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Провідним методом лікування хворих 
на туберкульоз є поліхіміотерапія [6, 14], 
направлена на знищення збудника туберку-
льозу [10, 18]. На даний час розроблені ста-
ндартизовані схеми хіміотерапії для нових і 
повторних випадків захворювання, які пе-
редбачають одночасне застосування 4 про-
титуберкульозних препаратів І ряду в інтен-
сивну фазу протягом 2 міс з подальшим 
переходом на 2 препарати ще 4 міс. Хворих 
на мультирезистентний туберкульоз ліку-
ють за стандартними або індивідуалізова-
ними режимами хіміотерапії (згідно з про-
філем медикаментозної чутливості мікобак-
терій туберкульозу) з використанням 5 пре-
паратів І і ІІ ряду в інтенсивну фазу протя-
гом 8 міс та з подальшим переходом на 4 
препарати ще 12 міс. Особливістю інтенси-
вної фази мультирезистентного туберкульо-
зу є обов’язкове включення в схему ліку-
вання пацієнтів препаратів з групи аміног-
лікозидів (стрептоміцин, канаміцин, аміка-
цин) або поліпептидів (капреоміцин), неза-
лежно від чутливості мікобактерій туберку-
льозу до них [11, 12, 14]. Основною метою 
таких курсів терапії є протиепідемічний 
ефект, тобто припинення бактеріовиділення 
у хворих на туберкульоз та запобігання ви-
никненню або ампліфікації медикаментоз-
ної резистентності до протитуберкульозних 
препаратів [10, 19]. Негативним аспектом 
поліхіміотерапії є побічні реакції від проти-
туберкульозних препаратів, які дають ней-
ро-, ото-, гепато-, а також нефротоксичний 
ефект [7, 18, 20, 22, 24, 29], що також поз-
начається на результатах лікування пацієн-
тів і може бути причиною функціональних 
та органічних порушень [10, 23].  

Обмежена кількість протитуберкульо-
зних (5 препаратів І ряду і 5 груп препаратів 

II ряду) не дозволяє здійснювати корекцію 
лікування при виникненні побічних реакцій, 
і в багатьох випадках доводиться відміняти 
препарат або припиняти лікування [12, 30]. 
Такі заходи негативно впливають на ефек-
тивність терапії хворих та сприяють розвит-
ку медикаментозної резистентності [ 19, 23]. 
Тому основним завданням при лікуванні 
пацієнтів з туберкульозом є профілактика 
виникнення побічних реакцій шляхом за-
стосування патогенетичних лікарських за-
собів, ретельний моніторинг побічних реак-
цій для їх своєчасного усунення без відміни 
протитуберкульозних препаратів [25]. Виді-
ляють побічні реакції, які можуть бути усу-
нені, та ті, що не усуваються [18, 26]. Серед 
усіх побічних реакцій від протитуберкульо-
зних препаратів найбільш тяжкі наслідки 
дають ототоксичні реакції від застосування 
аміноглікозидів. В багатьох випадках ці 
реакції не усуваються і можуть призвести 
до повної втрати слуху [2, 7, 23, 25]. 

До груп ризику з можливими побіч-
ними реакціями на протитуберкульозні пре-
парати належать хворі літнього віку, паціє-
нти зі зниженою масою тіла, ті, котрі злов-
живають алкоголем, вагітні жінки або го-
дують немовлят груддю, пацієнти з хроніч-
ною нирковою або печінковою недостатніс-
тю, ВІЛ-інфіковані, особи з алергічними 
захворюваннями, анемією, цукровим діабе-
том [1, 27]. 

Одним з факторів ризику, що сприяє 
виникненню тяжких побічних реакцій при 
проведенні хіміотерапії, є розвиток полігі-
повітамінозу при активному туберкульозі і 
внаслідок специфічної дії протитуберкульо-
зних препаратів на обмін вітамінів. Виникає 
дефіцит і дисбаланс в обміні більшості ві-
тамінів групи В, вітаміну С, а також жиро-
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розчинних вітамінів А та Е. При поліхіміо-
терапії збільшується вихідний дефіцит віта-
мінів В, переважно за рахунок його біологі-
чно активної форми – тіаміндифосфату 
(ТДФ, кокарбоксилаза), С, Е, А – основних 
компонентів антиоксидантної системи. 
Дисбаланс поглиблюється при використанні 
аміноглікозидів та ізоніазиду, що клінічно 
може проявлятись у вигляді безсоння, тре-
мору, судом, порушення чутливості, пери-
феричної полінейропатії, ураження вести-
булокохлеарного та зорового нервів [18]. 

Через тяжкі наслідки ототоксичних 
реакцій стрептоміцин було виключено із 
стандартних схем лікування хворих з нови-
ми і повторними випадками туберкульозу 
[30]. Його призначення можливе тільки у 
виключних випадках при поганій перено-
симості інших протитуберкульозних препа-
ратів І ряду. Аміноглікозиди застосовують-
ся лише для лікування пацієнтів з мультире-
зистентним туберкульозом, проте ситуація 
ускладнюється тим, що, згідно із сучасними 
рекомендаціями, тривалість їх використання 
для підвищення терапевтичного ефекту збі-
льшилась з 6 до 8 міс. Отже, таке лікування 
супроводжується виникненням побічних 
реакцій. Нетяжкі прояви цих реакцій (зни-
ження слуху, яке визначається лише при 
аудіометрії) не вимагають відміни аміноглі-
козидів і капреоміцину, оскільки в цих си-
туаціях оцінюється користь (рятування 
життя) і шкода (тяжкість ототоксичних реа-
кцій) для пацієнтів [10, 12, 20].  

Дія ототоксичних антибіотиків на 
внутрішнє вухо обумовлена особливостями 
проникнення їх через структури гемато-
лабіринтного та перилімфатично-
ендолімфатичного бар'єрів і безпосереднім 
впливом на чутливі структури внутрішнього 
вуха [1]. Дегенеративно-атрофічний процес, 
що розвивається в нейрорецепторних утво-
реннях спірального органа, має нерівномір-
ний перебіг, посилюючись в області нижніх 
завитків. Висока чутливість елементів зави-
тки базального відділу при різних етіологі-
чних впливах на орган слуху пояснюється 
тим, що базальні відділи стрижня і завитки 
краще васкуляризовані, ніж апікальна час-
тина [8, 16]. 

Істотно впливають на ступінь уражен-
ня органа слуху при антибіотикотерапії до-

зи і спосіб введення препарату. Виникнен-
ню кохлеарних порушень сприяють також 
повторні введення антибіотиків. Чим коро-
тше інтервал між двома курсами введення 
антибіотиків, тим більш тяжкими бувають 
ототоксичні ураження [3, 15]. Частота й 
ступінь ускладнень при проведенні антибіо-
тикотерапії певним чином залежать і від 
функціонального стану органа слуху [27]. 
Визначено, що блокада звукопроведення в 
середньому вусі сприяє підвищенню прони-
кності гемато-лабіринтового бар'єру, що, у 
свою чергу, створює комплекс сприятливих 
умов для ураження звукосприймаючих еле-
ментів внутрішнього вуха [18, 28]. 

Ототоксична дія антибіотиків багато в 
чому залежить від стану органів і систем 
хворого, в першу чергу, від функціонально-
го стану нирок [26]. В залежності від пору-
шення функції нирок зростає концентрація 
антибіотиків у крові. При цьому спостеріга-
ється тривале збереження препарату в орга-
нізмі, що не може не впливати на прояви 
його ототоксичних властивостей [18]. По-
рушення мікроциркуляції у вертебрально-
базилярному басейні може бути чинником, 
що призводить до виникнення й розвитку 
нейросенсорної приглухуватості [17]. Тому 
доцільно виділити осіб із зазначеними змі-
нами в групу «ризику» можливого розвитку 
ураження звукового аналізатора при ліку-
ванні аміноглікозидами. Чинниками виник-
нення ототоксичних побічних реакцій в 
інтенсивну фазу основного курсу протиту-
беркульозної хіміотерапії є супутні запальні 
захворювання органа слуху, травми черепа, 
порушення мозкового кровообігу, менінгіт, 
міозит, міастенія в анамнезі, призначення 
комбінації ототоксичних препаратів, їх три-
вале застосування [21, 24, 27, 28]. 

В багатьох випадках гостру сенсоне-
вральну приглухуватість не вдається діаг-
ностувати своєчасно, через те що хворі не 
пред’являють скарг на ранніх стадіях цього 
ускладнення [25]. Скарги на погіршення 
слуху пацієнти пред’являють, коли усклад-
нення характеризується середнім і тяжким 
перебігом [24]. За нашими спостереження-
ми, при гострій сенсоневральній приглуху-
ватості внаслідок побічної дії аміногліко-
зидів випадіння слуху відбувається на ви-
соких частотах – 2000 Гц і вище. Тому при 
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збереженні слуху на частотах до 1000 Гц 
або до 2000 Гц при силі звуку до 20 дБ, 
хворий розрізняє шепітну мову майже на 
відстані 5 м, що також сприяє утрудненню 
діагностики ускладнення при огляді ліка-
рем без проведення аудіометричного дос-
лідження [4]. А це веде до того, що несвоє-
часно діагностоване ускладнення в інтен-
сивну фазу основного курсу протитуберку-
льозної хіміотерапії призводить до стрім-
кого прогресування гострої сенсоневраль-
ної приглухуватості і як наслідок – до пов-
ної втрати слуху. 

У хворих на мультирезистентний ту-
беркульоз легень з гострою сенсоневраль-
ною приглухуватістю необхідно враховува-
ти тривалість терапії, а також те, що до 
будь-якої їх схеми входять препарати з гру-
пи аміноглікозидів або капреоміцин [12, 
14], що робить неможливим призначення в 
цей період судинних препаратів (кавінтон, 
ноотропіл, трентал та ін.), як це рекоменду-
ється Наказом МОЗ України № 181 "Про 
затвердження протоколів надання медичної 
допомоги за спеціальністю «Отоларинголо-
гія»” від 24.03.2009 р. [13]. Застосування 
цих препаратів ще більше посилює токсич-
ний ефект протитуберкульозних антибіоти-
ків в інтенсивній фазі хіміотерапії. Таке 
прогресуюче погіршення слуху у цього кон-
тингенту пацієнтів (іноді до повної глухоти) 
обумовлено тим, що судинні препарати 
сприяють ще більшому доступу високих 
концентрацій ототоксичних препаратів до 
рецепторних зон слухового аналізатора.  

Що стосується діагностики і моніто-
рингу гострої сенсоневральної приглухува-
тості, то на даний час не всі протитуберку-
льозні заклади мають у своєму штаті вузь-
кого спеціаліста – отоларинголога, який би 
професійно володів даною проблемою, що 
призводить до несвоєчасної діагностики 
такого ускладнення. Отоларингологи зага-
льної практики, до яких звертаються хворі 
через зниження слуху або шум у вухах, не 
завжди враховують протитуберкульозне 
лікування, яке вони продовжують прийма-
ти. В більшості випадків пацієнти прихову-
ють захворювання на туберкульоз і прий-
мання протитуберкульозних препаратів, що 
призводить до неправильного їх лікування з 
приводу гострої сенсоневральної приглуху-

ватості на фоні протитуберкульозної полі-
хіміотерапії [4].  

На сьогодні не розроблено загальноп-
рийнятих підходів до усунення ототоксич-
них побічних реакцій на різних етапах про-
ведення протитуберкульозної хіміотерапії. 
Розробка стандартних схем профілактики 
гострої сенсоневральної приглухуватості та 
призначення лікування у хворих на тубер-
кульоз легень в інтенсивну фазу хіміотера-
пії, які б стали загальноприйнятими, є до-
сить актуальною. Тому метою нашого дос-
лідження було вивчення частоти розвитку 
ототоксичних реакцій в умовах тривалого 
застосування аміноглікозидів у хворих на 
мультирезистентний туберкульоз та розроб-
ка методів їх профілактики та лікування.  

 
Матеріали та методи 
В дослідження включено 433 хворих 

на мультирезистентний туберкульоз, до 
схеми хіміотерапії яких входили аміноглі-
козиди або капреоміцин. Всі пацієнти ліку-
вались в 2-у терапевтичному відділенні ДУ 
“Національний інститут фтизіатрії і пуль-
монології ім. Ф. Г. Яновського НАМН 
України” з 2007 по 2012 роки. 

Згідно з визначенням реєстраційних 
груп відповідно до проведеного поперед-
нього лікування, хворі були розподілені 
наступним чином: “новий випадок” - у 79 
осіб; мали повторне лікування – 354, з них 
“лікування після невдачі 1-го курсу хіміоте-
рапії” – у 96 хворих, “лікування після пере-
рви” – у 40, “рецидив” – у 95, відповідно; 
хронічний туберкульоз (неефективне ліку-
вання протягом 2 років та більше) мали 123. 
Туберкульозний процес був поширеним у 
355 (82,0 %) обстежуваних з ураженням 
однієї та обох легень. Клінічні прояви тубе-
ркульозу у вигляді симптомів бронхо-
легеневого та інтоксикаційного синдромів 
визначались у 337 (77,8 %) пацієнтів, лише 
бронхо-легеневого – у 96 (22,2 %). Вік хво-
рих становив 34,1±0,6 років, переважали 
чоловіки – 278 (64,2 %). 

Пацієнти були розподілені на 3 групи: 
176 осіб, які отримували канаміцин (Km), 
165 застосовували амікацин (Am), 92 - кап-
реоміцин (Cm). Крім цих ліків, в схему те-
рапії входили ще 5 препаратів: піразинамід, 
етамбутол, левофлоксацин або моксифлок-
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сацин, теризидон або циклосерин, параамі-
носаліцилова кислота. Інтенсивна фаза три-
вала 8 міс. 

Ми розробили схему профілактики 
розвитку ототоксичних побічних реакцій 
від протитуберкульозних препаратів. Про-
тягом інтенсивної фази хіміотерапії, коли 
використовувались аміноглікозиди або кап-
реоміцин, виникнення нейротоксичних по-
бічних реакцій попереджалось призначен-
ням АТФ та вітамінів групи В: В1, В6, В12 - 
по 2,0 внутрішньом’язово (2 міс), а далі – в 
таблетованих формах (нейровітан, нейрору-
бін, міальгама) до кінця інтенсивної фази. 
Для усунення проявів медикаментозної ін-
токсикації і корекції реологічних властивос-
тей крові ми застосовували синтетичні пла-
змозамінники з підвищеними осмолярними 
властивостями та комплексом електролітів 
1 раз на тиждень протягом інтенсивної фази 
хіміотерапії [6]. При появі гострої сенсоне-
вральної приглухуватості до цих препаратів 
додавався кальцію пантотенат до завершен-
ня прийому аміноглікозидів/капреоміцину. 
У разі тяжких проявів ототоксичних реакцій 
(клінічні симптоми гострої сенсоневральної 

приглухуватості – запаморочення, шум у 
вухах, зниження слуху) аміноглікозиди від-
мінялись і зазначене лікування застосовува-
лось ще протягом 4 тижнів. В цих випадках 
через тиждень приєднувались судинні пре-
парати [4-6]. Нетяжкі прояви гострої сенсо-
невральної приглухуватості діагностувались 
під час моніторингу функції слуху (аудіо-
метрії). Частота і тяжкість ототоксичних 
реакцій вивчались окремо для кожного пре-
парату, якому властивий цей ефект.  

Робота виконана за кошти державного 
бюджету. 

 
Результати та їх обговорення  
Побічні реакції від комплексної полі-

хіміотерапії спостерігались з перших днів 
лікування (алергічні, диспепсичні, гепато-
токсичні). Ототоксичні реакції розвивались, 
як правило, після 4 тижнів від початку ліку-
вання. В переважній більшості випадків 
вони виникали через 3-6 міс застосування 
аміноглікозидів. В табл. 1 наведена частота 
розвитку побічних реакцій від комбінованої 
поліхіміотерапії у хворих на мультирезис-
тентний туберкульоз.  

 
 

Таблиця 1 
Переносимість комбінованої поліхіміотерапії, яка включала аміноглікозиди  
або капреоміцин, при лікуванні хворих на мультирезистентний туберкульоз  

в інтенсивну фазу хіміотерапії 

Режим хіміотерапії 
включав: 

Всього 
хворих 

Побічні реакції (ПР) 

усього ПР ототоксичні ПР в т.ч. ототоксичні ПР 
з тяжкими проявами 

кількість хворих 

абс. % абс. % абс. % 

Km 176 63 35,8 20 11,4 9 5,1 

Am 165 59 35,7 22 13,3 11 6,8 

Cm 92 33 35,9 4 4,3* 2 2,1* 

Разом 433 155 35,8 46 10,6 22 5,1 
 
Примітка: * – показник достовірно відрізняється від такого при інших варіантах комплексної хімі-

отерапії (p <0,05). 
 
 
Побічні реакції від комплексної хімі-

отерапії спостерігались у 35,8 % хворих, 
незалежно від застосування різних препа-
ратів з групи аміноглікозидів або капрео-

міцину. Ототоксичні реакції виникли у 11,4 
% пацієнтів, які отримували канаміцин, в 
тому числі з тяжкими проявами, котрі пот-
ребували відміни препарату в 5,1 % випад-
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ків. Амікацин викликав дещо більше ото-
токсичних реакцій, у тому числі з тяжкими 
проявами, проте їх показники достовірно 
не відрізнялись (p>0,05). Достовірно мен-
ше ототоксичних реакцій було після засто-
сування капреоміцину, у тому числі з тяж-
кими проявами. Серед 46 обстежуваних, у 
яких були ототоксичні реакції, 36 (78,3 %) 
раніше вже лікувались з використанням 
аміноглікозидів  

Таким чином, зважаючи на суттєво 
кращу переносимістиь капроміцину порів-
няно з канаміцином і амікацином, доцільно 
перед початком лікування визначати при-
чини ризику розвитку ототоксичних побіч-
них реакцій, насамперед попереднє ліку-
вання із застосуванням препаратів цієї гру-
пи. Таким пацієнтам доцільно зразу призна-
чати капреоміцин. 

Ми спостерігали відносно невисоку ча-
стоту виникнення ототоксичних побічних 
реакцій порівняно з даними літератури. За 
показниками проспективних досліджень, час-
тота розвитку тяжких ототоксичних побічних 
реакцій коливалась від 18,7 до 41,8% (у сере-
дньому – 25 %) [20, 22, 24, 28, 29], що досто-
вірно нижче, ніж в нашому спостереженні, та 
свідчить про ефективність застосованої мето-
дики профілактики цих ускладнень. 

Зазначену методику лікування ми ви-
користали у всіх хворих з ототоксичними 
реакціями, і завдяки цьому у половині ви-
падків вдалось завершити інтенсивну фазу 
хіміотерапії із застосуванням аміноглікози-
дів або капреоміцину. Результати лікування 
з приводу гострої сенсоневральної приглу-
хуватості як наслідку побічних реакцій від 
аміноглікозидів наведено у табл. 2. 

 
Таблиця 2  

Результати лікування хворих на гостру сенсоневральну приглухуватість  
як наслідок побічних реакцій 

Групи хворих Всього 
хворих 

Результат лікування хворих на сенсоневральну приглухуватість 
повне  

відновлення  
слуху 

покращання без змін погіршення 

число хворих 

абс. % абс. % абс. % абс. % 
Аміноглікозиди/ 
капреоміцин відмінено 22 0 0,0 20 91,1 2 8,9 0 0,0 

Продовжується прийом 
аміноглікозидів/ 
капреоміцину 

24 0 0,0 7 29,2* 17 70,8* 0 0,0 

 
Примітка: * – міжгрупові показники достовірно відрізняються (p <0,05). 
 
 
Серед пацієнтів, яким відмінили 

приймання аміноглікозидів/капреоміцину, 
на фоні комплексної патогенетичної терапії 
в переважній більшості випадків відміча-
лось покращання слуху, зникнення/ змен-
шення шуму у вухах. На жаль, за час пере-
бування хворих у стаціонарі (8-12 міс) ми 
не спостерігали повного відновлення у них 
слуху. У 8,9 % обстежуваних ускладнення 
були стійкими. 

В групі осіб, які продовжували прий-
мати аміноглікозиди на фоні лікування (без 
судинних препаратів), в 100,0 % випадків не 
відбувалось подальшого зниження слуху. 

Отже запропонована терапія із засто-
суванням АТФ, вітамінів груп В у високих 
дозах, кальція пантотенату, синтетичних 
плазмозамінників з підвищеною осмолярні-
стю та комплексом вітамінів дозволяє в бі-
льшості випадків гострої сенсоневральної 
приглухуватості завершити інтенсивну фазу 
за допомогою використання аміноглікозидів 
без втрати її ефективності.  

 
Висновки 
На тлі патогенетичного лікування у 

хворих на мультирезистентний туберкульоз 
частота розвитку ототоксичних реакцій від 
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аміноглікозидів становить 10,6 %, у тому 
числі з тяжкими проявами, які вимагають 
відміни препарату у 5,1 % випадків. Аміка-
цин і канаміцин достовірно частіше викли-
кали ототоксичні реакції (у 13,3 і 11,4 % хво-
рих) порівняно з капреоміцином (у 4,3%).  

У 100,0 % пацієнтів з нетяжкими про-
явами гострої сенсоневральної приглухува-

тості (зниження слуху реєструвалось при 
проведенні моніторингової аудіометрії) на 
фоні профілактичного лікування вдається 
досягти покращання слуху або попередити 
прогресування ускладнення і завершити 
інтенсивну фазу хіміотерапії без відміни 
препарату.  
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ОТОТОКСИЧЕСКИЕ ПОБОЧНЫЕ РЕАКЦИИ 

ОТ ПРОТИВОТУБЕРКУЛЕЗНЫХ  
ПРЕПАРАТОВ И МЕТОДЫ ИХ  

ПРОФИЛАКТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ 

Черенько С.А., Игнатьева В.И., Рева Е.А. (Киев) 

Р е з ю м е  

 На фоне применения патогенетических пре-
паратов у больных мультирезистентным туберкуле-
зом частота развития ототоксичных реакций от 
аминогликозидов составляет 10,6%, в том числе с 
тяжелыми проявлениями, которые требуют отмены 
препарата у 5,1% из них. Амикацин и канамицин 
достоверно чаще вызывали ототоксические реакции 
(у 13,3% и 11,4% пациентов) по сравнению с капре-
омицином (у 4,3%). У 100,0% обследуемых с нетя-
желыми проявлениями острой сенсоневральной 
тугоухости (снижение слуха регистрировали при 
проведении мониторинговой аудиометрии) на фоне 
профилактического лечения удается достичь улуч-
шения слуха или предупредить прогрессирование 
осложнения и завершить интенсивную фазу химио-
терапии без отмены препарата. 

Ключевые слова: туберкулез, ототоксиче-
ские побочные реакции, профилактика, лечение. 

OTOTOXIC ADVERSE REACTION  
OF ANTITUBERCULOSIS DRUGS  

AND METHODS THEIR PREVENTION  
AND TREATMENT 

Cherenko S.A., Іgnatyeva V.I., Reva E.A. (Kiyev) 

S u m m a r y  

The incidence of ototoxicity in patient with 
multi-drug resistant tuberculosis receiving aminogly-
cosides or capreomycin and pathogenic agents for the 
prevention of side effects observed in 10,6% cases, 
including severe adverse effects in 5,1% of patients. 
Auditory toxicity observed most frequently in patients 
receiving amikacin and kanamycin (in 13,3 and 
11,4%) compared with capreomycin (4,3%). The 
intensive phase of chemotherapy was completed with 
aminoglycosides or capreomycin in all patients with 
non-severe manifestations of acute sensorineural hear-
ing loss (hearing loss recorded during the monitoring 
audiometry) receiving ototoxicity prophylactic treat-
ment. Any cases of the auditory complications pro-
gression were observed. 

 
Key words: tuberculosis, ototoxic adverse reac-

tion, prevention and treatment  


	Резюме


<<
  /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


