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La funzione endoteliale

L’endotelio non è soltanto un insieme di cellule
che funge da barriera tra il sangue e i tessuti circo-
stanti, ma rappresenta un vero e proprio organo con
la funzione di modulare la mitogenesi, l’angioge-
nesi, l’entità del flusso ematico, l’attivazione piastri-
nica, l’attività infiammatoria, il tono e la permeabi-
lità vasale in risposta a stimoli umorali, nervosi e
meccanici [1].

L’endotelio produce innumerevoli sostanze va-
sodilatatrici, tra le quali l’NO è il più importante, e
rilascia fattori con azione vasocostrittrice, come
l’endotelina-1 (ET-1), l’angiotensina II, il trombos-
sano A2 e le specie reattive dell’ossigeno (ROS) [1].
Le lipoproteine a bassa densità (Low - density Lipo-
protein, LDL) ossidate e le particelle derivate dalla
degradazione dei chilomicroni e delle lipoproteine a
densità molto bassa (Very Low - density Lipopro-
tein, VLDL) provocano riduzione del NO e aumento
della sintesi di ET-1 [2].

Disfunzione endoteliale e patogenesi
dell’aterosclerosi

Nel distretto coronarico, la prolungata esposi-
zione ai fattori di rischio CV, provoca una netta ri-
duzione della vasodilatazione endotelio-dipendente
oppure una vasocostrizione paradossa, correlata ad
una aumentata azione di ET-1 e ad una ridotta bio-
disponibilità di NO da parte dei ROS; ne risulta una
riduzione del tono vascolare e sviluppo di lesioni
aterosclerotiche attraverso meccanismi secondari,
quali l’up-regulation di molecole di adesione, la pro-
duzione di citochine pro-infiammatorie e fattori di
crescita, l’attivazione piastrinica, l’ossidazione delle
LDL e la proliferazione delle cellule muscolari lisce
vascolari [3].

È stato dimostrato che la disfunzione endoteliale
può precedere le manifestazioni cliniche dell’atero-
sclerosi coronarica verificandosi nelle fasi precoci
dell’aterogenesi, perfino prima del riconoscimento
angiografico delle lesioni aterosclerotiche [4]. La di-
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Endothelium plays a key role in maintenance of vascular
homeostasis. Cardiovascular risk factors promote develop-
ment of endothelial dysfunction, characterized by increased
vasoconstriction and by procoagulant/pro-inflammatory en-
dothelial activities. In coronary artery, endothelium-depen-
dent dilation improves blood flow, while the occurrence of en-
dothelial dysfunction reduces myocardial perfusion, so new
methods have been developed for assessment of endothelial
function in coronary and peripheral arteries. The quantitative
angiography with intracoronary infusion of acetylcholine re-
mains the “gold standard” to assess the endothelium-depen-
dent vasodilatation. The use of this technique is restricted to
patients who have a clinical indication for coronary angiogra-
phy, so new imaging methods have been considered for non-
invasive diagnosis of coronary microvascular disease, such as

magnetic resonance imaging phase contrast and positron
emission tomography. The advent of new techniques has facil-
itated testing of endothelial dysfunction in peripheral arteries
with non-invasive methods. This review presents available in-
vivo and ex-vivo methods for evaluating endothelial function
with special focus on more recent ones. The diagnostic tools in-
clude local vasodilatation by venous occlusion plethysmogra-
phy and assessment of flow-mediated dilatation, arterial pulse
wave analysis and pulse amplitude tonometry, laser Doppler
flowmetry. The possibility to detect endothelial dysfunction as
an early marker of atherosclerosis makes these instruments
useful for early stratification of patients at risk for cardiovas-
cular events. Aim of this review is to summarize the charac-
teristics of non-invasive assessment of endothelial function in
order to optimize cardiovascular risk management.
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sfunzione endoteliale può essere considerata un
marcatore precoce dell’aterosclerosi, in grado di
predire lo sviluppo di coronaropatia e di eventi CV
fatali o potenzialmente tali, indipendentemente dalla
dimostrazione di lesioni coronariche iniziali.

Valutazione della funzione endoteliale

Il parametro tradizionalmente usato per misu-
rare il grado di funzione dell’endotelio delle arterie
coronariche epicardiche è la capacità di vasodilata-
zione endotelio-dipendente indotta farmacologica-
mente (acetilcolina, metacolina o papaverina) du-
rante coronarografia, che mostra una costrizione ar-
teriosa paradossa in caso di disfunzione endoteliale
[5]. È possibile, in aggiunta, quantificare l’entità
della risposta vasodilatatoria a livello coronarico,
durante la medesima metodica invasiva, con tecni-
che più sensibili quali l’ultrasonografia ed il Dop-
pler intracoronarico. Nonostante ciò, negli ultimi
anni, diverse metodiche non invasive sono state va-
lidate per lo studio della funzione endoteliale, come
di seguito descritto.

Tomografia ad emissione di positroni (PET) e
risonanza magnetica nucleare (RMN)

La PET ha la capacità di effettuare sia una valu-
tazione quantitativa della perfusione miocardica,
sulla base della riserva di flusso coronarico e della
funzione endoteliale coronarica microvascolare, che
una valutazione qualitativa della vascolarizzazione
miocardica, quale significato funzionale della coro-
naropatia. Attraverso la PET è stata identificata la
presenza di disfunzione endoteliale coronarica in
condizioni di rischio CV quali iperlipidemia [6],
diabete mellito [7] e abuso di tabacco [8]. La riserva
di flusso coronarico si riduce in presenza di lesioni
arteriose di modesta entità anche quando la perfu-
sione miocardica, valutata a riposo, sembra conser-
vata. Hirsch et al. hanno studiato la relazione tra
presenza e severità del danno microvascolare, misu-
rato mediante RMN con gadolinio e Doppler intra-
coronarico, in 27 pazienti con infarto del miocardio
acuto dopo 48 h dal trattamento con angioplastica
percutanea; lo studio, oltre a dimostrare una correla-
zione tra impegno microvascolare ed estensione e
transmuralità dell’infarto, suggerisce che le varia-
zioni nelle velocità di flusso coronarico al Doppler
sono specifiche per aree di danno microvascolare,
anche in assenza di infarto, e ben correlano con i dati
ottenuti alla RMN [9].

Recente è lo studio di Pedersen et al. che ha di-
mostrato la validità della RMN, con “gadofosveset
trisodico”, nell’individuare il danno endoteliale e il
processo angiogenetico coronarico su modello ani-
male porcino [10].

Pletismografia venosa occlusiva
La pletismografia “strain gauge” venosa occlu-

siva misura le variazioni volumetriche del tessuto
muscolare, conseguenti alle variazioni di perfusione
del tessuto stesso, a livello dell’avambraccio (fo-
rearm blood flow, FBF) in seguito a gonfiaggio di un
bracciale posto prossimalmente all’arto e sommini-
strazione di sostanze vasodilatatrici nell’arteria bra-
chiale (Fig. 1).

Applicazioni cliniche
Heitzer e coll. [11] hanno dimostrato, in un

gruppo di 218 soggetti con diagnosi angiografica di
coronaropatia, che i pazienti con una ridotta risposta
vasoreattiva indotta dall’infusione di acetilcolina
durante esame pletismografico, avevano un inci-
denza maggiore di eventi CV, durante un follow-up
di circa 5 anni. In aggiunta Perticone e coll. [12]
hanno confermato il valore prognostico di una ri-
dotta vasodilatazione acetilcolino-indotta anche in
pazienti a basso rischio CV affetti da ipertensione
essenziale in fase iniziale e non in trattamento far-
macologico, indipendentemente dalla presenza di al-
tri fattori di rischio. Molti autori hanno riscontrato
una buona riproducibilità dei dati e ritengono la me-
todica valida e promettente per la valutazione della
funzione vascolare.

Analisi dell’onda pulsata
Una metodica particolarmente indicata per la va-

lutazione della rigidità arteriosa è l’analisi dell’onda
pulsata (pulse wave analisis, PWA). La rigidità arte-
riosa è parzialmente dipendente dal tono vasale ed
un suo incremento è considerato un fattore di rischio
CV indipendente e un indice di aterosclerosi subcli-
nica.

Applicazioni cliniche
L’Augmentation Index (AI, rapporto in percento

tra l’onda riflessa sistolica meno l’onda diretta sisto-
lica e la pressione di polso espresso in percento) è il
parametro di riferimento utilizzato nell’analisi del-
l’onda pulsata, come surrogato dell’entità della rigi-
dità arteriosa e marker della funzione endoteliale.
Un aumento dell’AI sembra ben correlare con la ri-
duzione dei valori di dilatazione flusso-mediata
(flow mediated dilation, FMD). Inoltre la metodica
ha confermato le storiche correlazioni tra disfun-
zione endoteliale e diabete, ipercolesterolemia, co-
ronaropatia, arteriopatia vascolare periferica e artrite
reumatoide [13].

Dilatazione flusso mediata
Per la valutazione della funzione endoteliale è

stata standardizzata mediante linee guida lo studio
ecografico dell’FMD dell’arteria brachiale (brachial
artery ultrasound system, BAUS). Tale metodica
sfrutta l’aumento della forza tangenziale sulla parete
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Figura 1. - Rappresentazione della metodica pletismografica “strain
gauge” venosa occlusiva.



vascolare in corso di
iperemia (shear stress)
che determina rila-
scio endoteliale di
NO; la risposta vaso-
dilatatoria può essere
considerata come un
indice della funzione
vasomotoria (Fig. 2).

Applicazioni cliniche
Heitzer et al. [11]

hanno osservato che,
nei soggetti con pato-
logia coronarica, una
ridotta risposta dila-
tatoria dell’arteria
brachiale all’infusio-
ne intra-arteriosa di
acetilcolina è un pre-
dittore indipendente
di eventi CV. Neun-
teufl et al. [14] in un
recente studio hanno
valutato la funzione
endoteliale mediante
metodica FMD in un
gruppo di pazienti
sintomatici per an-
gina e sottoposti a
studio coronarogra-
fico, dimostrando un maggiore ricorso a procedure
di rivascolarizzazione miocardica (BPAC e PTCA)
nei soggetti che presentavano compromissione del-
l’FMD (cut-off del 10%). Infine, il gruppo di Gocke
[15] ha arruolato pazienti sottoposti ad interventi di
chirurgia vascolare periferica, dimostrando che un
alterata FMD può essere considerata predittore di
eventi coronarici durante follow-up a lungo ter-
mine.

Perticone et al. [12] hanno evidenziato la com-
parsa di maggior numero di eventi in soggetti iper-
tesi con alterata risposta all’acetilcolina. Perrone Fi-
lardi et al. [16] in uno studio su 44 pazienti affetti da
arteriopatia periferica, ma asintomatici per ischemia
coronarica, hanno dimostrato la stretta correlazione
esistente tra FMD e danno aterosclerotico corona-
rico valutato mediante scintigrafia miocardica a ri-
poso e dopo stress farmacologico (dipiridamolo);
tale dato concorda perfettamente con quanto già di-
mostrato nel 2001 da Kuvin et al. [17], secondo il
quale pazienti ad elevato rischio CV, ma conservata
dilatazione flusso-mediata, mostrano un’elevata pre-
valenza di risultati negativi ai test di imaging CV
con stress fisico. Recentemente, lo studio dal-VES-
SEL, in pazienti con malattia coronarica o con ri-
schio CV equivalente e bassi livelli di colesterolo
HDL, trattati con dalcetrapib, un inibitore della pro-
teina trasportatrice di esteri del colesterolo, che de-
termina aumento delle HDL, ha utilizzato come end-
point principale la valutazione della funzione endo-
teliale tramite FMD [18].

Tonometria arteriosa periferica
La tonometria arteriosa periferica (Peripheral

Arterial Tonometry, PAT) è una nuova e promettente

metodica non invasiva per la valutazione della fun-
zione endoteliale, basata sulla registrazione pleti-
smografia dell’ampiezza dell’onda di polso delle ar-
terie digitali durante l’iperemia reattiv (Fig. 3). La
misura della iperemia reattiva (Reactive Hyperemia
Index, RHI) viene fornita automaticamente dal
software del sistema che esegue il rapporto tra la
media della ampiezza del segnale dopo e prima l’oc-
clusione, indotta dal manicotto di uno sfigmomano-
metro, corretta per le variazioni sistemiche del se-
gnale di base.

Applicazioni cliniche
Bonetti et al. [19] hanno valutato nei pazienti

senza evidenza angiografica di malattia arteriosa
coronarica la funzione endotelio-dipendente sia in
maniera invasiva con il test all’acetlilcolina che in
maniera non invasiva con la tecnica PAT, ed hanno
dimostrato una riduzione dell’indice di iperemia
reattiva nei pazienti con disfunzione endoteliale
coronarica. La risposta iperemica, come dimostrato
dallo studio di Framingham, è ridotta in presenza
di fattori di rischio CV [20]. Lo studio di Gargiulo
et al. ha valutato la funzione endoteliale in pazienti
diabetici con coronarie indenni confrontati con pa-
zienti diabetici e coronaropatici e pazienti non dia-
betici con e senza malattia coronarica dimostrando
valori di RHI più bassi nei pazienti diabetici indi-
pendentemente dalla presenza di coronaropatia
[21]. Più recentemente, Rubinstein et al. [22]
hanno dimostrato che la disfunzione endoteliale,
identificata con metodica PAT, è in grado di predire
eventi CV indipendentemente dalla presenza di al-
tri fattori di rischio CV o coesistenza di cardiopa-
tia ischemica.
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Figura 2. - Rappresentazione dello studio ecografico della FMD brachiale. (a) Un morsetto è utilizzato per tenere la
sonda ecografica. Il bracciale è posizionata appena sotto il gomito. (b) Il tracciato Doppler mostra il profilo della
velocità di flusso durante iperemia reattiva. (c) immagine B-mode dell’arteria brachiale della regione di interesse.



Flussimetria Laser Doppler
Tra le differenti metodiche, assume particolare

interesse la flussimetria Laser Doppler (Laser Dop-
pler Flussimetry, LDF) associata alla ionoforesi. La
tecnica permette il monitoraggio del microcircolo
cutaneo e i risultati ottenuti sono interpretati come
surrogato del funzionamento endoteliale anche in al-
tri distretti vascolari.

Applicazioni cliniche
La metodica con uso di acetilcolina presenta ri-

sultati alterati in alcune condizioni patologiche quali
la sindrome da apnea ostruttiva del sonno, l’obesità
o il diabete, l’ipercolesterolemia o l’ipertensione,
anche in assenza di lesioni macrovascolari.

Negli ultimi anni la LDF è stata utilizzata per
valutare le anomalie della perfusione retinica; la re-
tinopatia e la dilatazione venulare retinica sembrano
associate alla presenza di aterosclerosi in differenti
distretti. I cambiamenti di calibro delle arterie reti-
niche sono predittivi di morbidità e mortalità CV,
anche se questa associazione sembra più significa-
tiva nelle donne, nei soggetti di età inferiore ai 75
anni e nei diabetici [23]. Altri parametri di riferi-
mento per valutazione del microcircolo retinico me-
diante LDF, come il rapporto parete/lume delle arte-
riole retiniche, sono attualmente in esame e proba-
bilmente aiuteranno a chiarire ulteriormente queste
correlazioni.

Conclusioni e prospettive future

L’FMD dell’arteria brachiale costituisce la tec-
nica di scelta per lo studio non invasivo della fun-
zione endoteliale e rappresenta il gold standard per
la ricerca sulla funzione dell’endotelio in fisiopato-
logia CV, nonostante sia operatore-dipendente. La
PAT, semplice da effettuare e non operatore-dipen-
dente fornisce buoni risultati in termini di accura-
tezza diagnostica e correlazione dei dai ottenuti con
la stessa FMD. Scarsa applicazione al momento
hanno nella pratica clinica la PET e la RMN, in
quanto gravate da elevati costi e non facilmente re-
peribili in diversi sistemi sanitari, così come scarsa
applicazione hanno al momento la LDF, la PWA e la
pletismografia venosa occlusiva, per mancanza di
protocolli standardizzati e di dati clinici forti che ne
supportino l’utilizzo nella pratica clinica. Si rendono
necessari studi di confronto tra le varie metodiche,
per definire i gruppi che ne possono trarre i maggiori
vantaggi e identificare l’eventuale beneficio clinico
in termini di prevenzione di eventi CV.

Riassunto

L’endotelio è il principale organo deputato al
mantenimento dell’omeostasi vascolare. I fattori di
rischio cardiovascolare favoriscono lo sviluppo di
disfunzione endoteliale, caratterizzata da una vaso-
costrizione inappropriata e da un’attività pro-coa-
gulante e pro-infiammatoria dell’endotelio. Nel di-
stretto coronarico la dilatazione endotelio-dipen-
dente è responsabile dell’incremento del flusso ema-
tico, mentre una sua compromissione provoca una
ridotta perfusione cardiaca, pertanto sono state svi-
luppate metodiche in grado di valutare la funzione
endoteliale a livello coronarico e nei territori va-
scolari periferici. L’angiografia quantitativa con in-
fusione intracoronarica di acetilcolina è il “gold
standard” nella quantificazione della risposta vaso-
dilatatoria endotelio-dipendente. L’impiego di que-
sta tecnica, sebbene valida, è ristretto ai pazienti
che hanno una indicazione clinica all’esecuzione di
una coronarografia e pertanto nuove metodiche di
imaging non invasive sono state considerate per
diagnosticare la patologia microvascolare corona-
rica. Di queste ne sono un esempio la risonanza ma-
gnetica cardiaca e la tomografia ad emissione di
positroni. In aggiunta, la pletismografia venosa oc-
clusiva, lo studio della dilatazione flusso-mediata,
l’analisi dell’onda pulsata, la flussimetria laser-
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Figura 3. - Ampiezza del segnale PAT registrato durante la fase di
iperafflusso arterioso e in condizioni basali.

(a)

(b)

(c)



Doppler e la tonometria arteriosa periferica sono
state negli ultimi anni proposte e validate per lo stu-
dio della funzione endoteliale. La possibilità di
identificare la disfunzione endoteliale come marca-
tore precoce dell’aterosclerosi e predittore dello svi-
luppo di coronaropatia, rende questi strumenti utili
per la stratificazione precoce dei pazienti a rischio
di eventi cardiovascolari. Obiettivo di tale revisione
è quello di illustrare i chiarire le metodiche di valu-
tazione della funzione endoteliale al fine di ottimiz-
zare il management diagnostico del rischio cardio-
vascolare.

Parole chiave: aterosclerosi coronarica, disfun-
zione endoteliale, endotelio, ossido nitrico.

ABBREVIAZIONI

BPAC = bypass aorto-coronarico
cGMP = guanosina monofosfato ciclica intracellulare
CV = cardiovascolare
EDRF = fattore di rilascio endotelio-derivato
EDH = fattore iperpolarizzante endotelio-derivato
eNOS = NO sintasi
FBF = flusso ematico dell’avambraccio
FMD = dilatazione flusso-mediata
LDF = flussimetria laser Doppler
LDL = lipoporoteine a bassa densità
NO = ossido nitrico
PAT = tonometria arteriosa periferica
PET = tomografia ad emissione di positroni
PTCA = angioplastica coronarica percutanea
PWA = analisi dell’onda pulsata
RMN = risonanza magnetica cardiaca
ROS = specie reattive dell’ossigeno
RHI = indice di iperemia reattiva
VLDL = lipoproteine a densità molto bassa

Bibliografia

1. Schiffrin EL. A critical review of the role of endothelial
factors in the pathogenesis of hypertension. J Cardiovasc
Pharmacol 2001; 38 (suppl 2) : S3-S6.

2. Inoue T, Saniabadi AR, Matsunaga R, Hoshi K, Yaguchi
I, Morooka S. Impaired endothelium-dipendent acetyl-
choline-induced coronary artery relazation in patients
with high serum remnant lipoprotein particles. Athero-
sclerosis 1998; 139: 363-7.

3. Verma S, Anderson TJ. Fundamentals of Endothelial
Function for the Clinical Cardiologist. Circulation 2002;
105: 546-9.

4. Halcox JP, Schenke WH, Zalos G, et al. Prognostic value
of coronary vascular endothelial dysfunction. Circulation
2002 Aug 6; 106 (6): 653-8.

5. Verma S, Buchanan MR, Anderson TJ. Endothelial func-
tion testing as a biomarker of vascular disease. Circula-
tion 2003; 108: 2054-2059.

6. Pitkänen OP, Nuutila P, Raitakari OT, et al. Coronary
flow reserve in young men with familial combined hy-
perlipidemia. Circulation 1999 Apr 6; 99 (13): 1678-84.

7. Yokoyama I, Momomura S, Ohtake T, et al. Reduced
myocardial flow reserve in non-insulin-dependent dia-
betes mellitus. J Am Coll Cardiol 1997 Nov 15; 30 (6):
1472-7.

8. Campisi R, Czernin J, Schöder H, et al. Effects of long-
term smoking on myocardial blood flow, coronary vaso-
motion, and vasodilator capacity. Circulation 1998 Jul
14; 98 (2): 119-25.

9. Hirsch A, Nijveldt R, Haeck JD, et al. Relation between
the assessment of microvascular injury by cardiovascular
magnetic resonance and coronary Doppler flow velocity
measurements in patients with acute anterior wall my-
ocardial infarction. J Am Coll Cardiol 2008 Jun 10; 51
(23): 2230-8.

10. Pedersen SF, Thrysøe SA, Paaske WP et al.CMR assess-
ment of endothelial damage and angiogenesis in porcine
coronary arteries using gadofosveset. J Cardiovasc Magn
Reson 2011 Jan 26; 13: 10.

11. Heitzer T, Schlinzig T, Krohn K, Meinertz T, Münzel T.
Endothelial dysfunction, oxidative stress, and risk of car-
diovascular events in patients with coronary artery dis-
ease. Circulation 2003 Jul 29; 108 (4): 500.

12. Perticone F, Ceravolo R, Pujia A, et al. Prognostic signif-
icante of endothelial dysfunction in hypertensive patients.
Circulation 2001; 104; 191-6.

13. Hayward CS, Kraidly M, Webb CM, Collins P. Assess-
ment of endothelial function using peripheral waveform
analysis: a clinical application. J Am Coll Cardiol 2002
Aug 7; 40 (3): 521-8.

14. Neunteufl T, Heher S, Katzenschlager R, et al. Late prog-
nostic value of flow-mediated dilation in the brachial
artery of patients with chest pain. Am J Cardiol 2000; 86:
207-10.

15. Gocke N, Keaney J, Hunter LM, et al. Predictive value of
noninvasively determined endothelial dysfunction for
long-term cardiovascular events in patients with peripheral
vascular disease. J Am Coll Cardiol 2003; 41: 1769-75.

16. Perrone-Filardi, Cuocolo A, Brevetti G, et al. Relation of
brachial artery flow-mediated vasodilation to significant
coronary artery disease in patients with peripheral arterial
disease. Am J Cardiol 2005; 96: 1337-41.

17. Kuvin JT, Patel AR, Sliney KA, et al. Peripheral vascular
endothelial function testing as a noninvasive indicator of
coronary artery disease. J Am Coll Cardiol 2001 38:
1843-9.

18. Kastelein JJ, Duivenvoorden R, Deanfield J, et al. Ratio-
nale and design of dal-VESSEL: a study to assess the
safety and efficacy of dalcetrapib on endothelial function
using brachial artery flow-mediated vasodilatation. Curr
Med Res Opin 2011 Jan; 27 (1): 141-150.

19. Bonetti PO, Pumper GM, Higano ST, Holmes Jr DR, Ku-
vin JT, Lerman A. Noninvasive identification of patients
with early coronary atherosclerosis by assessment of dig-
ital reactive hyperemia. J Am Coll Cardiol 2004; 44 (11):
2137-41.

20. Hamburg NM, Keyes MJ, Larson MG, et al. Cross-sec-
tional relations of digital vascular function to cardiovas-
cular risk factors in the Framingham Heart Study. Circu-
lation 2008 May 13; 117 (19): 2467-74.

21. Gargiulo P, Marciano C, Savarese G, et al. endothelial
dysfunction in type 2 diabetic patients with normal coro-
nary arteries. A digital resctive hyperemia study. Int J
Cardiol 2011 August 16. (Epub ahead of print).

22. Rubinshtein R, Kuvin JT, Soffler M, et al. Assessment of
endothelial function by non-invasive peripheral arterial
tonometry predicts late cardiovascular adverse events.
Eur Heart J 2010; 31 (9): 1142-8.

23. Faglia E, Favales F, Calia P, et al. Cardiac events in 735
type 2 diabetic patients who underwent screening for un-
known asymptomatic coronary heart disease: 5-year fol-
low-up report from the Milan Study on Atherosclerosis
and Diabetes (MiSAD). Diabetes Care 2002; 25: 2032-6.

110

D. RUGGIERO ET AL.



<<
  /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


