Migraine:
hoofdpijnonderzoek bij tweelingen

Lannie Ligthart

Dit hoofdstuk gaat over hoofdpijn, met name over migraine. Eerst wordt be-
sproken wat migraine precies is en wat er bekend is over de achterliggende
oorzaken van deze aandoening. Daarna wordt, aan de hand van voorbeelden
uit het tweeling- en familieonderzoek, ingegaan op de invloed van genetische
factoren op het ontstaan van migraine.

Bijna iedereen heeft wel eens hoofdpijn gehad. Dit kan variéren van een
zeurend hoofdpijntje dat een paar uur duurt, tot zeer pijnlijke en langdurige
aanvallen waarbij iemand dagenlang in bed ligt. Er zijn vele soorten hoofd-
pijn, maar de bekendste en meest voorkomende typen hoofdpijn zijn de zo-
genaamde ‘spanningshoofdpijn’ en migraine. Van spanningshoofdpijn wordt
vaak gezegd dat het voelt alsof er een ‘band om je hoofd’ zit. De pijn is door-
gaans licht tot matig en de duur verschilt sterk per persoon. Bij sommige
mensen duurt de hoofdpijn een half uur, bij anderen kan hij dagen tot zelfs
weken aanhouden. Als iemand vaker wel dan niet spanningshoofdpijn heeft,
wordt dit ‘chronische spanningshoofdpijn’ genoemd.

Migraine onderscheidt zich van spanningshoofdpijn door een aantal type-
rende kenmerken. De hoofdpijn is meestal zwaarder en wordt vaak verergerd
door lichamelijke activiteiten zoals bijvoorbeeld traplopen. Ook hebben men-
sen met migraine vaak last van bijverschijnselen als misselijkheid of overge-
ven en overgevoeligheid voor licht en geluid. Tijdens een typische migraine-
aanval zal een patiént dan ook het liefst in bed kruipen met de gordijnen
dicht. Verder zit de hoofdpijn in veel gevallen aan één kant van het hoofd en
wordt de pijn vaak omschreven als ‘bonkend’ of ‘kloppend’. De meeste mi-
graineaanvallen duren tussen de vier uur en drie dagen, maar ook migraine
kan in chronische vorm voorkomen.
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Aura

Sommige patiénten hebben voor of tijdens het begin van de hoofdpijnaanval
last van neurologische verstoringen, die auraverschijnselen genoemd worden.
De meeste aura’s zijn visueel van aard. Een patiént ziet dan bijvoorbeeld flik-
kerende zigzaglijntjes die langzaam groter worden en gepaard gaan met uitval
van een deel van het gezichtsveld (een blinde vlek). Een migraine-aura kan
zich ook anders manifesteren, bijvoorbeeld als een tintelend gevoel in be-
paalde lichaamsdelen, problemen met spreken of in zeldzame gevallen zelfs
verlammingsverschijnselen. Al deze symptomen zijn van tijdelijke aard: ge-
woonlijk duurt een migraine-aura tussen de vijf en zestig minuten.

Diagnose

Het is tot op heden niet mogelijk om door middel van lichamelijk onderzoek
vast te stellen of iemand aan migraine lijdt. Er zijn geen meetbare afwijkingen
die een leidraad kunnen bieden bij het stellen van een diagnose. Daarom is de
arts aangewezen op de klachten die de patiént zelf rapporteert. Daarbij komt
dat het niet altijd even duidelijk is of een bepaalde combinatie van klachten
wel of niet migraine genoemd mag worden. Soms hebben mensen wel migrai-
ne-achtige klachten, maar slechts in geringe mate. Ze hebben dus ‘een beetje’
migraine. Dit vormde met name een probleem in het wetenschappelijk on-
derzoek naar migraine, omdat het daardoor moeilijk werd om de ene studie
met de andere te vergelijken. Daarom heeft de International Headache Society
diagnostische criteria opgesteld die artsen en onderzoekers kunnen gebruiken
om te bepalen of iemand wel of geen migraine (of een andere vorm van
hoofdpijn) heeft. De patiént moet last hebben van een bepaald aantal en een
bepaalde combinatie van symptomen om de diagnose te kunnen stellen (zie
Box 1). Tegenwoordig worden deze criteria gehanteerd in het merendeel van
de wetenschappelijke studies naar migraine.

Prevalentie

Wie in zijn omgeving rondvraagt wie er wel eens migraine heeft, zal waar-
schijnlijk merken dat hij meer migraine-patiénten kent dan hij dacht. Door-
gaans krijgt binnen een tijdsbestek van een jaar zo’n 10 tot 15% van de mensen
minstens één keer een migraineaanval. Dit percentage wordt de ‘prevalentie’
genoemd. Prevalentiecijfers zijn erg athankelijk van leeftijd. Bij kinderen
komt migraine relatief weinig voor, maar zo rond de puberteit krijgen steeds
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A Tenminste vijf aanvallen die voldoen aan criteria B-D
B Hoofdpijnaanval duurt 4-72 uur (onbehandeld of niet succesvol behandeld)
C Hoofdpijn voldoet aan twee of meer van de volgende kenmerken:
1. Eenzijdig
2. Kloppend, pulserend, bonzend
3. Matig tot ernstig van intensiteit
4. Wordt verergerd door normale lichamelijke inspanning (bijv. lopen
of traplopen) of leidt tot het vermijden hiervan
D Gedurende de hoofdpijn minstens één van de volgende symptomen:
1. Misselijkheid en/of braken
2. Overgevoeligheid voor licht en geluid
E Hoofdpijn wordt niet veroorzaakt door een andere aandoening

Box 1: De diagnostische criteria voor migraine zonder aura. De criteria voor migraine met
aura zijn ongeveer hetzelfde, aangevuld met auraverschijnselen. In het geval van migraine
met aura moet een patiént minimaal twee aanvallen hebben gehad om de diagnose te krij-
gen. (© International Headache Society, 2003.)

meer mensen er last van. De prevalentie bereikt zijn piek rond het veertigste
levensjaar, om daarna weer geleidelijk af te nemen. Een andere belangrijke
factor is het geslacht: vrouwen hebben twee tot drie keer zo vaak migraine als
mannen. Dit verschil ontstaat echter pas in de puberteit. Voor die tijd ligt de
verhouding ongeveer gelijk. Sommige onderzoeken wijzen er zelfs op dat on-
der kinderen iets meer jongens dan meisjes migraine hebben. Mogelijk komt
dit doordat de aandoening bij jongens gemiddeld iets eerder begint. Op vol-
wassen leeftijd voldoet zo'n 6-8% van de mannen en 16-20% van de vrouwen
aan een volledige migrainediagnose. Als je ook de mensen meerekent die wel
klachten hebben maar net niet aan alle criteria voldoen, bedraagt dat percen-
tage al gauw het dubbele. Het Nederlands Tweelingen Register (NTR) heeft
onlangs een schatting gemaakt van het aantal mensen dat in zijn of haar leven
ooit een keer migraine-achtige hoofdpijn zal krijgen. Uit deze analyse bleek
dat zo’n 38% van de mannen en 72% van de vrouwen dit ooit in hun leven
meemaken. Overigens maakt het geen verschil of je een tweeling bent of niet.
Bij tweelingen komt migraine even vaak voor als bij hun broers en zussen die
geen tweeling zijn.
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Figuur 1: Schatting van het aantal mensen dat ooit migraine-achtige hoofdpijn zal krijgen.
Op de horizontale as staat de leeftijd, op de verticale as het gedeelte van de bevolking dat
nog nooit migraine-achtige hoofdpijn heeft gehad. De bovenste lijn geeft de mannen weer,
de onderste de vrouwen. Met de leeftijd neemt het aantal mensen dat nog nooit migraine-
achtige hoofdpijn heeft gehad steeds verder af.

Individuele en maatschappelijke kosten

Migraine is een zeer belastende aandoening, zeker als de aanvallen met enige
regelmaat optreden. Tijdens een echte migraineaanval is een patiént tot wei-
nig meer in staat, waardoor afspraken moeten worden afgezegd en men zich
ziek moet melden op het werk. Hierop wordt niet altijd met evenveel begrip
gereageerd, want als de patiént wel op zijn werk is, lijkt hij of zij kerngezond.
Daardoor wil nog wel eens de onterechte indruk ontstaan dat het aanstellerij
is.

De aandoening heeft niet alleen grote impact op het leven van individuele
patiénten, maar ook op de maatschappij als geheel. De maatschappelijke kos-
ten zijn onder te verdelen in directe kosten (bijvoorbeeld kosten voor artsen-
bezoek en medicatie) en indirecte kosten (bijvoorbeeld kosten door ziektever-
zuim en verminderde productiviteit op dagen dat men wel werkt). De directe
kosten van migraine zijn naar verhouding laag, onder andere doordat veel
mensen niet snel een arts blijken te bezoeken voor hun migraine. De indirecte
kosten daarentegen zijn enorm. In een studie uit 2004 werden de totale kos-
ten voor Nederland alleen geschat op meer dan 2 miljard euro. Voor heel
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Europa werden de kosten geschat op 27 miljard euro. Onderzoek naar deze
aandoening is dus niet alleen voor patiénten, maar ook voor de maatschappij
als geheel van groot belang.

Oorzaken

Geleidelijk aan wordt steeds meer bekend over de mechanismen die migraine
veroorzaken. Hoewel men nog weinig zeker weet, zijn er wel theorieén over
hoe een aanval ontstaat. Over het algemeen wordt gedacht dat migraine be-
gint met overgevoeligheid van de hersenen voor bepaalde prikkels. Mogelijk
wordt dit veroorzaakt door afwijkende concentraties van bepaalde stoffen in
de hersenen. Deze overgevoeligheid van de hersenen zou patiénten gevoelig
maken voor een verschijnsel genaamd cortical spreading depression. Hiervan
wordt gedacht dat het ten grondslag ligt aan de auraverschijnselen die bij
sommige patiénten voorafgaan aan de hoofdpijnaanval. Een aantal jaar voor-
dat dit proces ontdekt werd, beschreef de neuroloog Karl Lashley zijn eigen
visuele aura, dat bestond uit een blinde vlek met een flikkerende rand, die zich
langzaam door zijn gezichtsveld verplaatste. Hij vormde de theorie dat de
blinde vlek waarschijnlijk veroorzaakt werd door een gebied in de visuele her-
senschors waar de hersenactiviteit onderdrukt werd. De flikkerende rand om
de blinde vlek heen werd, dacht hij, veroorzaakt door een aangrenzend gebied
waar de hersenactiviteit juist verhoogd was. Op basis van de snelheid waar-
mee de vlek zich door zijn gezichtsveld verplaatste, berekende hij dat deze
golf van afwijkende hersenactiviteit zich met een snelheid van ongeveer 3
mm per minuut door de hersenschors moest verplaatsen. Enige jaren later
werd precies zo'n proces waargenomen in de hersenen van een konijn, waar-
mee werd bevestigd dat dit proces bij dieren inderdaad bestond, dus wellicht
ook bij mensen. Inmiddels hebben experimenten aangetoond dat bij mensen
inderdaad een dergelijk proces optreedt tijdens een aanval van migraine met
aura.

Het is nog onduidelijk waardoor de hoofdpijn ontstaat bij een migraine-
aanval. Wat we wel weten, is dat de pijn veroorzaakt wordt door een ontrege-
ling in het trigeminovasculaire systeem. Dit is een systeem in de hersenen
waar onder meer delen van de hersenstam en de vijfde hersenzenuw (de ner-
vus trigeminus) deel van uitmaken. De nervus trigeminus heeft onder andere
vertakkingen naar de hersenvliezen. De activering van het trigeminovascu-
laire systeem gaat gepaard met iets wat lijkt op een ontstekingsreactie rond
de bloedvaten van de hersenvliezen. Ook zijn er aanwijzingen dat bepaalde
delen van het trigeminovasculaire systeem tijdens een aanval overgevoelig
worden voor sensorische prikkels, een proces dat sensitisatie wordt genoemd.
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Dit zou kunnen verklaren waarom de hoofdpijn erger wordt bij bijvoorbeeld
traplopen en niezen, activiteiten die de druk in de schedel verhogen, maar
normaal gesproken niet pijnlijk zijn.

Genetica

Het is een bekend gegeven dat migraine in bepaalde families veel voorkomt.
Wetenschappelijk onderzoek heeft inmiddels aangetoond dat de aandoening
voor een aanzienlijk deel genetisch bepaald is. Iemand die een broer, zus of
ouder met migraine heeft, heeft een verhoogde kans om het zelf ook te krij-
gen. En voor mensen met een eeneiige tweelingbroer of -zus met migraine is
die kans zelfs nog groter. Een van de grootste studies naar de erfelijkheid van
migraine is uitgevoerd door het NTR in samenwerking met een aantal andere
grote tweelingregisters in Europa en Australié. In deze studie werden gege-
vens van tweelingen uit Australié, Denemarken, Finland, Nederland, Zweden
en Groot-Brittanni¢ gecombineerd voor een grote analyse waarin werd bere-
kend hoe belangrijk erfelijke factoren zijn bij het ontstaan van migraine. In de
individuele landen liepen schattingen van de erfelijkheid uiteen van 34% in
Australié tot 57% in Denemarken. Gebaseerd op de gegevens van alle landen
samen (in totaal 29.717 tweelingparen) werd de erfelijkheid van migraine ge-
schat op 46% (zie Tabel 1). Dat wil zeggen dat de verschillen tussen mensen
op het punt van migraine voor ongeveer de helft terug te voeren waren op
verschillen in genetische aanleg. De rest van de variatie bleek te worden ver-
klaard door omgevingsfactoren die per individu verschillend zijn. Omge-
vingsfactoren die tweelingen met elkaar gemeen hebben, zoals de gezinsom-
geving, lijken bij migraine geen rol te spelen.

Tabel 1. Erfelijkheidsschattingen migraine

Nederland 53% [ 52% *
Australié 34%
Finland 21% | 51% *
Denemarken 57%
Groot-Brittannié 1%
Zweden 44%
Totaal 46%

Schattingen van de erfelijkheid van migraine in diverse Europese en Australische twee-
lingstudies. Verschillen tussen de landen kunnen optreden doordat er verschillen tussen
de populaties bestaan, maar ook doordat de studies op verschillende manieren zijn uitge-
voerd (bijvoorbeeld met vragenlijsten of door middel van telefonische interviews).

* Opgesplitst in twee groepen: jongere en oudere tweelingen.
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Tot op heden is relatief weinig bekend over de genen die bij migraine betrok-
ken zijn. Er bestaat wel een zeldzame en zeer ernstige variant van migraine
met aura die in verband is gebracht met een aantal genen. Deze aandoening
wordt familiaire hemiplegische migraine (FHM) genoemd. Bij patiénten met
FHM treedt tijdens de migraineaanval halfzijdige verlamming (hemiplegie)
op. In een aantal FHM-families bleek deze aandoening veroorzaakt te worden
door afwijkingen in een gen op chromosoom 19 met de naam CACNA1A. In
andere families bleken mutaties in het ATP1A2-gen op chromosoom 1 de oor-
zaak te zijn. Recenter werd zelfs nog een derde gen gevonden dat betrokken is
bij FHM, het SCN1A-gen, gelegen op chromosoom 2. Het is dus mogelijk dat
afwijkingen in verschillende genen tot dezelfde aandoening leiden. Hoe de
gevonden afwijkingen precies leiden tot het ontstaan van migraine is nog niet
bekend, maar wat deze genen met elkaar gemeen hebben is dat ze allemaal
eiwitten produceren die betrokken zijn bij het transport van bepaalde stoffen
via het celmembraan. Dit is een belangrijke aanwijzing, die onderzoekers mo-
gelijk kan helpen om te verklaren hoe een migraineaanval ontstaat.

Bij de meer alledaagse vormen van migraine zijn waarschijnlijk veel meer
genen betrokken dan bij FHM. ‘Gewone’” migraine is een zogenaamde com-
plexe aandoening. Dat wil zeggen dat een groot aantal genen samen verant-
woordelijk is voor het ontstaan van de klachten. Het is daarbij bovendien
mogelijk dat er interactie is tussen genen, dat wil zeggen dat het effect van
een gen athankelijk is van de werking van een ander gen. Dit maakt het voor
gewone migraine een stuk ingewikkelder om erachter te komen welke rol de
diverse genen spelen bij de aandoening.

Ook het NTR is bezig met onderzoek naar de genen die betrokken zijn bij
migraine. Dit onderzoek wordt gedaan met behulp van DNA dat wordt ver-
zameld bij tweelingen en hun ouders, broers en zussen. Eenvoudig gezegd
wordt er gekeken of broers en zussen die beiden migraine hebben, ook ge-
netisch gezien meer op elkaar lijken. Dit wordt bekeken op heel veel verschil-
lende plekken in het genoom. Als blijkt dat familieleden met migraine op een
bepaalde plek op een chromosoom meer op elkaar lijken dan familieleden
zonder migraine, is er sprake van wat in vaktermen linkage (‘koppeling’)
wordt genoemd. Dit betekent dat er zich in dat gebied een gen zou kunnen
bevinden dat een rol speelt bij migraine. In het onderzoek waar het NTR
momenteel aan werkt, zijn aanwijzingen gevonden dat er mogelijk linkage is
in het gebied waar ook het ATP1A2-gen ligt, wat erop zou kunnen wijzen dat
dit gen niet alleen een rol speelt bij FHM, maar ook bij gewone migraine. Ook
in andere studies zijn aanwijzingen gevonden voor betrokkenheid van FHM-
genen bij niet-hemiplegische migraine.

Als er vermoedens zijn dat een bepaald gen interessant is, moet vervolgens
worden aangetoond dat mensen met een bepaalde variant van dit gen vaker
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dan gemiddeld migraine hebben. Maar hoe komen we erachter welke genen
interessant zijn? Soms liggen er in het ‘verdachte” gebied een heleboel genen,
die op allerlei manieren een rol zouden kunnen spelen. Om interessante kan-
didaat-genen te identificeren maken onderzoekers meestal gebruik van infor-
matie die ze al hebben over de werking van een aandoening. In het geval van
migraine zou men bijvoorbeeld kunnen denken aan genen die betrokken zijn
bij het transport van stoffen via het celmembraan, omdat we al weten dat
soortgelijke genen betrokken zijn bij FHM. Een andere mogelijkheid is om te
kijken naar aandoeningen die gerelateerd zijn aan migraine. Zo weten we bij-
voorbeeld dat migrainepatiénten een verhoogde kans hebben op een aantal
andere aandoeningen, waaronder depressie en epilepsie. Zou het kunnen zijn
dat deze aandoeningen (deels) door dezelfde genen worden veroorzaakt?

Comorbiditeit

Het vaak samen voorkomen van twee aandoeningen wordt in de vaklitera-
tuur comorbiditeit genoemd. Er is veel onderzoek gedaan naar comorbiditeit
van migraine met allerlei aandoeningen en persoonlijkheidskenmerken. De
meeste studies richten zich op psychiatrische stoornissen zoals depressie en
angststoornissen. Maar ook naar niet-psychiatrische aandoeningen als epilep-
sie, astma, overgewicht en beroertes wordt veel onderzoek gedaan.

Uit meerdere onderzoeken is gebleken dat mensen die migraine hebben,
vaker dan gemiddeld depressief zijn. Ook in de gegevens van het NTR is dit
zichtbaar. Mensen die in de NTR-vragenlijsten veel migrainesymptomen rap-
porteerden, hadden ook een duidelijk hogere score op de depressie-vragen-
lijst. Dit gold zowel voor mannen als voor vrouwen. Een andere, aan depressie
gerelateerde eigenschap die het NTR onderzocht heeft, is neuroticisme. Dit is
een persoonlijkheidskenmerk dat het beste te omschrijven is als ‘emotionele
instabiliteit’. Mensen die hoog scoren op neuroticisme hebben de neiging snel
angstig, boos of somber te worden en zijn minder goed in staat om met tegen-
slagen of stress om te gaan dan andere mensen. Uit de gegevens van het NTR
blijkt dat mensen met migraine gemiddeld hoger scoren op de neuroticisme-
vragenlijst dan mensen zonder migraine. Hoe dit komt, is op dit moment nog
onduidelijk. Een mogelijke verklaring zou zijn dat mensen die vaak migraine
hebben, hier somber van worden. Het zou echter ook zo kunnen zijn dat er
sprake is van een gemeenschappelijke oorzaak. Uit een Amerikaans onder-
zoek bleek bijvoorbeeld dat mensen met migraine meer kans hebben om later
depressief te worden, maar het omgekeerde geldt ook: depressieve mensen
hebben een grotere kans om later migraine te krijgen. Mogelijk komt dit
doordat een bepaalde combinatie van genen of een bepaalde omgevingsfactor
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mensen gevoelig maakt voor beide aandoeningen. Dit is een van de vragen
waarnaar het NTR de komende tijd meer onderzoek wil gaan doen.

Overgewicht is een ander kenmerk waarvan sommige onderzoekers ver-
moeden dat het samenhangt met migraine. In een Amerikaanse studie bleek
migraine onder mensen met overgewicht weliswaar niet vaker voor te komen,
maar de aanvallen werden door hen wel ervaren als ernstiger, frequenter en
meer belemmerend. Ook dit heeft het NTR onderzocht in haar eigen data.
Hiervoor werd van alle deelnemers de ‘body mass index’ (BMI) bepaald.
Deze wordt berekend door het gewicht (in kilo’s) te delen door het kwadraat
van de lengte (in meters). De uitkomst geeft weer of iemand een gezond ge-
wicht heeft voor zijn lengte. Uit de gegevens van het NTR bleek, net als in de
Amerikaanse studie, dat mensen met een hoge BMI niet vaker migraine had-
den dan mensen met een normale of lage BMI. De andere bevindingen van de
Amerikaanse studie werden niet bevestigd door de NTR-gegevens. Mensen
met overgewicht hadden geen zwaardere hoofdpijn en ook de frequentie van
hun hoofdpijnaanvallen was niet of nauwelijks hoger dan bij mensen met een
normaal gewicht. Het is dus nog onduidelijk of er echt een verband is tussen
de ernst van migraineaanvallen en overgewicht, maar het lijkt erop dat het in
elk geval geen heel sterk verband is.

Een interessant en actueel voorbeeld van een aandoening die lijkt samen te
hangen met migraine, is epilepsie. Dat er een verband bestond tussen migrai-
ne en epilepsie was al langer bekend. Epilepsiepatiénten bleken vaker dan ge-
middeld migraine te hebben en onder migrainepatiénten bleek vaker dan ge-
middeld epilepsie voor te komen. Ook lijken migraine en epilepsie in
sommige opzichten op elkaar. Beide aandoeningen treden aanvalsgewijs op
en ook de stadia binnen deze aanvallen vertonen overeenkomsten. Zo komen
ook bij epilepsiepatiénten aura’s voor, hoewel de symptomen hiervan anders
zijn dan die van migraine-aura’s. Wat het verband tussen migraine en epilep-
sie nog interessanter maakt, is het feit dat een van de FHM-genen, namelijk
het SCN1A-gen, eerder al in verband is gebracht met epilepsie. Blijkbaar kun-
nen afwijkingen in dit gen leiden tot symptomen van zowel epilepsie als mi-
graine. Het is niet ondenkbaar dat er meer genen zijn die betrokken zijn bij
zowel epilepsie als migraine.

Ontdekkingen als deze geven onderzoekers waardevolle aanwijzingen in
welke richting ze moeten zoeken. De laatste jaren is grote vooruitgang ge-
boekt in het onderzoek naar migraine. Gezien de complexiteit van de aandoe-
ning zal er echter nog heel wat werk verzet moeten worden voor we de onder-
liggende processen volledig zullen kunnen verklaren. Door middel van
onderzoek onder tweelingen en hun families hoopt het NTR een belangrijke
bijdrage te kunnen leveren aan het onderzoek naar deze veel voorkomende en

215



216

Ligthart

ernstige aandoening, zodat deze in de toekomst hopelijk beter behandeld of
misschien zelfs genezen kan worden.

Literatuur:

Sacks, Oliver (2003). Migraine, Meulenhoff, Amsterdam.
Ferrari, dr. Michel & Haan, dr. Joost (1997, 2000). Alles over hoofdpijn en aangezichts-
pijn, Bruna, Utrecht.




<<
  /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


