Merkblatt
zur Berufskrankheit Nummer 1318

»Erkrankungen des Blutes, des blutbildenden und des lymphatischen Systems
durch Benzol“

Bek. des BMAS vom 30.12.2009 — [Va4-45222-1318 -
GMBI 5/6/2010, S. 94 ff.

Der Arztliche Sachverstandigenbeirat “Berufskrankheiten” beim Bundesministerium fiir
Arbeit und Soziales hat das nachstehende Merkblatt zu der Berufskrankheit mit der
vorgenannten Legaldefinition verabschiedet, das hiermit bekannt gemacht wird.

l. Vorkommen und Gefahrenquellen

Benzol ist der einfachste aromatische Kohlenwasserstoff. Seine Summenformel lautet CgHs.
Benzol ist in praktisch allen fossilen Brennstoffen enthalten und fallt bei der Destillation von
Kohle und Erdol sowie bei der unvollstandigen Verbrennung (Pyrolyse) von organischem Mate-

rial an. Es ist auch im Tabakrauch und in den Abgasen von Kraftfahrzeugen enthalten.

Benzol ist im Ottokraftstoff enthalten. Ausgehend von der Zahl der betroffenen Personen ist in-
folgedessen der Umgang mit Ottokraftstoff heute die wichtigste Expositionsquelle sowohl fur
Beschaftigte als auch fir die Allgemeinbevdlkerung, obwohl der Benzolgehalt in Kraftstoffen
mittlerweile auf unter 1 Vol. - % beschrankt ist. Zu beachten sind auch Verunreinigungen und
Beimischungen zum Dieselkraftstoff, etwa beim ,Winterdiesel*. Der Umgang mit Ottokraftstoff
ist nicht nur im Treibstofftransport und -handel oder im Kraftfahrzeuggewerbe von Relevanz,
sondern z. B. bei der Verwendung von benzinbetriebenen Motorsdgen und Mahgeraten. Einer
besonderen Gefahrdung kénnen Tankreiniger ausgesetzt sein, insbesondere bei unzureichen-

der Schutzausristung und bei der Innenreinigung grof3er Behalter.

Aufgrund der krebserzeugenden Wirkung dirfen heute am Arbeitsplatz ansonsten nur noch Zu-
bereitungen verwendet werden, die weniger als 0,1 % Massengehalt Benzol enthalten. Diese
Beschrankungen durfen aber nicht dartiber hinwegtauschen, dass Benzol als Grundstoff und
Zwischenprodukt in der Herstellung von Ethylbenzol, Styrol, Cumol und Cyclohexan (Ausgangs-
stoffe in der Kunststoff- und Kunstfaserherstellung), Gummi, Schmiermittel, Farbstoffe, Deter-
gentien, Medikamente, Sprengstoffe und Pestizide in Deutschland und weltweit seit Jahrzehn-
ten an Bedeutung gewinnt und die Produktionszahlen jahrlich um durchschnittlich 4,4 % stei-
gen. Die Produktion von Reinbenzol betrug im Jahr 2007 in Deutschland 2,3 Millionen Tonnen
(VCI 2008) und weltweit ca. 40 Millionen Tonnen; hinzu kommen Verunreinigungen in anderen
organischen Chemikalien und in Gemischen. Trotz geschlossener Anlagen ergibt sich hieraus

ein potentielles Expositionsrisiko in entsprechenden Produktionsbereichen.



Bei der Verbrennung von organischen Verbindungen und Polymeren kann es zur unerwinsch-
ten Bildung von Benzol kommen, z. B. in Gieldereien beim Abgie3en von Formen (aus org. Bin-
demittel), in Motoren und Auspuffsystemen (aus Alkylbenzolen oder Acetylen), beim Laser-

schneiden von speziellen Kunststoffen.

Im Hinblick auf die Berufskrankheit Nr. 1318 ist zu beachten, dass benzolhaltige Produkte in
frheren Jahrzehnten als preiswerte und effektive organische Lésungsmittel in zahlreichen
Gewerbebereichen und im Handwerk zur Anwendung kamen. So wurden diese in groem Um-
fang als Lose- und Reinigungsmittel in u. a. Druckereien, Waffenfabriken, metallverarbeitenden
und anderen Betrieben sowie als Verdinner von flissigen Klebern - insbesondere fiir die Her-
stellung und Reparatur von Schuhen - verwendet. Zu beachten ist auch der Benzolgehalt von
technischen Benzingemischen (Waschbenzin, Reinigungsbenzin, Testbenzin), der bis in die
1970er Jahre vereinzelt auch ohne entsprechende Kennzeichnung bis zu 30 % oder héher be-
tragen konnte. Hiervon betroffen waren u. a. Betriebe der Elektro- und Elektronikindustrie. La-
cke und Farben sowie die bei ihrer Anwendung gebrauchten Verdunner konnten relevante An-
teile von Benzol enthalten. Auch technische Xylole, Toluol und andere aromatische Kohlenwas-

serstoffe konnten Benzol in relevanter Quantitat enthalten.

Die Aufnahme von Benzol in den Kdrper erfolgt sowohl tber die Atmung als auch Gber die Haut.
Zu beachten sind daher Arbeiten unter ungunstigen arbeitshygienischen Bedingungen mit
grof¥flachiger Benetzung der Haut. So wurde friiher in Kokereien das anfallende Rohbenzol
gerne zur Reinigung der Hande verwendet. Insbesondere im Kraftfahrzeug-Gewerbe wurde
Ottokraftstoff neben der Handereinigung mitunter zur Entfettung von Oberflachen vor der La-

ckierung oder zur Reinigung von Kleinteilen (z. B. Vergaser) verwendet.

Einen Uberblick zu den wichtigsten benzolhaltigen Produkten und zur Verwendung von Benzol
in zahlreichen Industrie- und Gewerbebereichen bieten die ,Anwendungshinweise zur retro-
spektiven Beurteilung der Benzolexposition® in der jeweils aktuellen Fassung des BGIA-Ring-
buchs unter der Nr. 9105 (BGIA 2008).

Il. Pathophysiologie

Seit dem Ende des 19. Jahrhunderts ist die gesundheitsschadliche Wirkung von Benzol be-
kannt. Bei akuten hohen Belastungen treten neurotoxische Wirkungen, gastrointestinale
Symptome und Herzrhythmusstérungen auf. Benzol ist auch haut- und schleimhautreizend.

Diese akuten Wirkungen sind nicht Gegenstand der BK Nr. 1318.



Benzolexpositionen wirken toxisch auf das blutbildende Knochenmark. Die Folge ist eine Ver-
minderung der Zahl der weillen Blutzellen (Leukozyten), der roten Blutzellen (Erythrozyten) und
der Blutplattchen (Thrombozyten) einzeln und in Kombination. Neuere Untersuchungen an ben-
zolexponierten Beschaftigten haben gezeigt, dass diese Knochenmarksdepression bereits bei
Einatmung von Benzolkonzentrationen unterhalb 1 ml pro m? (unter 1 ppm) stattfindet. Dabei
reagieren die weillen Blutzellen am empfindlichsten auf Benzol. Infolge der Wirkung auf weilte

Blutzellen, insbesondere Lymphozyten, ist Benzol auch immuntoxisch.

Benzol ist in Deutschland und in praktisch allen Industrienationen als gesichert krebserzeugend
fur den Menschen eingestuft. Die krebserzeugende Wirkung wird von Stoffwechselprodukten

verursacht, die im Organismus beim Benzolabbau gebildet werden.

Die Oxidation von Benzol zu reaktiven Zwischenprodukten ist eine Voraussetzung fiir dessen
Toxizitat und Kanzerogenitat. Als erstes Zwischenprodukt wird das Benzolepoxid gebildet, wor-
aus spontan Phenol entsteht. Phenol hydroxyliert weiter zu Hydrochinon, Brenzkatechin (Cate-
chol), 1,4-Benzochinon und Trihydroxybenzol. Diese phenolischen Metaboliten des Benzols
fuhren zur Bildung reaktiver Sauerstoffspezies (ROS) und verursachen oxidative DNA-Schaden.
Darlber hinaus bilden sie Radikale, die Uber epigenetische Mechanismen, namlich eine Hem-
mung der Topoisomerase Il und die Bildung von Tubulin, klastogen (chromosomenschadigend)
wirken. Diese molekularbiologischen Mechanismen liegen der krebserzeugenden Wirkung von
Benzol zugrunde und sind aktuell weltweit Gegenstand intensiver toxikologischer Forschung.
Besonders empfindlich fur die klastogenen Wirkungen sind Zellen mit einer hohen Teilungsak-
tivitat, insbesondere die Stammzellen des Knochenmarks, aber auch Lymphozyten, da letztere
im Rahmen der Immunabwehr standig ihre Erbinformation verandern und den Bedrohungen an-

passen.

Fur die Entstehung der letztendlich krebserzeugenden Radikale wird dem Enzym Myeloperoxi-
dase (MPO), welches in verschiedenen weilen Blutzellen in grolen Mengen exprimiert wird,
eine wesentliche Rolle zugeschrieben. Gegenspieler der Myeloperoxidase im Benzolstoffwech-
sel ist die Chinonoxidoreduktase (NQO1). Etwa 4 % der mitteleuropaischen Bevdlkerung besit-
zen genetisch keine Aktivitat dieses entgiftenden Enzyms und haben infolgedessen nachgewie-

senermalden eine erhdhte Empfindlichkeit gegenuber Benzol.

Neben den beschriebenen kanzerogenen Eigenschaften hat Benzol promovierende (tumorfor-
dernde) und weitere epigenetische Wirkungen. Insbesondere bewirkt die Knochenmarksdepres-

sion, also die Unterdrickung der normalen Blutbildung durch Benzol, einen zusatzlichen Proli-



ferationsvorteil der fur duBere Signale unempfindlichen Tumorzellen gegeniuber den gesunden

Zellen.

lll. Krankheitsbild und Diagnose

Aufgrund der Vielfalt der Krankheitsbilder und der moglichen Ursachenfaktoren und Differen-
tialdiagnosen ist eine exakte Diagnosestellung auf hamatologischem Fachgebiet unverzichtbar.
Bei malignen Erkrankungen (Leukamien, Non-Hodgkin-Lymphome, myelodysplastische und
myeloproliferative Syndrome, aplastische Anamie) ist eine histologische Sicherung erforderlich.
Grundsatzlich kénnen durch eine berufliche Benzolexposition neben der toxischen Knochen-
marksdepression alle malignen Erkrankungen des Blutes, des blutbildenden und des lymphati-

schen Systems hervorgerufen werden.
Der Morbus Hodgkin (Synonym: Lymphogranulomatose) ist nicht Gegenstand der BK Nr. 1318.

Zur Bewaltigung der Vielfalt der Aufgaben im Rahmen der unspezifischen und spezifischen kor-
pereigenen Abwehr (Immunitat) entsteht aus den Stammzellen des Knochenmarks eine Viel-
zahl hochspezialisierter (differenzierter) Zellformen insbesondere des weilien Blutbilds. Ent-
sprechend vielfaltig sind infolgedessen die hieraus entstehenden malignen Krankheitsbilder;

allein die Non-Hodgkin-Lymphome weisen inzwischen mindestens 42 Formen auf.

Folgende Krankheitsbilder kbnnen durch eine berufliche Belastung mit Benzol verursacht wer-

den:

1. Toxische Knochenmarksdepression

Hierzu gehdren Verminderungen der Zellzahl einer oder mehrerer Kompartimente des peri-
pheren Blutes, also die Leukopenie und deren Teilentitdten Granulozytopenie und Agranu-
lozytose, die Lymphopenie, die Anamie, die Thrombozytopenie, die Pancytopenie (Panmy-
elophthise). Eine isolierte Anamie ist allerdings flr eine Benzolwirkung untypisch und Iasst
andere Ursachen vermuten. Die toxische Knochenmarksdepression durch Benzol tritt wah-
rend der Dauer der beruflichen Exposition auf und ist meist bei Expositionskarenz reversibel,
wenn auch die Dauer der Erholung des Blutbildes sehr unterschiedlich sein kann. Eine sorg-
faltige Krankheitsanamnese unter Heranziehung friher erhobener Laborbefunde ist wichtig,

z. B. zur Klarung der Frage, ob bei Expositionsende noch ein normales Blutbild vorlag.

2. Aplastische Andmie (AA) und Myelodysplastisches Syndrom (MDS)

Die aplastische Anamie und das myelodysplastische Syndrom (MDS) sind als Friihstadien
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einer malignen Erkrankung anzusehen. Letzteres wurde friher auch als ,Praleukamie” be-
zeichnet. Da es sich beim MDS um klonale Stammzellenerkrankungen handelt, stellt es per
se eine maligne Erkrankung des hamatopoetischen Systems dar. Innerhalb von 5 Jahren ge-
hen ca. 15 % aller aplastischen Anamien in ein MDS oder eine akute myeloische Leukamie
(AML) Uber, wobei Myelodysplasien wiederum in ca. 30 % in eine akute myeloische Leuka-
mie Ubergehen.

Die Aplastische Anamie imponiert als Knochenmarksversagen mit Aplasie bzw. Hypoplasie
des Knochenmarks und Panzytopenie (Verminderung der weifden und roten Blutzellen sowie
der Blutplattchen). Der Begriff ,Anamie“ ist irreflihrend, da alle drei Zellarten des Blutbildes

betroffen sind, am ehesten sogar die Leukozyten.

. Leukamien

Durch die Expansion eines malignen Zellklons kommt es zur diffusen autonomen Prolifera-
tion einer Leukozytenrasse, zur generalisierten Ausbreitung derselben im blutbildenden
Knochenmark und zur Ausschwemmung leukdmischer Zellen ins Blut, eventuell auch zur
Infiltration extramedullarer (auf3erhalb des Knochenmarks befindlicher) Organe. Im periphe-
ren Blutbild besteht meist eine Vermehrung der Leukozyten, allerdings kénnen Leukdmien

auch eine verminderte Leukozytenzahl bzw. ein ,aleukamisches Blutbild“ aufweisen.

Folgende 3 Krankheitsbilder werden unterschieden:
- Akute Leukamie [akute lymphatische Leukamie (ALL), akute myeloische Leukamie(AML)]
- Chronische myeloische Leukamie (CML)

- Chronische lymphatische Leukamie (CLL)

Wahrend alle Leukdmien einen Haufigkeitsgipfel im hohen Lebensalter haben (Anstieg nach
dem 40. Lebensjahr) hat die ALL einen weiteren Gipfel im Kindesalter und stellt die weitaus
wichtigste Leukamieform bei Kindern dar. Nach der in der klinischen Hamatologie Ublichen
WHO-Nomenklatur wird die CML zu den myeloproliferativen Syndromen und die CLL zu den
Non-Hodgkin-Lymphomen gerechnet. Die akute myeloische Leukdmie (AML) ist die erste
maligne Bluterkrankung, fur die Benzol als Kausalfaktor identifiziert wurde und zur Einstu-
fung der Chemikalie als Humankanzerogen flihrte; sie stellt daher den Prototyp der benzol-

verursachten Leukamie dar.

. Non-Hodgkin-Lymphome (NHL)

Hierbei handelt es sich um maligne klonale Neoplasien, die von den B- oder (seltener)

T-Lymphozyten des lymphatischen Gewebes ausgehen. Typischerweise treten erhebliche

Schwellungen von Lymphknoten oder Lymphknotenpaketen (Lymphome) auf, es kénnen

-6 -



aber auch diffuse lymphatische Ausbreitungen in inneren Organen (z. B. Magen) oder in der
Haut vorkommen. Hierzu gehért auch das Maligne Myelom (Plasmozytom), welches sich zu-
erst im Knochenmark manifestiert. Einige NHL haben ein leukdmisches Erscheinungsbild
und manifestieren sich dementsprechend im Blutbild und im Knochenmark. Aufgrund der
Vielfalt der einzelnen NHL-Formen wird in diesem Merkblatt auf eine Auflistung und Be-
schreibung der einzelnen Entitaten verzichtet; diesbezliglich wird auf die hamatologisch-

onkologische Literatur verwiesen.

5. Myeloproliferative Erkrankungen

Bei den myeloproliferativen Erkrankungen handelt es sich um monoklonale Erkrankungen
der myeloischen Stammzellen mit autonomer Proliferation einer oder mehrerer hamatopoeti-
scher Zellreihen (Leuko-, Erythro-, Thrombozytose). Die myeloproliferativen Erkrankungen
umfassen nach der WHO-Klassifikation sieben Krankheitsentitaten:

- Chronisch myeloische Leukamie (siehe auch unter Leukéamien)

- Polycythaemia vera

- Essentielle Thrombozythdmie

- Osteomyelosklerose (idiopathische Myelofibrose)

- Chronische neutrophile Leukamie

- Chronische eosinophile Leukamie

- Chronische myeloproliferative Erkrankung, nicht klassifizierbar

IV. Weitere Hinweise

1. Wegen der schwierigen Abgrenzung der ,bestimmten Personengruppe® nach § 9 Abs. 1
SGB VI (siehe hierzu die Wissenschaftliche Begrundung zur BK Nr. 1318, BMAS 2007) ist
die Angabe eines Dosisgrenzwertes fur die Anerkennung der Berufskrankheit nicht moglich.
Die folgenden Hinweise fur die Einzelfallprifung beruhen auf der bestverfiigbaren aktuellen

wissenschaftlich medizinischen Datenlage.

Aus der Zuordnung zu einem bestimmten Krankheitsbild ergeben sich fiir die Kausalitatspri-
fung im Einzelfall unterschiedliche Anforderungen an die Belastung. Zunachst ist zu unter-
scheiden zwischen nichtmalignen toxischen (Knochenmarksdepression) und malignen Er-
krankungen. Hinsichtlich der Abgrenzung der betroffenen Personengruppe sind die malignen

Krankheitsbilder in zwei Gruppen eingeteilt (Tabelle 1):

Gruppe A: Krankheitsbilder mit epidemiologischer Information zur Dosis-Wirkungsbeziehung



Fur diese Gruppe von Erkrankungen besteht der epidemiologische Nachweis einer Verdop-
pelung des Erkrankungsrisikos gegentber der Allgemeinbevoélkerung bei einer entsprechend
hohen kumulativen beruflichen Benzolexposition. Aufgrund der Vulnerabilitat und Prolifera-
tion der hdmatopoetischen Stammzellen werden stammzellnahe Non-Hodgkin-Lymphome
trotz unzureichender epidemiologischer Datenlage ebenfalls dieser Gruppe zugeordnet. Die
Wissenschaftliche Begriindung zur BK Nr. 1318 (BMAS 2007) enthalt hierzu nahere Anga-
ben sowie eine Beschreibung und Klassifizierung relevanter benzolbelasteter Arbeitsberei-
che und Tatigkeiten. Weitere Belastungsmoglichkeiten komplexer Art (kombinierte inhalative
und dermale Belastung, wechselnde Tatigkeiten), kénnen im Einzelfall nur durch eine diffe-
renzierte Arbeitsanamnese unter Einschluss einer Berechnung der ppm-Jahre richtig be-

schrieben werden.

Gruppe B: Krankheitsbilder ohne ausreichende epidemiologische Information zur Dosis-
Wirkungsbeziehung
Diese Erkrankungen kdnnen auch durch eine berufliche Benzolexposition verursacht und
infolgedessen als BK Nr. 1318 entschadigt werden. Wegen der schwierigen Abgrenzung der
betroffenen Personengruppe ist allerdings eine besonders hohe Intensitat oder eine beson-
ders lange Dauer der beruflichen Benzolexposition gefordert. Hierzu sind in der Wissen-
schaftlichen Begriindung zur BK Nr. 1318 entsprechende Hinweise enthalten. Auch fur diese
Gruppe von Erkrankungen ist eine differenzierte Erhebung der Arbeitsanamnese mit Zuord-
nung der Tatigkeiten zu den in der Wissenschaftlichen Begriindung spezifizierten Belas-
tungsintensitaten und gegebenenfalls eine Erganzung durch quantitative Informationen an-

gezeigt.

Auf jeden Fall sollte fiir Personen mit Krankheitsbildern der Gruppe B, gegebenenfalls aber
auch fir die Gruppe A, eine Bewertung der individuellen Expositionsbedingungen erfolgen.
Zu berUcksichtigen sind z. B. besonders intensiver Hautkontakt mit Benzol oder benzolhalti-
gen Gemischen, besondere Expositionsintensitat im jugendlichen Alter (aufgrund wissen-
schaftlicher Belege fiur eine besondere Benzolempfindlichkeit im Kindesalter), unzuléngliche
Arbeitsschutzbedingungen, sowie weitere individuelle, auch medizinische Gefahrdungsfak-

toren.

. Die Aufnahme von Benzol am Arbeitsplatz erfolgt inhalativ und durch die Haut. Zur quantitati-
ven Bedeutung der dermalen Aufnahme gibt die Wissenschaftliche Begrindung dieser Be-
rufskrankheit ndhere Hinweise (BMAS 2007). Besonders problematisch sind der Gebrauch
von Benzol oder von benzolhaltigen Flissigkeiten (z. B. Ottokraftstoff) zur Reinigung der

Hande oder zur Sduberung bzw. Entfettung grélierer Oberflachen mit einem durchtrankten
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Lappen.

3. Als konkurrierende Kausalfaktoren flir die toxische Knochenmarksdepression durch Benzol
sind insbesondere blutbildverandernde Medikamente und Stérungen der Blutbildung durch
Vitaminmangel zu beachten; differentialdiagnostisch kénnen z. B. hamolytische Anamien und
Tumoranamien eine Reduktion der Zellzahlen im peripheren Blut bewirken. Als konkurrieren-
de Risikofaktoren fir Leukamien und Non-Hodgkin-Lymphome sind unter anderem Infektio-
nen mit lymphotropen Viren (insbesondere HIV, HTLV, aktuelle Eppstein-Barr-Infektion) von
Bedeutung. Das Auftreten primar extranodaler Lymphome des Gastrointestinaltraktes ist
meist auf aulRerberufliche Ursachen zuriickzufiihren; so sind nach heutiger Kenntnis ca.

90 % der niedrigmalignen MALT-Lymphome des Magens Folge einer chronischen Infektion
mit Helicobacter pylori, wahrend das Enteropathie-assoziierte T-Zell-Lymphom als Komplika-
tion einer glutensensitiven Enteropathie angesehen wird. Die Bewertung dieser und weiterer

medizinischer Aspekte obliegt der Begutachtung.

4. Die Berufskrankheit Nr. 1318 umfasst ausschlie3lich Erkrankungen des Blutes, des blutbil-
denden und des lymphatischen Systems durch Benzol. Diese wurden bisher neben anderen

Erkrankungen unter der BK Nr. 1303 entschadigt.

Durch Benzol am Arbeitsplatz verursachte Erkrankungen des Nervensystems sind gegebe-
nenfalls nach der BK Nr. 1317 zu entschadigen, Erkrankungen anderer Organe durch Benzol
(z. B. Niere, Leber) nach BK Nr. 1303, ebenso wie weiterhin auch Erkrankungen durch Ben-

zolhomologe (z. B. Toluol, Xylole) oder Styrol.
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Tabelle 1

Krankheitsbild Zuordnung
(maligne Erkrankungen) (Gruppe A oder B)
Akute lymphatische Leukamie (ALL) A

Akute myeloische Leukamie (AML)

Akute nichtlymphatische Leuk&mie (ANLL)

Aplastische Anamie

Burkitt-Lymphom

Chronische eosinophile Leukamie

Chronische lymphatische Leukamie (CLL)

Chronische myeloische Leukamie (CML)

Chronische myelomonozytare Leukdmie

Chronische neutrophile Leukdmie

(Diffus) groRzelliges Lymphom

Essentielle Thrombozytamie (ET)

Follikuldres Lymphom

Haarzelleukamie

Idiopathische Myelofibrose

Lymphoblastisches Lymphom (LBL)

Lymphoplasmozytisches Lymphom

Mantelzell-Lymphom

Marginalzonen-Lymphom

Multiples Myelom (MM)

Myelodysplastisches Syndrom (MDS)

Myeloproliferative Erkrankung

Osteomyelosklerose

Plasmozytom

Polycythaemia vera

Prolymphozytenleukdmie

Refraktare Anamie (RA)

Refraktare Anamie mit Exzess von Blasten (RAEB)

Refraktare Anamie mit Exzess von Blasten in
Transformation (RAEB-t)

> >(>|>|0|o|m || >0 >0 0| > m> || >>>

Refraktare Andmie mit Exzess von Ringsideroblasten
(RARS)

Tab. 1: Zuordnung hamatologischer Krankheitsbilder in die Gruppen A und B gemaf Abschnitt IV.
Mehrfachnennungen (Synonyme) und Uberlappungen sind méglich. Bei fehlender Nennung
oder unklarer Zuordnung wird auf die Erlduterungen in der Wissenschaftlichen Begrindung
zur BK'Nr. 1318 (BMAS 2007) verwiesen.





<<
  /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


