagnózu v kohortě 
iVF v 21 % a upravila klinickou diagnózu jinde přede-
vším ve smyslu skryté arytmogenní kardiomyopatie.
Souhrn: Většina případů neischemické srdeční zásta-
vy je klinicky nejasné etiologie (iVF), HCM je minimálně 
zastoupena (3/209, po genetické stratifi kaci 4/209). Kar-
diogenetické vyšetření stanoví příčinu srdeční zástavy až 
v jedné čtvrtině všech případů, a to především dg. skryté 
kardiomyopatie bez rozvinutých morfologických změn 
(gen PKP2 12/209). Následují další maligní diagnózy LQT2 
(9/209), LQT3 (7/209) a CPVT (5/209). Výsledky jsou zásad-
ní pro individualizaci péče o CAS a primární prevenci ná-
hlé smrti u příbuzných.

Financováno: Podpořeno Islandem, Lichtenštejnskem 
a Norskem prostřednictvím Fondů EHP reg. č.: ZD- ZDO-
VA2-001, (Program EXCELES, číslo projektu: LX22N-
PO5104) – Financováno Evropskou unií – Next Generation 
EU.

 KRÁTKODOBÉ MECHANICKÉ SRDEČNÍ 
PODPORY VE FN BRNO*

 Krejčí P

 Koronární jednotka, FN Brno, Brno
Mechanické podpory oběhu

Představení krátkodobých mechanických srdečních pod-
por používaných na Koronární jednotce a Klinice dětské 
anesteziologie a resuscitace ve FN Brno.
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Indikace, při kterých podpory používáme, jejich mechani-
smus účinku a nejčastější komplikace, s nimiž se setkává-
me, i jak je řešíme.
IABP používaná ke snížení srdeční zátěže, zvýšení přísunu 
živin k srdečnímu svalu a snížení spotřeby kyslíku myo-
kardem.
V-A ECMO umožňují stabilizaci a léčbu nemocných v těž-
kém kardiorespiračním selhání. Impella CP slouží ke stabi-
lizaci hemodynamické situace pacienta.

 IMPEDANČNÍ TOMOGRAFIE 
U NEMOCNÝCH PO OBĚHOVÉ ZÁSTAVĚ

  Krüger A1, Janotka M1, Naar J1, Vondráková D2, 
Ošťádal P2, Neužil P1

  1 Kardiovaskulární centrum, Kardiologické oddělení, 
Nemocnice Na Homolce, Praha; 2 Kardiovaskulární 
centrum, Kardiologické oddělení, FN Motol, Praha

Srdeční zástava

Úvod: V posledních letech stoupá počet nemocných, kteří 
jsou po prolongované resuscitaci či přímo v oběhové zá-
stavě transportováni do zdravotnických zařízení. Často 
se setkáváme s poresuscitačním syndromem a s trauma-
ty hrudníku po dlouhé zevní srdeční masáži. Elektrická 
impedanční tomografi e (EIT) je neinvazivní metoda kon-
tinuálního monitorování plicních parametrů, která umož-
ňuje optimalizaci ventilace bez nutnosti další radiační ex-
pozice nemocného.
Soubor a metodika: Analyzovali jsme soubor osmi ne-
mocných po oběhové zástavě s četnými frakturami žeber, 
u kterých jsme optimalizovali ventilační parametry na 
podkladě EIT systémem Enlight 1800 (TIMPEL, Eindhoven, 
Nizozemsko). U nemocných jsme v pravidelných intervalech 
posuzovali změny v hodnotách ventilačních parametrů, 
distribuce plicní ventilace a změny hodnoty PEEP (positive 
end-expiratory pressure) a dále posuzovali délku ventila-
ce. Na podkladě změřených hodnot jsme optimalizovali 
ventilační parametry nebo indikovali bronchoskopii.

Výsledky: Průměrný věk v našem souboru byl 58 let 
(37–75 let). Všichni nemocní byli v celkové analgoseda-
ci. U nemocných, kteří byli monitorováni systémem EIT, 
došlo k signifi kantní změně hodnoty PEEP (–2,1 ± 3,4 cm 
H

2
O vs. 0,7 ± 2,1 cm H

2
O; p < 0,05) a změně inspiračního 

tlaku Ppeak (–2,9 ± 3,1 cm H
2
O vs. 3,4 ± 2,8 cm H

2
O; p < 

0,05). Nepozorovali signifi kantní rozdíl v délce ventilace 
u nemocných se systémem EIT.
Závěr: Metoda elektrické impedanční tomografi e umož-
ňuje minimalizovat rizika spojená s ventilací nemocných. 
Bez nutnosti radiační expozice můžeme optimalizovat 
nastavení ventilačních parametrů, a tím zvyšovat standar-
dy péče o kriticky nemocné pacienty.

 TAKOTSUBO SYNDROM: JE OXIDAČNÍ 
STRES NEZBYTNÝ PRO AKUTNÍ ATAKU? 
NEPŘÍMÉ DŮKAZY SVĚDČÍ O GLOBÁLNÍM 
DOPADU NA METABOLISMUS, ORGANELY 
A MYOKARD

  Maňoušek J1, Hlásenský J1, Pařenica J1, Pávková 
Goldbergová M2, Kala P1

  1 Interní kardiologická klinika, FN Brno, Brno; 
2 Ústav patologické fyziologie, LF MUNI, Brno

Akutní koronární syndromy

Nepřímé důkazy v přehledových článcích i kazuistikách 
o takotsubo syndromu (TTS) ukazují, že přítomnost / zvý-
šená intenzita oxidačního stresu (OS) může být společným 
rysem akutních atak již v preakutním stadiu. Zdroje OS, 
které jsme rozdělili na exogenní (faktory prostředí včetně 
farmakologických a toxických) a endogenní (katechola-
miny, komorbidity), se mohou vzájemně kombinovat. OS 
je spojován s patologiemi reprezentujícími komorbidity 
a spouštěče TTS. Hlavním zdrojem (elektronů) OS jsou 
mitochondrie. Naše analýza farmakoterapie související 
s akutním TTS ukazuje řadu interakcí (především cytosta-
tik a glukokortikoidů) s mitochondriálním cytochromem 
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P450 i dalšími enzymy důležitými pro OS. Nejdiskutova-
nějším mechanismem u TTS je efekt katecholaminů na 
myokard; jejich metabolický efekt však byl donedávna 
opomíjen. V posledních letech přibyly práce o metabolic-
kých změnách u TTS. Existují důkazy o interferenci mezi 
OS, účinky katecholaminů (včetně jejich oxidovaných fo-
rem – tzv. aminochromů), metabolickými procesy a an-
tioxidační ochranou. Ofenziva OS může vést k rychlému 
vyčerpání antioxidační ochrany včetně systému homocys-
tein-methionin, jehož aktivita s věkem klesá. Dochází k al-
teraci funkce efektorových subcelulárních struktur (mito-
chondrie, sarko-/endoplazmatické retikulum) se změnami 
buněčné energetiky, intracelulárního obratu vápníku 
s narušením buněčné funkce kardiomyocytů, ev. neuronů 
(neuromyokardiální interference). Na orgánové úrovni 
(nervový systém a srdce) může dojít k neurokardiogenní-
mu omráčení. Intenzivní OS může pro akutní ataku TTS 
představovat „conditio sine qua non“. Tento názor by 
měl být potvrzen biochemickými změnami v době akutní 
ataky či experimentálně. TTS je zřejmě složitější patologií, 
než se zatím zdá. 

Podpořeno MZ ČR – RVO (FNBr,65269705).

 TESTOVÁNÍ VAZOREAKTIVITY 
KORONÁRNÍCH TEPEN POMOCÍ 
ACETYLCHOLINU – PILOTNÍ PROJEKT

 Moravcová H1, Rezek M2, Hlinomaz O3

  1 1. IKAK, FN USA Brno, LF MU, Brno; 2 1. IKAK, FN 
USA Brno, ICRC, Brno; 3 ICRC – LF MU

Varia

Úvod: Spasmy koronárních tepen mohou být jednou 
z možných příčin akutních i chronických koronárních 
syndromů. Jsou spojeny i se vznikem závažných arytmií 
a náhlé srdeční smrti. Testování pomocí intrakoronární-
ho podání acetylcholinu je jednou z doporučených metod 
k potvrzení koronárních spasmů. Doposud však nebyla 
tato metoda v České republice rutinně dostupná.
Cíl: Cílem naší pilotní studie bylo zavést testování pomocí 
acetylcholinu do klinické praxe, zhodnotit bezpečnost po-
dání a případné nežádoucí účinky.
Metodika: Pacienty jsme vyšetřovali pomocí jednotného 
protokolu, který spočíval v postupném podání acetylcho-
linu ve zvyšující se dávce nejprve do levé koronární tep-
ny a v případě negativního výsledku následně do pravé 
koronární tepny. EKG bylo rutinně natáčeno na začátku 
a konci procedury a po každém podání jakéhokoli léčiva 
do koronární tepny či vzniku bolestí na hrudi.
Výsledky: Vyšetřili jsme 25 pacientů. Další nábor byl za-
staven pro výpadek dodávky acetylcholinu. Indikace k vy-
šetření byly: klinické podezření na vazospastickou anginu 
s předchozím negativním koronarogramem (76 %), pa-
cienti s infarktem myokardu bez obstrukce koronárních 
tepen (16 %) a přeživší po mimonemocniční srdeční zásta-
vě či fi brilaci komor (8 %). V průběhu testu nedošlo u ni-
koho ke klinicky významným nežádoucím účinkům, které 
by vedly k jeho přerušení. Nejčastější nežádoucí účinky 
byly arytmické, zejména bradykardie přechodného cha-

rakteru (44 %). Test byl pozitivní v 56 % případů – z toho 
57 % difuzní spasmus, 29 % mikrovaskulární dysfunkce, 
14 % multifokální spasmus.
Závěr: Testování vazoreaktivity koronárních tepen po-
mocí acetylcholinu je v našich podmínkách proveditelnou 
metodou, která se, dle námi získaných prvních zkušenos-
tí, ukázala jako relativně bezpečná, bez významných ne-
žádoucích účinků. Během naší pilotní studie mělo 56 % 
pacientů pozitivní výsledek.

 MASIVNÍ PLICNÍ EMBOLIE ANEB KONEC 
JEDNÉ KORONÁRNÍ LEGENDY*

 Navrátilová M, Malík J, Horálková E

 Koronární jednotka, III. interní klinika, VFN, Praha
Srdeční zástava

Plicní embolie je život ohrožující stav a relativně často se 
vyskytující onemocnění s mortalitou, která je nezanedba-
telná a neprávem podceňována. U většiny pacientů po-
stačuje antikoagulační léčba za hospitalizace na monito-
rovaném lůžku, u části však hrozí obstrukční šok a zástava 
oběhu. Pokud je adekvátní monitorace a léčba včas zahá-
jena, bývá dostatečně účinná. Sebemenší příznaky nelze 
podceňovat a je třeba včas vyhledat odbornou pomoc. Ve 
sdělení bude poukázáno nejen na závažnost daného one-
mocnění, ale i na varovné a často přehlížené signály. Krát-
ká vzpomínka bude také věnována velice pozitivní osobě, 
které se tato diagnóza stala osudnou.

 ECMO A TAVI V JEDNOM SEZENÍ – NENÍ TO 
UŽ PŘÍLIŠ?

  Novák M1, Kala P2, Tomášek A3, Třetina M3, Sikora J3, 
Malík P3

  1 Koronární jednotka, kardio-katetrizační – rtg 
laboratoř, FNUSA, CKTCH Brno, LF MUNI, Brno; 
2 Kardio-katetrizační – rtg laboratoř, FN Brno 
a CKTCH Brno; 3 Kardio-katetrizační – rtg laboratoř, 
CKTCH Brno

Mechanické podpory oběhu

Popisujeme kazuistiky dvou pacientů.
1)  Muž, 73 let, s kritickou aortální stenózou, již komplet-

ně nachystaný k TAVI. U pacienta došlo k velmi rychle 
progredujícímu srdečnímu selhání až do obrazu srdeční 
zástavy. Po 35 minutách KPR byl převezen na hybridní 
sál k zavedení VA-ECMO a ihned poté podstoupil TAVI. 
Sledování pacienta aktuálně deset měsíců – pacient je 
žijící s potřebou dlouhodobé ošetřovatelské péče.

2)  Žena, 76 let, s kritickou aortální stenózou a velmi těž-
kou dysfunkcí levé komory srdeční. Pacientce na kom-
binované farmakologické podpoře oběhu bylo zave-
deno VA-ECMO a poté podstoupila TAVI. Další průběh 
nekomplikovaný, pacientka je aktuálně ve velmi dob-
rém funkčním stavu.
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 RECIDIVA FULMINANTNÍ MYOKARDITIDY 
PO NÁKAZE VIREM SARS-COV-2 – KDYŽ 
JEDNA MECHANICKÁ PODPORA NESTAČÍ

  Ondrúš T, Pařenica J, Stašek J, Šujaková L, Zatočil T, 
Kaňovský J, Poloczek M, Boček O, Jeřábek P, Kala P

 Interní kardiologická klinika, FN Brno, Brno
Mechanické podpory oběhu

Úvod: Fulminantní myokarditida je zánětlivé onemocnění 
myokardu charakterizované progredujícím akutním srdečním 
selháním vedoucím až ke kardiogennímu šoku a úmrtí. Infek-
ce virem SARS-CoV-2 je relativně častou příčinou myokardi-
tidy, fulminantní průběh onemocnění je naštěstí málo častý. 
Recidiva fulminantní myokarditidy je popisována raritně.
Metodika a výsledky: Kazuistickým sdělením popisujeme 
případ mladé ženy, která překonala fulminantní zánět sr-
dečního svalu v roce 2015. Pacientka byla odeslána na naše 
oddělení v listopadu 2022 s příznaky akutní myokarditidy 
po nákaze virem SARS-CoV-2. Navzdory iniciální hemodyna-
mické stabilitě a jen lehké systolické dysfunkci levé komory 
stav nemocné rychle progreduje do kardiogenního šoku. Pa-
cientce byla časně zavedena krátkodobá mechanická srdeč-
ní podpora – mikroaxiální krevní pumpa (Impella CP). I přes 
její optimální funkci a maximální farmakoterapii dochází 
k další progresi šoku, nemocná byla tentýž den napojena na 
mimotělní membránovou oxygenaci (ECMO). Opakované 
echokardiografi cké vyšetření ukazuje masivní otok srdeční-
ho svalu s minimálním srdečním výdejem. Po čtyřech dnech 
dochází k postupné regresi otoku a zlepšování systolické 
funkce levé komory. Průběh byl komplikován refrakterním 
selháním ledvin s nutností použití eliminačních metod. Po 
normalizaci srdeční funkce byla po sedmi dnech ukončena 
Impella CP, den poté ECMO. K obnově renálních funkcí do-
šlo po 36 dnech. Pacientka byla po 46 dnech hospitalizace 
propuštěna v dobrém klinickém stavu.

Závěr: Fulminantní myokarditida při infekci SARS-CoV-2 
je potenciálně smrtelné, ale vyléčitelné onemocnění. Po-
užití mechanických podpor oběhu společně s farmako-
logickou léčbou, pečlivou prevencí všech možných kom-
plikací a podporou multiorgánového selhání je stěžejní 
pro překlenutí těžkého kardiogenního šoku. Sdělení je 
doprovázeno bohatou obrazovou dokumentací.

 PREDIABETES U PACIENTŮ SE STEMI – 
VÝSKYT A CHARAKTERISTIKA POPULACE

 Ondrúš T1, Pařenica J1, Bouček L2, Žúbor M1, Kala P1

  1 Interní kardiologická klinika, FN Brno, Brno; 
2 Oddělení klinické biochemie, FN Brno, Brno

Akutní koronární syndromy

Úvod: Prediabetes je metabolické onemocnění charak-
terizované poruchou glukózové homeostázy. Navzdory 

Diabetes Prediabetes Sine p1 p2 p3

Urea (mmol/l ± SD) 7,2 ± 3,9 6,2 ± 2,5 5,7 ± 2,3 < 0,001 < 0,001 < 0,001

Kreat (μmol/l ± SD) 100,1 ± 54,7 90,1 ± 28,7 87,3 ± 35,6 0,11 < 0,001 0,05

Gly-vstup (mmol/l ± SD) 13,8 ± 5,6 9 ± 2,7 8,2 ± 2,6 < 0,001 < 0,001 < 0,001

Leu (× 109 ± SD) 12,6 ± 4,4 12,1 ± 4,6 11,8 ± 4,1 0,06 < 0,001 0,3

Hb (g/l ± SD) 137,6 ± 18,5 140,5 ± 15,8 142,8 ± 16,5 0,01 < 0,001 0,03

hsTnT (ng/l ± SD) 4 664,7 ± 8 913,9 4 403 ± 6 658,5 4043 ± 5457,4 0,41 0,47 0,76

NT-proBNP (pg/ml ± SD) 5 370,4 ± 7 986,7 3709,2 ± 5760 2980,2 ± 4 699,7 0,11 < 0,001 0,05

KM (μmol/l ± SD) 365,4 ± 113,8 362 ± 100,1 335,3 ± 95,3 0,65 < 0,001 < 0,001

Gly-lačná (mmol/l ± SD) 15,9 ± 6,2 9,4 ± 3 8,4 ± 2,9 < 0,001 < 0,001 < 0,001

TAG (mmol/l ± SD) 2,3 ± 1,8 2 ± 1,7 1,9 ± 1,3 < 0,001 < 0,001 0,07

CRP (mg/l ± SD) 66,5 ± 88,15 51,1 ±73,3 42,3 ± 64,7 < 0,001 < 0,001 < 0,001

LVEDP (mm Hg ± SD) 20,9 ± 8,5 19 ± 7,6 19,1 ± 7,4 0,85 0,06 0,11

EF LK (% ± SD) 50,5 ± 11,2 52,3 ± 10,3 52,3 ± 10,1 0,9 0,01 0,03

p1 = diabetes vs. prediabetes; p2 = diabetes vs. sine; p3 = prediabetes vs. sine.
CRP – C-reaktivní protein; EF LK – ejekční frakce levé komory; gly-lačná – lačná glykemie; gly-vstup – vstupní glykemie; Hb – he-
moglobin; hsTnT – vysoce senzitivní troponin; KM – kyselina močová; kreat – kreatinin; Leu – leukocyty; LVEDP – end-diastolický 
tlak levé komory; NT-proBNP – N-terminální fragment natriuretického propeptidu typu B; TAG – triacylglyceroly.
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množícím se důkazům o zvýšeném riziku nejen kardiovas-
kulárních onemocnění není v současné době farmakolo-
gická léčba prediabetu paušálně doporučována.
Cíl práce: Určit podíl pacientů s prediabetem ve skupině 
pacientů se STEMI, popsat jejich charakteristiku a srovnat 
je s populací s diabetem a bez poruchy glukózového me-
tabolismu.
Metodika a výsledky: Soubor tvoří 2 258 konsekutivních 
pacientů přijatých v letech 2012–2020 na naši kliniku s ini-
ciální diagnózou STEMI. Podle hodnot glykovaného he-
moglobinu byli pacienti rozděleni na skupinu s diabetem 
(HbA

1c
 ≥ 48 mmol/mol; N = 608, 26,9 %, Ø HbA

1c
 = 62,9 ± 

17,7 mmol/mol), s prediabetem (HbA
1c

 = 42–47,9 mmol/
mol; N = 408, 18,1%, Ø HbA1c = 43,8 ± 1,6 mmol/mol)
a skupinu sine poruchy glukózového metabolismu (HbA

1c
 

< 42 mmol/mol; N = 1 242, 55 %, Ø HbA
1c

 = 37,01 ± 3,0 
mmol/mol). U pacientů jsme srovnávali laboratorní hod-
noty, end-diastolický tlak (LVEDP) a ejekční frakci levé ko-
mory (EF LK). Výsledky ukazuje přehledně tabulka.
Závěr: Pacienti s prediabetem tvoří 18,1 % z pacientů se 
STEMI přijatých na naši kliniku. Ve srovnání s pacienty 
bez známé poruchy glukózového metabolismu vykazova-
li pacienti s diabetem signifi kantně vyšší hodnoty urey, 
kyseliny močové a CRP, naopak v hodnotách troponinu, 
NT-proBNP, TAG, LVEDP a EF LK se tyto skupiny výrazně 
nelišily. Prognóza pacientů s prediabetem, včetně rizika 
IM, PCI/CABG, CMP a mortality ve srovnání s diabetiky, 
resp. s pacienty bez poruchy glukózového metabolismu 
bude předmětem další práce.

 PLAZMATICKÝ BILIRUBIN 
A POLYMORFISMUS UGT1A1 
JAKO MOŽNÉ PROTEKTIVNÍ 
FAKTORY PŘI REFRAKTERNÍ 
SRDEČNÍ ZÁSTAVĚ

  Pudil J1, Leníček M2, Bělohlávek J1, Šmalcová J3, 
Rob D1, Dusík M4, Vítek L2

  1 II. interní klinika – klinika kardiologie a angiologie, 
Všeobecná fakultní nemocnice v Praze, Praha; 
2 Ústav lékařské biochemie a laboratorní diagnostiky 
VFN, Všeobecná fakultní nemocnice v Praze, 
Praha; 3 III. interní klinika – klinika endokrinologie 
a metabolismu, Všeobecná fakultní nemocnice 
v Praze, Praha; 4 II. interní klinika – klinika 
kardiologie a angiologie, Všeobecná fakultní 
nemocnice v Praze, Praha

Srdeční zástava

Úvod: Bilirubin je potentní scavanger reaktivních kyslíko-
vých radikálů a jeho vyšší plazmatické koncentrace jsou 
asociovány s nižším rizikem kardiovaskulárních chorob 
a maligních tumorů. Přestože v animálních studiích byl 
prokázán protektivní efekt zvýšených hodnot bilirubinu 
při ischemicko-reperfuzním insultu, taková data u člově-
ka zcela chybějí. Naopak vyšší hodnota bilirubinu jakožto 
marker orgánového poškození fi guruje jako nepříznivý 

prognostický ukazatel např. šoku. Nejčastější přirozenou 
příčinou zvýšené hodnoty bilirubinu je snížená aktivita 
UDP-glukuronyltransferázy podmíněná polymorfi smy 
v genu UGT1A1.
Metody: Retrospektivní analýza celkových koncentra-
cí bilirubinu (TB) při přijetí pacientů z databáze studie 
Prague-OHCA a genetická analýza polymorfi smů TATA 
boxu v genu UGT1A1. Analýzu efektu snížené (< 5 μmol/l) 
a zvýšené (> 17 μmol/l) hodnoty bilirubinu a přítomnosti 
TA7TA7 homozygocie v genu UGT1A1 na neurologický 
výsledný parametr pacientů.
Výsledky: Analyzováno celkem 186 pacientů s iniciální TB 
při refrakterní srdeční zástavě, z nichž u 86 bylo prove-
deno genetické vyšetření. Pacienti s příznivým neurolo-
gickým výsledným parametrem (CPC 1,2) vykazovali sig-
nifi kantně vyšší TB při přijetí oproti těm s CPC 3–5 – 13,5 
μmol/l vs. 9,7 μmol/l; p < 0,001. Nízký TB při přijetí (< 5 
μmol/l) vykazoval RR nepříznivého výsledného paramet-
ru 1,61 (95% CI 1,44–1,81). Analýza UGT1A1 neprokazu-
je protektivní vliv přítomnosti TA7/TA7 homozygocie na 
prognózu pacientů.
Diskuse: Prezentovaná studie je první prací popisující pro-
tektivní vliv vstupní elevace TB na prognózu pacientů se 
zástavou oběhu, tento efekt se nezdá být způsoben po-
lymorfi smem v UGT1A1. Zjištění navazuje na data z pre-
klinických prací na zvířecích modelech. Kontrast s funk-
cí bilirubinu jako negativního prognostického markeru 
v šokových stavech lze vysvětlit absencí jaterního selhání 
v prvních desítkách minut srdeční zástavy.

 MALIGNÍ VAZOSPASMUS 
JAKO PŘÍČINA FIBRILACE KOMOR 
U MLADÉHO MUŽE – CASE REPORT 
S NEPŘÍZNIVÝM KONCEM. MÁME 
PACIENTŮM PODÁVAT DLOUHODOBĚ 
PŮSOBÍCÍ NITRÁTY?

 Rezek M1, Moravcová H2, Sitar J3, Štípalová T4, Nagy A4

  1 I. interní kardioangiologická klinika, ICRC, Fakultní 
nemocnice u svaté Anny, LF MU, Brno; 2 I. interní 
kardioangiologická klinika, Fakultní nemocnice 
u svaté Anny, Brno; 3 I. interní kardioangiologická 
klinika, Fakultní nemocnice u svaté Anny, Brno; 
4 I. interní kardioangiologická klinika, FN u svaté 
Anny, Brno

Zajímavé případy

Prezentujeme kazuistiku 48letého muže přijatého pro 
resuscitaci pro fi brilaci komor. EKG z urgentního příjmu 
ukazuje RBBB, echokardiografi e srdce depresi funkce LK 
s EF 30 % – pacient byl odeslán k urgentní koronaro-
grafi i. Na věnčitých tepnách nenalezen akutní uzávěr či 
významné stenózy. V dalším průběhu dokumentována 
dynamika troponinu T s nárůstem na 3 500 μl/l a násled-
ný pokles. Po KPR byl příznivý průběh s časnou extubací 
a dobrým neurologickým stavem. U pacienta byla pro-
vedena magnetická rezonance a biopsie myokardu pro 
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podezření na akutní myokarditidu. Na magnetické rezo-
nanci byl však popsán nález typický pro proběhlý akutní 
infarkt myokardu, což vedlo k opakovanému posouzení 
iniciální koronarografi e a pro diagnostické rozpaky byla 
koronarografi e opakována. Při druhém vyšetření byl 
prokázán významný spontánní vazospasmus RIA a byla 
tedy stanovena diagnóza vazospastické anginy / infarktu 
myokardu. Pacient byl od iniciální příhody po extubaci 
stabilní. Krátce po druhé koronarografi i došlo překva-
pivě k akutnímu zhoršení jeho stavu s bolestmi na hrudi 
a vývojem elevací ST na EKG v oblasti dolní stěny, bez 
reakce na nitráty. Proto byla provedena třetí korona-
rografi e, kde byl opět nečekaný nález významného až 
kritického vazospasmu v povodí RIA, RC i ACD. Všechny 
tyto spasmy vymizely po opakovaných dávkách nitrátu 
intrakoronárně. Byla nastavena farmakologická léčba 
s podáváním kalciového blokátoru a dlouhodobě půso-
bícího nitrátu. U pacienta byla indikována implantace 
ICD a ve stabilizovaném stavu byl propuštěn po deseti 
dnech domů. Při první ambulantní kontrole za dva mě-
síce byl stav příznivý a v paměti ICD nebyly zachyceny 
arytmie. Za další dva měsíce byl pacient přijat pro akutní 
bolest na hrudi do nemocnice v místě bydliště a po velmi 
krátkém pobytu na lůžku došlo k zástavě oběhu, refrak-
terní fi brilaci komor a i přes dlouhou resuscitaci pacient 
zemřel.

 KARDIOPULMONÁLNÍ RESUSCITACE 
PACIENTA S LVAD NA LŮŽKOVÉM 
ODDĚLENÍ

 Skokňa T, Chaloupka A, Krejčí J

 I. IKAK, Fakultní nemocnice u sv. Anny, Brno
Mechanické podpory oběhu

Úvod: Dlouhodobá levokomorová srdeční podpora (left 
ventricular assist device, LVAD) představuje etablovanou 
přístrojovou terapii terminálního srdečního selhání. Počet 
pacientů s těmito přístroji narůstá, přičemž péče má svá 
podstatná specifi ka. Jednou z náročných situací, která vy-
žaduje speciální přístup, je kardiopulmonální resuscitace 
u pacientů s LVAD.
Popis případu: Prezentujeme kazuistiku 72letého pa-
cienta s implantovaným LVAD HeartMate 3 pro termi-
nální srdeční selhání, který byl hospitalizován pro infekci 
močových cest a akutní renální selhání. Pacient byl zalé-
čen infuzní terapií, antibiotiky a jeho stav se stabilizoval. 
V noční službě došlo k náhlému zvukovému alarmu pum-
py LVAD, pacient byl nalezen v bezvědomí a bezdeší; byl 
aktivován resuscitační tým a zahájena KPCR s kompresemi 
hrudníku. Na monitoru byl přítomen stimulovaný rytmus 
ICD. Následně byly ověřeny funkce pumpy – správné při-
pojení a funkce pumpy, na řídicí jednotce byl detekován 
alarm nízkého průtoku. Pulsace iniciálně nebyly přítom-
ny, střední arteriální tlak (MAP) dopplerovským měřením 
nedetekovatelný. V osmé minutě dochází k ROSC, záchyt 
periferních pulsací, nicméně zjištěna anisokorie. Na CT 
mozku průkaz rozsáhlého infaustního mozkového krvá-
cení, rozhodnuto o paliativní péči, pacient umírá.

Diskuse: Mezi nejčastější nekardiální komplikace 
LVAD patří infekce, krvácení a cévní mozkové přího-
dy. Pacienti s LVAD s kontinuálním tokem vyžadují 
antikoagulační terapii warfarinem. Prevalence cév-
ních mozkových příhod u těchto pacientů se pohybuje 
mezi 4–7 %. Klinický scénář pacienta s LVAD v bezvě-
domí bez pulsu patří k nejkomplikovanějším, proto-
že pacient může mít adekvátní průtok, ačkoliv působí 
dojmem srdeční zástavy. Kardiopulmonální resuscita-
ce pacientů s LVAD se řídí specifickými doporučenými 
postupy, které jsou dále diskutovány a srovnány s po-
stupem u našeho pacienta.

 KATETRIZAČNÍ LÉČBA PLICNÍ EMBOLIE 
Z POHLEDU SESTRY*

  Staňková P1, Kolísková K2, Křížová M1, Novotná Š1, 
Šimíčková A1

  1 Interní kardiologická klinika, oddělení JIP, Fakultní 
nemocnice Brno, Brno; 2 Interní kardiologická 
klinika, oddělení JIP, FN Brno, Brno

Varia

Plicní embolie je závažné onemocnění způsobené 
ucpáním plicní tepny krevní sraženinou. Standardním 
způsobem léčby oběhově stabilních pacientů je podá-
vání antikoagulačních léků, nejtěžší případy jsou pak 
vyhrazeny léčbě systémovou fi brinolýzou, která je ov-
šem zatížena rizikem krvácení. Katetrizační léčba plicní 
embolie je metoda, která se snaží při absenci zvýšeného 
rizika krvácení zachovat rychlou reperfuzi plicního řeči-
ště. Na našem pracovišti je používána zejména lokální 
trombolýza. Tato procedura zahrnuje podání fi brinoly-
tických léků v delším časovém úseku a ve výrazně niž-
ší dávce přímo do postiženého místa v plicním řečišti, 
s cílem rozpustit sraženinu a obnovit normální krevní 
oběh.
Indikace pro tento výkon zahrnují pacienty s potvrzenou 
přítomností plicní embolie CT angiografi í, přítomností 
přetížení pravého srdce na echokardiografi i a současně 
klinickými známkami hrozícího obstrukčního šoku.
Přestože lokální trombolýza může být život zachraňujícím 
postupem, existují rizika a omezení, která je třeba brát 
v úvahu. Jedním z hlavních rizik jsou krvácivé projevy. 
Proto je důležité, aby lékaři pečlivě zvážili rizika a klady 
výkonu s přihlédnutím k aktuálnímu stavu pacienta.
Lokální trombolýza v plicním řečišti je účinnou léčbou, 
která vyžaduje komplexní hodnocení a monitoraci stavu 
pacienta, tak aby se minimalizovala rizika a dosáhlo opti-
málního výsledku pro pacienty.
Během samotného postupu všeobecná sestra aplikuje 
trombolytická a antikoagulační léčiva přímo do plicních 
tepen prostřednictví trombolytických katétrů zavedených 
pod skiaskopickou kontrolou. Její zodpovědností je sle-
dovat a zaznamenávat vitální funkce pacienta, včetně 
srdečního tepu, dýchání, krevního tlaku, saturace krve 
kyslíkem a krvácivých projevů. Důležité je i ošetření místa 
vpichu (zpravidla v třísle) k zabránění lokálních kompli-
kací.
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 MŮŽE INICIÁLNÍ HODNOTA LAKTÁTU 
A PH ODHADNOUT, ZDA BUDE PACIENT 
PROFITOVAT Z VA-ECMO ? ZKUŠENOSTI 
S VA-ECMO NA INTERNÍ KARDIOLOGICKÉ 
KLINICE FN BRNO

  Stašek J, Ondrúš T, Šujaková L, Zatočil T, Žúbor M, 
Krejčí P, Kala P, Pařenica J

 Interní kardiologická klinika, FN Brno, Brno

Mechanické podpory oběhu

Úvod: Mimotělní podpora oběhu ve formě venoarteriálního 
ECMO (VA-ECMO) představuje klíčovou orgánovou podpo-
ru u pacientů s nejtěžším stupněm oběhového selhání, do-
volující plně nahradit pacientův krevní oběh. I přes pokroky 
v dané oblasti zůstává mortalita takto léčených pacientů 
vysoká. Klíčová otázka správné identifi kace pacientů, kteří 
budou z podpory profi tovat, zůstává nezodpovězena.
Výsledky: Od 1. 1. 2020 byla na Koronární jednotce IKK 
FN Brno zahájena podpora ECMO celkem u 46 pacien-
tů. Ve všech případech se jednalo o periferní VA-ECMO. 
U devíti pacientů bylo ECMO použito k periprocedurální 
hemodynamické podpoře pacientů podstupujících pláno-
vanou vysoce rizikovou PCI. U akutně napojených 37 pa-
cientů byl nejčastějším důvodem k zahájení podpory 
akutní infarkt myokardu komplikovaný kardiogenním 
šokem (N = 14), dále nemocniční zástava oběhu (nejčas-
těji přímo na angiolince, N = 6), mimonemocniční zásta-
va oběhu (N = 6), kardiogenní šok z jiné příčiny (N = 5), 
fulminantní myokarditida (N = 2), arytmická bouře (N = 
1), těžká hypotermie (N = 1), popáleninové trauma (N = 
1), septický šok při covidu-19 (N = 1). Z těchto 37 pacien-
tů bylo posléze z nemocnice propuštěno 17, nemocnič-
ní mortalita činila 54,1 %. Závažné krvácivé komplikace 
se vyskytly u šesti (16 %) pacientů, významná trombóza 
v mimotělním okruhu u tří (8 %) pacientů. Vstupní hod-
nota laktátu u přeživších pacientů byla 1,5–17,5 mmol/l 
(medián 7,3 mmol/l), u zemřelých byla iniciální koncent-
race laktátu 1–21,1 mmol/l (medián 8,4 mmol/l). Vstupní 
arteriální pH bylo u přeživších 6,85–7,42 (medián 7,25), 
u zemřelých 6,90–7,41 (medián 7,195).
Závěr: Mortalita pacientů vyžadujících VA-ECMO je u nás 
obdobná jako na jiných pracovištích a odpovídá mortalitě 
udávané v literatuře. Nejčastější indikace k zahájení ECLS 
podpory odpovídají našemu zaměření. Jednoduché bio-
chemické parametry nedokážou spolehlivě identifi kovat 
výstup těchto pacientů.

 „APICAL BALLOONING“ – VZÁCNÁ 
KOMPLIKACE HYPERTROFICKÉ 
KARDIOMYOPATIE

  Strýček M1, Tomašov P1, Seiner J1, Polášek R1, 
Karásek J2

  1 Kardiologie, Krajská nemocnice Liberec, a.s., 
Liberec; 2 Oddělení urgentního příjmu dospělých, FN 
Motol, Praha

Zajímavé případy

Hypertrofi cká kardiomyopatie i takotsubo syndrom mo-
hou být doprovázeny dynamickou obstrukcí výtokového 
traktu levé komory, která je jednou z velmi vzácných pří-
čin kardiogenního šoku. Tento stav vyžaduje specifi cký 
léčebný přístup, který se v mnoha ohledech liší od ostat-
ních příčin kardiogenního šoku. Prezentujeme kazuistiku 
a naši léčebnou strategii (včetně ECLS) refrakterního kar-
diogenního šoku u pacientky s doposud nediagnostikova-
nou hypertrofi ckou kardiomyopatií.

 IMPLANTACE VA-ECMO NA LŮŽKU 
KORONÁRNÍ JEDNOTKY INTENZIVNÍ PÉČE 
Z POHLEDU SESTRY*

 Velechovská L

 II interní klinika – koronární JIP, VFN, Praha 2
Mechanické podpory oběhu

Ve svém sdělení představím celý proces implantace VA-
-ECMO (venoarteriální ECMO) přímo na lůžku oddělení 
koronární jednotky, od samého počátku až po jeho spuš-
tění a následně ukončení. Představím postup přípravy 
pomůcek a vzájemnou spolupráci celého týmu – lékaře, 
perfuzionisty i sestry. Dále vám sdělím možná rizika, pří-
nosy, základní péči o pacienta a nezbytný monitoring pa-
rametrů pro VA-ECMO.

 SYSTÉM ICOR NOVINKA MEZI 
ECMO TECHNOLOGIEMI V LÉČBĚ 
REFRAKTERNÍHO KARDIOGENNÍHO ŠOKU*

  Vrábelová P1, Homolová B1, Krasuin V1, Ošťádal P2, 
Krüger A1

  1 Kardiocentrum, Nemocnice Na Homolce, Praha; 
2 Kardiologická klinika 2. LF UK a FNM, Praha

Srdeční selhání a kardiogenní šok

K léčbě rychle progredujícího nebo těžkého kardiogen-
ního šoku je čím dál častěji přistupováno k systému ve-
noarteriální extrakorporální membránové oxygenace 
(ECMO). Principem této periferní terapie je zavedení 
přítokové (out fl ow) kanyly přes femorální žílu do pravé 
síně a výtokové (in fl ow) kanyly, do femorální tepny. Po 
napojení kanyl na okruh ECMO je venózní krev přiváděna 
mimotělní krevní pumpou do oxygenátoru, kde dochází 
k výměně krevních plynů, a okysličená krev se vrací zpět 
do descendentní aorty. Nový pulsatilní systém ECMO, syn-
chronizovaný s elektrokardiogramem (EKG), umožňuje 
snížení mimotělního průtoku krve během systoly a zvýše-
ní průtoku krve během diastoly, což snižuje afterload pro 
levou komoru a zlepšuje její funkci. Systém ICOR (Xenios) 
může přecházet mezi pulsním a kontinuálním průtokem, 
přičemž automaticky udržuje celkovou úroveň mimotěl-
ního průtoku (EBF). Pulsující průtok je generován zvýše-
ním rychlosti otáčení čerpadla během diastoly a snížením 
rychlosti během systoly. V souladu s tím se diastolický 
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průtok krve zvyšuje, zatímco presystolický a systolický EBF 
klesá. Změny rychlosti otáčení pumpy se synchronizují 
s kmity R na EKG. Pulsatilní režim může fungovat v po-
měru 1 : 1, 1 : 2 a 1 : 3. Tento nový systém v terapii ECMO, 
představuje další technologický pokrok, ze kterého mo-
hou profi tovat zvláště nemocní s výraznou dysfunkcí levé 
komory v těžkém kardiogenním šoku.

 PŘEPRAVA PACIENTŮ 
NEODKLADNÉ PÉČE, TRANSPORTY 
INTENZIVNÍ PÉČE. ZKUŠENOSTI 
KARDIOLOGICKÉ SESTRY*

 Vrábelová P1, Hotovcová P1, Přichystal J2, Klimeš J3

  1 Kardiocentrum, Nemocnice Na Homolce, Praha; 
2 Ambulance Meditrans, Praha; 3 Ambulance 
Meditrans

Zajímavé případy

Úvod: Přeprava pacientů neodkladné péče, zajišťuje 
transport nemocných mezi zdravotnickými zařízeními. 

Nejen v rámci České republiky, ale také v rámci repatriací 
(transporty z či do zahraničí).
Cíl: Během transportů je pacientům poskytována špič-
ková péče týmem připravených profesionálů z řad lé-
kařů, zdravotních sester, záchranářů a řidičů sanitních 
vozů. Především aplikování zkušeností z realizace tisíce 
zásahů. Připravenost týmu je také testována v učebnách 
pomocí simulovaných scénářů. Vysoká odbornost léka-
řů, a nelékařského zdravotnického personálu zajišťuje 
zvládnutí rychlého řešení komplikací a kardiopulmo-
nální resuscitace v průběhu cesty. Špičkové technické 
vybavení umožňuje nejen monitoraci vitálních funkcí 
nemocného invazivní či neinvazivní cestou. Možnost 
umělé plicní ventilace během transportu. Také trans-
port nemocných se srdeční podporou (ECMO, Impella, 
intraaortální balonková kontrapulsace) jsou samozřej-
mostí.
Závěr: Sdělením bychom rádi blíže představili úlohu 
sestry, zdravotnického záchranáře v průběhu transpor-
tu pacienta sanitním vozem. Z pohledu kardiologické 
sestry pracující dosud na oddělení akutní kardiologie. 
Hodnocení práce na sanitním voze záchranné služby 
a kladení otázek – co mi tato práce dala? A co mi na-
opak vzala?

897_Abstrakta.indd   908897_Abstrakta.indd   908 12/12/2023   13:29:3912/12/2023   13:29:39



000_CEV 06_ titul.indd   3000_CEV 06_ titul.indd   3 12/12/2023   13:11:5012/12/2023   13:11:50



19.–20. ledna 2024   |   Clarion Hotel Olomouc

Registrujte se on-line na www.cksonline.cz

ČESKÉ ASOCIACE 
AMBULANTNÍCH KARDIOLOGŮ

7. SJEZD 

000_CEV 06_ titul.indd   4000_CEV 06_ titul.indd   4 12/12/2023   13:11:5012/12/2023   13:11:50


	809_uvodni strany
	814_820_Puvodni sdeleni_Baudysova
	821_825_Puvodni sdeleni_Maruniak
	826
	827_831_Puvodni sdeleni_Stroffekova
	832_835_Puvodni sdeleni_Doğan Kaya
	836
	837_842_Puvodni sdeleni_Bekhit
	843_847_Prehledovy clanek_Amrani
	848
	849_854_Prehledovy clanek_Malek
	855
	856_861_Prehledovy clanek_Askin
	862_864_Kazuistika_Recicarova
	865
	866_869_Kazuistika_Sabateen
	870_873_Kazuistika_Doganozu
	874_876_Kazuistika_Ardiana
	877_879_Kazuistika_Morabito
	880_891_Odborne stanovisko_Taborsky
	892
	893_894_Osobnosti_Hucin
	895_Aktualni sdeleni_Motovska
	896_Knihy
	897_Abstrakta


<<
  /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



<<
  /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



<<
  /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



<<
  /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



<<
  /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



<<
  /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



<<
  /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



<<
  /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



<<
  /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



<<
  /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



<<
  /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



<<
  /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



<<
  /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



<<
  /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



<<
  /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



<<
  /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



<<
  /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



<<
  /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



<<
  /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



<<
  /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



<<
  /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



<<
  /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



<<
  /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



<<
  /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



<<
  /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




