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Izvorni rad

U razdoblju od 2008. do 2017. u Klinici za infektivne bolesti "Dr. Fran Mihalje-

vi}" u Zagrebu lije~eno je 210 bolesnika s kroni~nom HBV infekcijom koji su

imali histolo{ku i biokemijsku aktivnost bolesti. Stadij fibroze odre|ivan je pa-

tohistolo{ki i elastografski. Cirozu je ve} u po~etku imalo 14,5 % bolesnika.

Iako je funkcionalno izlje~enje bilo rijetko (5,5 % slu~ajeva) kod ve}ine boles-

nika postignuta je supresija virusne replikacije, usporavanje ili prekid razvoja

fibroze, pa ~ak i regresija stadija fibroze za jedan stupanj po Metaviru u 16 %

bolesnika. Zapa`eno je smanjenje frekvencije pojave dekompenzirane ciroze i

hepatocelularnog karcinoma za 2 do 3 puta u usporedbi s podacima kod neli-

je~enih bolesnika. Bolesnici lije~eni lamivudinom imali su visoku incidenciju

razvoja rezistencije (32 % nakon 5 godina lije~enja), te je terapija nastavljena

tenofovirom uz ve}inom dobru podno{ljivost i bez razvoja rezistencije. HBeAg

nije se pokazao kao zna~ajan prediktor te`ine i toka bolesti. Zna~ajan je broj

hematolo{kih i drugih imunosuprimiranih bolesnika (n = 24), koji terapiju pri-

maju radi prevencije reaktivacije latentne HBV infekcije. 

Original article

A total of 210 patients with chronic HBV infection and histological and bio-

chemical activity of disease were treated at the University Hospital for Infecti-

ous Diseases "Dr. Fran Mihaljevi}" in Zagreb in the period from 2008 to 2017.

The fibrosis stage was determined histologically and by transient elastography,

and cirrhosis was found initially in 14,5 % of the patients. Although functional

recovery was rare (5.5 % of cases), the suppression of viral replication, slowing

down or discontinuation of fibrosis progression was achieved in most of the

treated. Even fibrosis regression by one stage in Metavir scale was achieved in

16 % of patients. There was also a decrease in the frequency of development of

decompensated cirrhosis (2 patients) and hepatocellular carcinoma (2 patients)

by 2 to 3 times in comparison to historical controls in nontreated patients.

Patients treated with lamivudine had a high incidence of resistance development

(32 % after 5 years). They continued therapy with tenofovir with good tolerabil-

ity and no resistance development. HBeAg did not seem to be a significant pre-

dictor for the severity and the course of the disease. There is also a significant

number of hematologic and other immunosuppressed patients (n = 24) receiving

treatment to prevent the reactivation of latent HBV infection.

zbog dekompenzirane ciroze ili hepatocelularnog karcino-

ma [1]. Hrvatska spada u zemlje s niskom prevalencijom

HBV infekcije. U odrasloj populaciji prevalencija iznosi

0,7 %, {to zna~i da postoji oko 25000 nosioca HBV virusa

od kojih su mnogi neotkriveni. Polovica od njih obi~no

ima aktivnu bolest i kandidati su za lije~enje. Prevalencija

HBV infekcije u dobrotvornih darivatelja krvi je ni`a

0,1 %, kod trudnica 0,2 %, a u rizi~nih skupina je ne{to

ve}a (korisnici droga 3 %, HIV pozitivni 5 %). S testiranjem

trudnica, te cijepljenjem protiv hepatitisa B od 1999. go-

Uvod

Prevalencija HBV infekcije i prirodni tijek

bolesti

Kroni~na hepatitis B virusna (HBV) infekcija i dalje je

zna~ajan javnozdravstveni problem, unato~ u~inkovitom

cjepivu i antivirusnim lijekovima koji mogu zastaviti rep-

likaciju virusa. Smatra se da u svijetu postoji oko 240 mili-

juna inficiranih osoba, a godi{nje vi{e od 600000 umire
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dine, bitno se smanjila prevalencija u mla|oj populaciji.

No ~ak 7 % na{e odrasle populacije je bilo u kontaktu s

virusom hepatitisa B, stvorilo anti-HBc protutijela, i nema

vi{e replikacije virusa, ali su pod rizikom reaktivacije u

slu~aju imunosupresije [2]. Godi{nje se registrira oko 100

novih slu~ajeva HBV infekcije, {to akutne, {to novootkri-

vene kroni~ne HBV infekcije.

Prema novoj terminologiji (EASL smjernice iz 2017.

godine) razlikujemo kroni~nu HBV infekciju (bolesnici s

normalnim aminotransferazama i urednom histologijom

jetrenog parenhima, bez progresije fibroze) te kroni~ni he-

patitis (trajno povi{ene aminotransferaze, viremija preko

2000 IU/mL, nekroinflamatorna aktivnost histolo{ki i

napredovanje fibroze) [3]. Bolesnici s kroni~nim hepatiti-

som imaju oko 8 do 10 % rizik prelaska u cirozu u periodu

od 5 godina, a ako je prisutna ciroza postoji rizik pojave

hepatocelularnog karcinoma 2 – 5 % godi{nje. U oko 20 %

bolesnika s cirozom dolazi do razvoja dekompenzirane

ciroze kroz pet godina [4]. Stoga je osnova antivirusnog li-

je~enja suprimirati replikaciju hepatitis B virusa. Iako

dana{nji antivirusni lijekovi veoma rijetko dovode do traj-

nog izlje~enja, sama supresija virusne replikacija bitna je

za prevenciju komplikacija. Chen i suradnici (2006.) su

pokazali da bolesnici s HBV viremijom ni`om od 2000

IU/mL imaju pojavnost HCC 0,1 % godi{nje, dok oni s

viremijom preko 200000 imaju 1,1 % godi{nje. Sli~na je

situacija i s razvojem ciroze (<0,5 % vs 2,5 % godi{nje s

niskom ili visokom HBV viremijom)[5].

Indikacije za lije~enje i terapijske opcije

Indikacije za lije~enje kroni~nog hepatitisa B (KHB)

su: povi{en ALT, prisustvo bilo kojeg stadija fibroze (F1

do F4 po Metaviru), te HBV viremija ve}a od 2000 IU/mL.

Smjernice su se mijenjale zadnjih desetak godina, te posto-

ji tendencija obuhva}anja u terapiju sve vi{e bolesnika s

ni`om aktivnosti bolesti. Postoje i dodatne indikacije za

primjenu antivirusnih lijekova, a to su: spre~avanje reakti-

vacije HBV infekcije u osoba koje primaju imunosupre-

sivnu terapiju (hematolo{ki i transplantirani bolesnici, au-

toimune i maligne bolesti), zatim kod bolesnika s prisut-

nim ekstrahepatalnim manifestacijama HBV infekcije

(poliarteritis nodosa, glomerulonefritis, krioglobulinemija

vaskulitis) [3]. Terapiju (tenofovirom) tako|er dobivaju

trudnice s visokom HBV viremijom (>600000 IU) u tre-

}em trimestru trudno}e. Antivirusna terapija daje se i HBV

inficiranima s niskom aktivnosti bolesti, ali s anamnezom

HBV ciroze i hepatocelularnog karcinoma u u`oj obitelji,

te zdravstvenom osoblju koje izvodi invazivne zahvate

kao bi im viremija bila ni`a od 200 IU/mL – radi spre~ava-

nja infekcije kod njihovih pacijenata.

Lijekovi koji su osnovica terapije kroni~nog hepatitisa

B su nukleozidni i nukleotidni analozi, a samo u nekim

rje|im slu~ajevima i pegilirani interferon alfa2. Prvi nuk-

leozidni analog za HBV infekciju bio je lamivudin (1998.),

zatim adefovir (2002.), entecavir (2005.), telbivudin

(2006.), te tenofovir (2008.) i tenofovir alafenamid

(2017.). Danas su osnovica lije~enja entecavir i tenofovir

zbog najbolje supresije HBV viremije i najmanje stope

rezistencije te dobre podno{ljivosti kod dugotrajne prim-

jene [6, 7].

Materijali i metode

Retrospektivno su analizirani rezultati pra}enja i li-

je~enja 430 bolesnika s kroni~nom HBV infekcijom s kro-

ni~nom HBV infekcijom u Klinici za infektivne bolesti

"Dr. Fran Mihaljevi}" u Zagrebu, u periodu od 2008. do

2017. godine. Antivirusnu terapiju primalo je 210 bolesni-

ka s aktivnom bolesti (grafikon 1.), dok je kod 220 bo-

lesnika pra}ena kroni~na HBV infekcija, koja nije bila ak-

tivna. 

Stadij fibroze F 1 po Metaviru imalo je 25 %, F2

23,5 %, F3 21 %, a F4 odnosno cirozu jetre imalo je

14,5 % bolesnika, dok je 16 % bilo F0 stadij (grafikon 2.).

Grafikon 1. Kroni~ni hepatitis B u KZIB "Dr. Fran Mihaljevi}" u

Zagrebu, 2011.–2017., prema terapiji

Chart 1. Therapy of chronic hepatitis B in UHID "Dr. Fran

Mihaljevi}", Zagreb, 2011 – 2017

Grafikon 2. Raspodjela lije~enih bolesnika prema stadiju fi-

broze – Metavir score za fibrozu od F0 do F4

Chart 2. Treatment distribution according to fibrosis stage –

Metavir score for fibrosis F0 – F04 
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Tri osnovna kriterija za lije~enje (ALT, fibroza, vire-

mija) imalo je 73 % bolesnika, dok je 27 % lije~enih ima-

lo jedan ili dva kriterija koji su tako|er indikacija za li-

je~enje (na primjer prisutna ciroza s niskom viremijom, ili

ALT dvostruko povi{en uz viremiju >20000 IU/mL bez

obzira na stadij fibroze).

Terapiju su primala i 23 hematolo{ka/onkolo{ka bo-

lesnika, jedan transplantirani, troje s ekstrahepatalnim

manifestacijama, dvoje zdravstvenih djelatnika radi re-

dukcije viremije, petero s HBV infekcijom i anamnezom

HBV ciroze i hepatocelularnog karcinoma u obitelji, te

profilakti~ki trudnice s visokom viremijom u tre}em tri-

mestru.

Pra}enje aktivnosti bolesti sastojalo se od periodi~nog

pra}enja jetrenih enzima, bubre`ne funkcije, stadija fib-

roze elastografijom, HBV viremije (HBV DNA PCR),

konstelacije HBV biljega, detekcije rezistencije moleku-

larnim metodama i detekcije hepatocelularnog karcinoma

ultrazvukom jetre.

U ve}ini slu~ajeva kroni~nog hepatitisa B terapija je

trajna, osim kod slu~ajeva negativizacije HBsAg, tako da

ve}ina bolesnika sada i dalje prima antivirusne lijekove. 

Rezultati

Terapiju lamivudinom zapo~elo je 175 bolesnika (gra-

fikon 1.). Unato~ dobroj po~etnoj supresiji viremije i

upalne aktivnosti (ve}ina je na kraju prve godine imala

negativan HBV DNA i normalan ALT), nakon 5 godina

rezistenciju je razvilo 32 % bolesnika. Samo 16 % boles-

nika i dalje prima lamivudin du`e od osam godina bez

razvoja rezistencije (grafikon 3.).

Razvoj rezistencije prvo se detektirao porastom HBV

DNA za 1 do 2 log, nakon ~ega se terapija mijenjala u

tenofovir. U toku terapije lamivudinom, samo 3 % boles-

nika imao je zna~ajno pogor{anje bolesti s porastom ALT

na 400 – 1000 IU/mL. Nakon prelaska na tenofovir u tih

bolesnika dolazi do ponovne uspje{ne supresije bolesti,

no bez trajnog izlje~enja, osim u jednog HIV/HBV koinfi-

ciranog bolesnika.

Broj bolesnika lije~enih tenofovirom rastao je od de-

setak 2012. g. na sada{njih 112 bolesnika. Tokom terapije

tenofovirom nije zabilje`en razvoj virusne rezistencije.

Ve}inom su to bili bolesnici s prethodnom rezistencijom

na lamivudin, ili s visokom aktivnosti bolesti pri prvoj

prezentaciji. Imali su dobru supresiju viremije, i normali-

zaciju ALT: 95 % lije~enih tenofovirom imalo je negati-

van HBV DNA nakon godinu dana terapije, a samo 7 %

nisku viremiju (medijan 36 IU/mL HBV DNA). Od nus-

pojava tenofovira u 10 % slu~ajeva javljale su se mialgije,

povi{ena kreatinin fosfokinaza (CPK), bolovi u trbuhu i

porast kreatinina, ali su rijetko zahtijevale prekid terapije,

odnosno promjenu u entecavir ili lamivudin. U oko 9 %

Grafikon 3. Razvoj rezistencije na lamivudin prema godinama

primjene terapije

Chart 3. Lamivudine resistance during period of treatment

Izlje~enje u toku terapije  (11/210; 5,5 %)

Lamivudin (5/11) Tenofovir (6/11)

HBsAg neg, anti-HBs poz

(3/5)

HBsAg neg, anti-HBs poz

(3/6)

HBsAg neg, anti-HBs neg

(2/5)

HBsAg neg, anti-HBs neg

(3/5)

Prosje~no trajanje terapije do HBsAg neg 4,2 godine

Po~etna viremija manja od 200 000 IU/mL

Prosje~na vrijednost fibroelastografije 6,3 KPa

(4,5 – 10,5)

Tablica 1. Izlje~enje od kroni~nog hepatitisa B tijekom terapije

Table 1. Successful treatment of chronic hepatitis B

Tablica 2. Povoljni u~inci tijekom terapije kroni~nog hepatitisa

B nukeozidnim i nukleotidnim analozima

Table 2. Positive effects during therapy of chronic hepatitis B

with nucleoside and nucleotide analogues

Na{i lije~eni bolesnici 

(N = 210)

Pretpostavljena incidencija

bez lije~enja bolesnika u 5

godina

Manja progresija u vi{i

stadij fibroze          7/210
N = 16 do 20     

Manja u~estalost HCC

2/210
N = 3 do 7

Manja progresija u dekomp.

2/210 cirozu
N = 6

Pobolj{anje  stadija fibroze

za 1 stupanj po Metaviru

34/210

N = 0
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bolesnika zabilje`en je blagi porast kreatinina, a modi-

fikacija doze bila je potrebna samo u par slu~ajeva kod

kreatinin klirensa ni`eg od 50 mL/min.

U klinici je lije~eno i 50 bolesnika s HIV/HBV koin-

fekcijom, 76 % tenofovirom. Potpunu supresiju HBV

viremije imala su 84 %, a rezidualnu viremiju < 23 IU/mL

16 % bolesnika.

Ukupno 5,5 % (11/210 lije~enih) bolesnika postiglo je

negativizaciju HBsAg, {to se smatra to~kom prekida tera-

pije, odnosno funkcionalnim izlje~enjem. Od toga ih je

petero lije~eno lamivudinom, a {estero tenofovirom. Od

njih 11, {estero je razvilo i anti-HBs protutijelo, dok je os-

talih petero bilo anti-HBs neg. i anti- HBc poz. Prosje~no

trajanje terapije do HBsAg negativizacije bilo je 4,2 go-

dine, u grupi s lamivudinom 5,6 godina, a s tenofovirom

3,2 godine. Po~etna viremija iznosila je < 200000 IU u

80 % slu~ajeva, a po~etne vrijednosti elastografije bile su

6,3 KPa (4,5 – 10,2). U ve}ini slu~ajeva dakle radilo se o

bolesnicima s umjerenom aktivnosti bolesti (tablica 1.).

Smanjenje stadija fibroze za 1 stadij po Metaviru ili za

30 % vrijednosti elastografije u odnosu na po~etnu imalo

je 16,5 % bolesnika (tablica 2.). Progresiju fibroze imalo

je 3,5 % bolesnika. 

Na{i bolesnici s aktivnom bolesti bili su HBeAg pozi-

tivni u samo 17 % slu~ajeva, (ostali su anti-HBe pozitiv-

ni), a najte`i bolesnici, s cirozom, bili su HBeAg pozitivni

u samo 8 % slu~ajeva, {to ukazuje na manju prognosti~ku

va`nost HBeAg u na{em okru`enju. U toku lije~enja, 2 %

bolesnika konvertiralo se iz HBeAg pozitivnog u anti-

HBe pozitivnog, ali bez reperkusija na daljnju aktivnost

bolesti.

U toku 10 godina lije~enja dvoje bolesnika je razvilo

HCC (2/210), kod dvoje dolazi do razvoja dekompenzi-

rane ciroze (2/210), jedan bolesnik s cirozom je do`ivio

fulminantni hepatitis nakon prekida terapije, a jedan bo-

lesnik je transplantiran (od ukupno 36 KHB transplanti-

ranih u KB Merkur).

Rasprava

Kroni~na HBV infekcija je dihotomna bolest koja se

manifestira na razli~ite na~ine, od aktivne bolesti s brzim

razvojem komplikacija, do nosila{tva virusa bez progresi-

je bolesti. No, i nakon gubitka HBsAg nekad postoji

mogu}nost reaktivacije zbog virusne cccDNA koja mo`e

perzistirati unutar stani~ne jezgre, pa je potpuno izlje~enje

kroni~ne infekcije rijetko.

Smjernice za lije~enje kroni~nog hepatitisa B mijenja-

le su se unazad 10 godina, pa ~ak i smjernice europskog i

ameri~kog dru{tva za bolesti jetre nemaju ni sada posve

iste kriterije [3, 8]. Prag minimalne viremije za terapiju

spustio se sa 20000 IU na 2000 IU. Ameri~ke smjernice i

dalje predvi|aju dvostruko povi{en, a europske samo po-

vi{en ALT. EASL smjernice iz 2017. g. ukazuju da nije

potrebno da bolesnici zadovoljavaju sva tri kriterija za za-

po~injanje terapije (>F1, povi{en ALT, >2000 IU HBV

DNA) ve} se lije~e i oni s cirozom i niskom viremijom,

kao i oni s vrlo aktivnom bolesti i prije razvoja zna~ajne fi-

broze. Visoka viremija u starijih od 30 godina indikacija je

za lije~enje, kao i ekstrahepatalne manifestacije. Analizi-

raju}i pristup lije~enju na{ih bolesnika u zadnjih desetak

godina kod ve}ine smo ve} i tada primjenjivali takva

na~ela.

Tako|er, sve je vi{e bolesnika koji su samo nosioci

HBV, ali zbog zapo~injanja imunosupresivne terapije za-

po~inju prethodno i preventivnu antivirusnu terapiju [9].

Najrizi~niji za reaktivaciju su oni koji primaju anti CD-20

monoklonalna protutijela, >10 mg dnevne doze steroida

du`e od ~etiri tjedna, antracilinske derivate i terapiju

nakon transplantacije hematopoetskih stanica. Rizik reak-

tivacije u ovih bolesnika je vi{i od 10 % [9, 10]. S ne{to

ni`im rizikom (1 – 10 %) su oni sa TNF inhibitorima i in-

hibitorima citokina i tirozin kinaze u terapiji. Pod odre-

|enim rizikom su ~ak i osobe koje su HBsAg neg, anti-

HBs poz, anti-HBc poz te i oni trebaju primati antivirusnu

profilaksu ako je rije~ o gore navedenim skupinama imu-

nosupresivnih lijekova, dok se kod manje rizi~nih pre-

poru~uje pra}enje HBV DNA. Kod nekih novijih lijekova

jo{ nije mogu}e sa sigurno{}u odrediti stupanj rizika reak-

tivacije pa je odluka individualna [3]. Na{i imunosupri-

mirani bolesnici bili su oni sa NHL [9], HL [4], ALL [1]),

MM [1], MDS [1], te drugi onkolo{ki bolesnici [7],

bolesnici s Mb. Crohn, RA i stanjem nakon transplantaci-

je jetre. Zato je va`no senzibilizirati lije~nike koji se bave

takvim bolesnicima na HBV testiranje i profilaksu, ~ak i

kod onih koji su HBsAg negativni, HBV DNA negativni i

anti-HBc i anti- HBs pozitivni, a to su osobe koje su se

tradicionalno smatrale izlije~enima.

Treba spomenuti ograni~enu ulogu pegiliranog inter-

ferona alfa2 koji je u jednom periodu oko 2011. g. bio u

smjernicama za lije~enje. Terapija u trajanju od 48 tjedana

rukovodila se mogu}nosti postizanja trajnog odgovora

(SVR). Od na{ih 20 bolesnika niti jedan nije postigao

SVR. Mogu}i bolji efekt ove terapije mo`e se o~ekivati

kod HBV genotipa A, bolesnika s niskom viremijom, vi-

sokim ALT-om, HBeAg pozitivnih, te mla|ih bolesnika.

Tako|er treba primjenjivati pravila prekida nakon 12

tjedana ako ne do|e do pada HBV DNA za 2 logaritma ili

sni`avanja koli~ine HBsAg [3]. Osim toga treba spome-

nuti brojne hematolo{ke i psihijatrijske nuspojave pegili-

ranog interferona te nemogu}nost primjene kod dekom-

penzirane ciroze.

Zbog brzog razvoja rezistencije terapija lamivudinom

vi{e nije preporu~ljiva kao prvi izbor kod kroni~nog he-

patitisa B, jer nastale mutacije zna~e i kri`nu rezistenciju

prema drugim nukleozidnim analozima, telbivudinu i en-

tecaviru, te smanjuju mogu}nost primjene ina~e vrlo dje-

lotvornog entecavira [11, 12]. Nuspojave tenofovira,
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naro~ito potencijalna nefrotoksi~nost u nekih bolesnika

bile su problem do ove godine kada na listu dolaze en-

tekavir i tenofovir alafenamid kao opcije za bolesnice s

e GRF ispod 60 mL/min [13, 14].

[to se ti~e rijetkih antivirusnim lijekovima izlije~enih

bolesnika, koji su postigli HBsAg serokonverziju, terapija

je prekinuta, ali je potrebno daljnje pra}enje, naro~ito u

onih koji imaju status samo anti-HBc pozitiviteta bez

razvoja anti HBs protutijela. 

Osim 210 lije~enih bolesnika u proteklom razdoblju u

na{oj skrbi bilo je i 220 HBsAg pozitivnih kod kojih tera-

pija jo{ nije indicirana jer nema histolo{ke ni biokemijske

aktivnosti bolesti, a viremija je niska. Takvi bolesnici kon-

troliraju se svakih 6 mj zbog mogu}nosti prelaska u ak-

tivniju bolest. Me|utim ako su mla|i od 30 godina i

HBeAg pozitivni, u po~etku su kontrole svaka 3 mj, kao i

kod onih koji imaju grani~ne kriterije za terapiju. Svi

bolesnici koji imaju stadij fibroze F3 i F4 kontroliraju se

ultrazvu~no zbog otkrivanja hepatocelularnog karcinoma

u razmacima od 6 mj, i to trajno, a i oni koji uz HBV infek-

ciju imaju i druge faktore rizika za HCC. Trajna terapija

nuklezidnim i nukleotidnim analozima zahtijeva zna~aj-

na financijska sredstva, ali je njena opravdanost i u~in-

kovitost u spre~avanju ciroze, komplikacija ciroze, hepa-

tocelularnog karcinoma, potrebe za transplantacijom jetre

i pobolj{anjem kvalitete `ivota neupitna i od medicinske

struke odavno prihva}ana kao opravdana, poput drugih

kroni~nih terapija na primjer dijabetesa i hipertenzije. U

zemljama s ograni~enim resursima i velikim brojem KHB

bolesnika ispituje se sigurnost prekida terapije nakon ~etiri

godine dobre supresije bolesti kod bolesnika koji nemaju

vrlo uznapredovalu bolest, a rezultati jo{ ~ekaju evaluaciju

[3].

Zaklju~ci 

Terapija lamivudinom i tenofovirom dovodi do supre-

sije HBV viremije i aktivnosti bolesti, smanjuje vjerojat-

nost razvoja ciroze i progresije u dekompenziranu cirozu i

pojavu hepatocelularnog karcinoma. Trajno izlje~enje je

opa`eno u 5,5 % na{ih bolesnika. Terapija lamivudinom

zbog brzog razvoja rezistencije ustupila je mjesto terapiji

tenofovirom i entecavirom, koji imaju ja~i antivirusni

u~inak i visoki prag za rezistenciju. U toku antivirusne te-

rapije nukleozidnim i nukleotidnim analozima pratimo

smanjivanje fibroze, upalne aktivnosti i viremije te manju

frekvenciju ne`eljenih posljedica HBV infekcije u odnosu

na njihovu incidenciju ako se terapija ne primjenjuje.

Terapija je uspje{na i u prevenciji reaktivacije HBV infek-

cije u imunosuprimiranih bolesnika.

Literatura

[1] Schweitzer A. Horn J, Mikolajczyk RT, Krause G, Ott JJ

Estimations of worldwide prevalence of chronic hepatitis B virus

infection. Lancet 2015;386:1546–55.

[2] Vilibic T, Kucinar J, Ljubin-Sternak S, Kai} B, Lazari}-Stefanovi}

L, Kolari} B. Prevalence of viral hepatitis in Croatian adult popula-

tion undergoing routine check up. Cent Eur J Public Health 2014;

22:29–33.

[3] EASL 2017 Clinical Practice Guidelines on the management of he-

patitis B virus infection J Hepatol 2017;67:370-398.

[4] Stanaway JD, Flaxman AD, Naghavi M i sur. The global burden of

viral hepatitis from 1990 to 2013 Lancet 2016; 388:1081–1088.

[5] Chen CJ, Yang HI, Su J, i sur. Risk of hepatocellular carcinoma

across a biological gradient of serum hepatitis B virus DNA level.

JAMA 2006;295:65–73. 

[6] Lim YS.Management of Antiviral Resistance in chronic Hepatitis

B. Gut Liver 2017; 11:189–195.

[7] Viread (tenofovir). EPAR. Summary of product characteristics

(04/2017). http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_li-

brary/EPAR__Product_Information/human/000419/WC5000517

37.pdf

[8] Terrault NA, Bzowej NH, Chang KM, Hwang JP, Jonas MM,

Murad MH. AASLD guidelines for treatment of chronic hepatitis

B. Hepatology 2016;63:261–83. 

[9] Reddy KR, Beavers KL, Hammond SP, Lim JK, Falck-Ytter YT;

American Gastroenterological Association Institute guideline on

the prevention and treatment of hepatitis B virus reactivation dur-

ing immunosuppressive drug therapy. Gastroenterology 2015;148:

215–219.

[10] Pattullo V. Prevention of Hepatitis B reactivation in the setting of

immunosuppression. Clin Mol Hepatol 2016;22:219–237.

[11] Zoulim F, Locarnini S. Optimal management of chronic hepatitis B

patients with treatment failure and antiviral drug resistance. Liver

Int 2013;33:116–124.

[12] Lee JH. , Cho Y, Lee DH, i sur. Prior exposure to lamivudin in-

creases entecavir resistance risk in chronic hepatitis B. Antimicrob

Agents Chemother 2014;58:1730.

[13] Buti M, Gane E, Seto WK, Chan HL, Chuang W-L, Stepanova T.

Tenofovir alafenamide vs. tenofovir disoproxil fumarate for the

treatment of patients with HBeAg-negative chronic hepatitis B

virus infection: Randomised, double-blind, phase 3, non-inferiori-

ty trial. Lancet Gastroenterol Hepatol 2016; 1:196–206.

[14] Agarwal K, Fung S, Seto WK, i sur. A phase 3 study comparing

tenofovir alafenamide (TAF) to tenofovir disoproxil fumarate

(TDF) in patients with HBeAg-positive, chronic hepatitis B

(CHB): efficacy and safety results at week 96. J Hepatol 2017;

66:S478.

Infektolo{ki glasnik 37:1, 3–7 (2017) 7

I. KURELAC  i sur.





<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /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 /Warning
  /CompatibilityLevel 1.2
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /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 false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts false
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue true
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
    /32768NO
    /ACaslonPro-Bold
    /ACaslonPro-BoldItalic
    /ACaslonPro-Italic
    /ACaslonPro-Regular
    /ACaslonPro-Semibold
    /ACaslonPro-SemiboldItalic
    /AdLibBT-Regular
    /AdobeArabic-Bold
    /AdobeArabic-BoldItalic
    /AdobeArabic-Italic
    /AdobeArabic-Regular
    /AdobeDevanagari-Bold
    /AdobeDevanagari-BoldItalic
    /AdobeDevanagari-Italic
    /AdobeDevanagari-Regular
    /AdobeFangsongStd-Regular
    /AdobeFanHeitiStd-Bold
    /AdobeGothicStd-Bold
    /AdobeHebrew-Bold
    /AdobeHebrew-BoldItalic
    /AdobeHebrew-Italic
    /AdobeHebrew-Regular
    /AdobeHeitiStd-Regular
    /AdobeKaitiStd-Regular
    /AdobeMingStd-Light
    /AdobeMyungjoStd-Medium
    /AdobeNaskh-Medium
    /AdobeSongStd-Light
    /AFutura
    /AFutura-Light
    /AGaramondPro-Bold
    /AGaramondPro-BoldItalic
    /AGaramondPro-Italic
    /AGaramondPro-Regular
    /AgencyFB-Bold
    /AgencyFB-Reg
    /Aldine721BT-Bold
    /Aldine721BT-BoldItalic
    /Aldine721BT-Italic
    /Aldine721BT-Roman
    /Algerian
    /Amazon
    /AmerigoBT-RomanA
    /AmerTypewriterITCbyBT-Bold
    /AmerTypewriterITCbyBT-Medium
    /Arial-Black
    /Arial-BlackItalic
    /Arial-BoldItalicMT
    /Arial-BoldMT
    /Arial-ItalicMT
    /ArialMT
    /ArialNarrow
    /ArialNarrow-Bold
    /ArialNarrow-BoldItalic
    /ArialNarrow-Italic
    /ArialRoundedMTBold
    /ArialUnicodeMS
    /ArnoldBoeD
    /ArnoPro-Bold
    /ArnoPro-BoldCaption
    /ArnoPro-BoldDisplay
    /ArnoPro-BoldItalic
    /ArnoPro-BoldItalicCaption
    /ArnoPro-BoldItalicDisplay
    /ArnoPro-BoldItalicSmText
    /ArnoPro-BoldItalicSubhead
    /ArnoPro-BoldSmText
    /ArnoPro-BoldSubhead
    /ArnoPro-Caption
    /ArnoPro-Display
    /ArnoPro-Italic
    /ArnoPro-ItalicCaption
    /ArnoPro-ItalicDisplay
    /ArnoPro-ItalicSmText
    /ArnoPro-ItalicSubhead
    /ArnoPro-LightDisplay
    /ArnoPro-LightItalicDisplay
    /ArnoPro-Regular
    /ArnoPro-Smbd
    /ArnoPro-SmbdCaption
    /ArnoPro-SmbdDisplay
    /ArnoPro-SmbdItalic
    /ArnoPro-SmbdItalicCaption
    /ArnoPro-SmbdItalicDisplay
    /ArnoPro-SmbdItalicSmText
    /ArnoPro-SmbdItalicSubhead
    /ArnoPro-SmbdSmText
    /ArnoPro-SmbdSubhead
    /ArnoPro-SmText
    /ArnoPro-Subhead
    /ArrusBT-Black
    /ArrusBT-BlackItalic
    /ArrusBT-Bold
    /ArrusBT-BoldItalic
    /ArrusBT-Italic
    /ArrusBT-Roman
    /ATimes
    /ATimes-Bold
    /ATimes-BoldItalic
    /ATimes-Italic
    /ATimes-New
    /ATimes-NewBold
    /ATimes-NewBoldItalic
    /ATimes-NewCondensed
    /ATimes-NewCondensedBold
    /ATimes-NewCondensedItalic
    /ATimes-NewItalic
    /AvantGardeITCbyBT-Book
    /AvantGardeITCbyBT-BookOblique
    /AvantGardeITCbyBT-Demi
    /AvantGardeITCbyBT-DemiOblique
    /BahamasBold
    /BahamasHeavyPlain
    /BahamasLightPlain
    /BahamasPlain
    /BankGothicBT-Medium
    /BaskOldFace
    /Bauhaus93
    /BauhausITCbyBT-Bold
    /BauhausITCbyBT-Medium
    /BellMT
    /BellMTBold
    /BellMTItalic
    /BerlinSansFB-Bold
    /BerlinSansFBDemi-Bold
    /BerlinSansFB-Reg
    /BernardMT-Condensed
    /BernhardFashionBT-Regular
    /BirchStd
    /BlackadderITC-Regular
    /BlackoakStd
    /BodoniMT
    /BodoniMTBlack
    /BodoniMTBlack-Italic
    /BodoniMT-Bold
    /BodoniMT-BoldItalic
    /BodoniMTCondensed
    /BodoniMTCondensed-Bold
    /BodoniMTCondensed-BoldItalic
    /BodoniMTCondensed-Italic
    /BodoniMT-Italic
    /BodoniMTPosterCompressed
    /BookAntiqua
    /BookAntiqua-Bold
    /BookAntiqua-BoldItalic
    /BookAntiqua-Italic
    /BookmanOldStyle
    /BookmanOldStyle-Bold
    /BookmanOldStyle-BoldItalic
    /BookmanOldStyle-Italic
    /BookshelfSymbolSeven
    /BradleyHandITC
    /BritannicBold
    /Broadway
    /Brush445BT-Regular
    /BrushScriptMT
    /BrushScriptStd
    /Calibri
    /Calibri-Bold
    /Calibri-BoldItalic
    /Calibri-Italic
    /CalifornianFB-Bold
    /CalifornianFB-Italic
    /CalifornianFB-Reg
    /CalisMTBol
    /CalistoMT
    /CalistoMT-BoldItalic
    /CalistoMT-Italic
    /Calligraphic421BT-RomanB
    /Cambria
    /Cambria-Bold
    /Cambria-BoldItalic
    /Cambria-Italic
    /CambriaMath
    /Candara
    /Candara-Bold
    /Candara-BoldItalic
    /Candara-Italic
    /CarminaBT-Light
    /Castellar
    /Centaur
    /Century
    /CenturyGothic
    /CenturyGothic-Bold
    /CenturyGothic-BoldItalic
    /CenturyGothic-Italic
    /CenturySchoolbook
    /CenturySchoolbook-Bold
    /CenturySchoolbook-BoldItalic
    /CenturySchoolbookBT-Bold
    /CenturySchoolbookBT-BoldCond
    /CenturySchoolbookBT-BoldItalic
    /CenturySchoolbookBT-Italic
    /CenturySchoolbookBT-Roman
    /CenturySchoolbook-Italic
    /ChaparralPro-Bold
    /ChaparralPro-BoldIt
    /ChaparralPro-Italic
    /ChaparralPro-LightIt
    /ChaparralPro-Regular
    /CharlemagneStd-Bold
    /CharterBT-Black
    /CharterBT-BlackItalic
    /CharterBT-Bold
    /CharterBT-BoldItalic
    /CharterBT-Italic
    /CharterBT-Roman
    /Chick
    /Chiller-Regular
    /ColonnaMT
    /ComicSansMS
    /ComicSansMS-Bold
    /CommercialScriptBT-Regular
    /CompactaBT-Black
    /CompactaBT-Bold
    /CompactaBT-BoldItalic
    /CompactaBT-Italic
    /CompactaBT-Light
    /CompactaBT-Roman
    /Consolas
    /Consolas-Bold
    /Consolas-BoldItalic
    /Consolas-Italic
    /Constantia
    /Constantia-Bold
    /Constantia-BoldItalic
    /Constantia-Italic
    /CooperBlack
    /CooperBlackStd
    /CooperBlackStd-Italic
    /CopperplateGothic-Bold
    /CopperplateGothic-Light
    /Corbel
    /Corbel-Bold
    /Corbel-BoldItalic
    /Corbel-Italic
    /Corinthian
    /CourierNewPS-BoldItalicMT
    /CourierNewPS-BoldMT
    /CourierNewPS-ItalicMT
    /CourierNewPSMT
    /CRO_Dutch-Bold
    /CRO_Dutch-BoldItalic
    /CRO_Dutch-Italic
    /CRO_Dutch-Normal
    /CRO_Garamond_Con-Bold
    /CRO_Garamond_Con-BoldItalic
    /CRO_Garamond_Con-Italic
    /CRO_Garamond_Con-Normal
    /CRO_Garamond-Bold
    /CRO_Garamond-BoldItalic
    /CRO_Garamond-Italic
    /CRO_Garamond-Normal
    /CRO_Swiss_Con-Bold
    /CRO_Swiss_Con-Normal
    /CRO_Swiss_Extra_Comp-Bold
    /CRO_Swiss_Light-Bold
    /CRO_Swiss-Bold
    /CRO_Swiss-BoldItalic
    /CRO_Swiss-Italic
    /CRO_Swiss-Normal
    /CROSwissBold
    /CROSwissBoldItalic
    /CROSwissItalic
    /CROSwissNormal
    /CurlzMT
    /Desdemona
    /DomCasualBT-Regular
    /Dutch801BT-Bold
    /Dutch801BT-BoldItalic
    /Dutch801BT-ExtraBold
    /Dutch801BT-ExtraBoldItalic
    /Dutch801BT-Italic
    /Dutch801BT-Roman
    /Dutch801BT-RomanHeadline
    /Dutch801BT-SemiBold
    /Dutch801BT-SemiBoldItalic
    /EccentricStd
    /EdwardianScriptITC
    /Egyptian505BT-Bold
    /Egyptian505BT-Light
    /Egyptian505BT-Medium
    /Egyptian505BT-Roman
    /Elephant-Italic
    /Elephant-Regular
    /EngraversGothicBT-Regular
    /EngraversMT
    /ErasITC-Bold
    /ErasITC-Demi
    /ErasITC-Light
    /ErasITC-Medium
    /EstrangeloEdessa
    /Euclid
    /Euclid-Bold
    /Euclid-BoldItalic
    /EuclidExtra
    /EuclidExtra-Bold
    /EuclidFraktur
    /EuclidFraktur-Bold
    /Euclid-Italic
    /EuclidMathOne
    /EuclidMathOne-Bold
    /EuclidMathTwo
    /EuclidMathTwo-Bold
    /EuclidSymbol
    /EuclidSymbol-Bold
    /EuclidSymbol-BoldItalic
    /EuclidSymbol-Italic
    /ExtraSOne
    /FelixTitlingMT
    /FencesPlain
    /FilipRm-Italic
    /FilipRm-Roman
    /FootlightMTLight
    /ForteMT
    /Franklinceski
    /FranklinGothic-Book
    /FranklinGothic-BookItalic
    /FranklinGothic-Demi
    /FranklinGothic-DemiCond
    /FranklinGothic-DemiItalic
    /FranklinGothic-Heavy
    /FranklinGothic-HeavyItalic
    /FranklinGothicITCbyBT-Book
    /FranklinGothicITCbyBT-BookItal
    /FranklinGothicITCbyBT-Demi
    /FranklinGothicITCbyBT-DemiItal
    /FranklinGothicITCbyBT-Heavy
    /FranklinGothicITCbyBT-HeavyItal
    /FranklinGothic-Medium
    /FranklinGothic-MediumCond
    /FranklinGothic-MediumItalic
    /Freehand575BT-RegularB
    /FreestyleScript-Regular
    /FrenchScriptMT
    /FuturaBlackBT-Regular
    /FuturaBT-Bold
    /FuturaBT-BoldCondensed
    /FuturaBT-BoldCondensedItalic
    /FuturaBT-BoldItalic
    /FuturaBT-Book
    /FuturaBT-BookItalic
    /FuturaBT-ExtraBlack
    /FuturaBT-ExtraBlackCondensed
    /FuturaBT-ExtraBlackCondItalic
    /FuturaBT-ExtraBlackItalic
    /FuturaBT-Heavy
    /FuturaBT-HeavyItalic
    /FuturaBT-Light
    /FuturaBT-LightCondensed
    /FuturaBT-LightItalic
    /FuturaBT-Medium
    /FuturaBT-MediumCondensed
    /FuturaBT-MediumItalic
    /FuturaLightBTces
    /FuturaMediumBTces
    /Garamond
    /Garamond-Bold
    /Garamond-Italic
    /GaramondITCbyBT-Bold
    /GaramondITCbyBT-BoldCondensed
    /GaramondITCbyBT-BoldCondItalic
    /GaramondITCbyBT-BoldItalic
    /GaramondITCbyBT-Book
    /GaramondITCbyBT-BookCondensed
    /GaramondITCbyBT-BookCondItalic
    /GaramondITCbyBT-BookItalic
    /Garamond-Kursiv
    /Gautami
    /Geometric415BT-LiteA
    /Geometric415BT-LiteItalicA
    /Geometric415BT-MediumA
    /Geometric415BT-MediumItalicA
    /Georgia
    /Georgia-Bold
    /Georgia-BoldItalic
    /Georgia-Italic
    /GiddyupStd
    /Gigi-Regular
    /GillSansMT
    /GillSansMT-Bold
    /GillSansMT-BoldItalic
    /GillSansMT-Condensed
    /GillSansMT-ExtraCondensedBold
    /GillSansMT-Italic
    /GillSans-UltraBold
    /GillSans-UltraBoldCondensed
    /GloucesterMT-ExtraCondensed
    /GoudyOldStyleT-Bold
    /GoudyOldStyleT-Italic
    /GoudyOldStyleT-Regular
    /GoudyStout
    /GreekC
    /GreekS
    /Haettenschweiler
    /HandelGotD-Ligh
    /HarlowSolid
    /Harrington
    /HFuturaCondExtra-Bold
    /HFuturaCondExtra-BoldItalic
    /HighTowerText-Italic
    /HighTowerText-Reg
    /HoboStd
    /HRDutchBold
    /HRDutchBoldItalic
    /HRDutchItalic
    /HRDutchNormal
    /HRTimes
    /HRTimesNewRoman
    /HRTimesNewRomanBold
    /HRTimesNewRomanBoldItalic
    /HRTimesNewRomanItalic
    /HTimes
    /HTimes-Bold
    /HTimes-BoldItalic
    /HTimes-Italic
    /Humanist521BT-Bold
    /Humanist521BT-BoldCondensed
    /Humanist521BT-BoldItalic
    /Humanist521BT-Italic
    /Humanist521BT-Light
    /Humanist521BT-LightItalic
    /Humanist521BT-Roman
    /Humanist521BT-RomanCondensed
    /Humanist521BT-UltraBold
    /Humanist521BT-XtraBoldCondensed
    /Humanist777BT-BlackB
    /Humanist777BT-BlackItalicB
    /Humanist777BT-BoldB
    /Humanist777BT-BoldItalicB
    /Humanist777BT-ItalicB
    /Humanist777BT-RomanB
    /Humanist970BT-BoldC
    /Humanist970BT-RomanC
    /Impact
    /ImprintMT-Shadow
    /InformalRoman-Regular
    /Jokerman-Regular
    /JuiceITC-Regular
    /JungleBold
    /JungleClean
    /KabelITCbyBT-Book
    /KabelITCbyBT-Demi
    /KabelITCbyBT-Medium
    /Kartika
    /KozGoPr6N-Bold
    /KozGoPr6N-ExtraLight
    /KozGoPr6N-Heavy
    /KozGoPr6N-Light
    /KozGoPr6N-Medium
    /KozGoPr6N-Regular
    /KozGoPro-Bold
    /KozGoPro-ExtraLight
    /KozGoPro-Heavy
    /KozGoPro-Light
    /KozGoPro-Medium
    /KozGoPro-Regular
    /KozMinPr6N-Bold
    /KozMinPr6N-ExtraLight
    /KozMinPr6N-Heavy
    /KozMinPr6N-Light
    /KozMinPr6N-Medium
    /KozMinPr6N-Regular
    /KozMinPro-Bold
    /KozMinPro-ExtraLight
    /KozMinPro-Heavy
    /KozMinPro-Light
    /KozMinPro-Medium
    /KozMinPro-Regular
    /KristenITC-Regular
    /Kuenstler480BT-Black
    /Kuenstler480BT-Bold
    /Kuenstler480BT-BoldItalic
    /Kuenstler480BT-Italic
    /Kuenstler480BT-Roman
    /KunstlerScript
    /Latha
    /LatinWide
    /LetterGothicStd
    /LetterGothicStd-Bold
    /LetterGothicStd-BoldSlanted
    /LetterGothicStd-Slanted
    /LibraBT-Regular
    /LithosPro-Black
    /LithosPro-Regular
    /LucidaBright
    /LucidaBright-Demi
    /LucidaBright-DemiItalic
    /LucidaBright-Italic
    /LucidaCalligraphy-Italic
    /LucidaConsole
    /LucidaFax
    /LucidaFax-Demi
    /LucidaFax-DemiItalic
    /LucidaFax-Italic
    /LucidaHandwriting-Italic
    /LucidaSans
    /LucidaSans-Demi
    /LucidaSans-DemiItalic
    /LucidaSans-Italic
    /LucidaSans-Typewriter
    /LucidaSans-TypewriterBold
    /LucidaSans-TypewriterBoldOblique
    /LucidaSans-TypewriterOblique
    /LucidaSansUnicode
    /Magneto-Bold
    /MaiandraGD-Regular
    /Mangal-Regular
    /Map-Symbols
    /MaturaMTScriptCapitals
    /MesquiteStd
    /MicrosoftSansSerif
    /Minion-BdWeb
    /MinionPro-Bold
    /MinionPro-BoldCn
    /MinionPro-BoldCnIt
    /MinionPro-BoldIt
    /MinionPro-It
    /MinionPro-Medium
    /MinionPro-MediumIt
    /MinionPro-Regular
    /MinionPro-Semibold
    /MinionPro-SemiboldIt
    /Minion-Web
    /Mistral
    /Modern735BT-RomanA
    /Modern-Regular
    /MonaLisaRecutITC-Normal
    /MonotypeCorsiva
    /MotterFemD
    /MS-Mincho
    /MSOutlook
    /MSReferenceSansSerif
    /MSReferenceSpecialty
    /MT-Extra
    /MT-Symbol
    /MVBoli
    /MyriadArabic-Bold
    /MyriadArabic-BoldIt
    /MyriadArabic-It
    /MyriadArabic-Regular
    /Myriad-BdWeb
    /MyriadHebrew-Bold
    /MyriadHebrew-BoldIt
    /MyriadHebrew-It
    /MyriadHebrew-Regular
    /MyriadPro-Bold
    /MyriadPro-BoldCond
    /MyriadPro-BoldCondIt
    /MyriadPro-BoldIt
    /MyriadPro-Cond
    /MyriadPro-CondIt
    /MyriadPro-It
    /MyriadPro-Regular
    /MyriadPro-Semibold
    /MyriadPro-SemiboldIt
    /Myriad-Web
    /NewBaskervilleITCbyBT-Bold
    /NewBaskervilleITCbyBT-BoldItal
    /NewBaskervilleITCbyBT-Italic
    /NewBaskervilleITCbyBT-Roman
    /NiagaraEngraved-Reg
    /NiagaraSolid-Reg
    /Novi
    /NuevaStd-Bold
    /NuevaStd-BoldCond
    /NuevaStd-BoldCondItalic
    /NuevaStd-Cond
    /NuevaStd-CondItalic
    /NuevaStd-Italic
    /OCRAbyBT-Regular
    /OCRAExtended
    /OCRAStd
    /OCRB10PitchBT-Regular
    /OldEnglishTextMT
    /Onyx
    /OratorStd
    /OratorStd-Slanted
    /OrbitBbyBT-Regular
    /PaintPeelInitials
    /PalaceScriptMT
    /PalatinoLinotype-Bold
    /PalatinoLinotype-BoldItalic
    /PalatinoLinotype-Italic
    /PalatinoLinotype-Roman
    /Papyrus-Regular
    /Parchment-Regular
    /Perpetua
    /Perpetua-Bold
    /Perpetua-BoldItalic
    /Perpetua-Italic
    /PerpetuaTitlingMT-Bold
    /PerpetuaTitlingMT-Light
    /Playbill
    /Polo
    /PoorRichard-Regular
    /PoplarStd
    /PostIt
    /PrestigeEliteStd-Bd
    /Pristina-Regular
    /Raavi
    /RageItalic
    /Ravie
    /Rockwell
    /Rockwell-Bold
    /Rockwell-BoldItalic
    /Rockwell-Condensed
    /Rockwell-CondensedBold
    /Rockwell-ExtraBold
    /Rockwell-Italic
    /RomanC
    /RomanD
    /RomanS
    /RomanT
    /RosewoodStd-Regular
    /ScriptMTBold
    /SegoeUI
    /SegoeUI-Bold
    /SegoeUI-BoldItalic
    /SegoeUI-Italic
    /SerifaBT-Bold
    /SerifaBT-Italic
    /SerifaBT-Roman
    /SerifaBT-Thin
    /ShowcardGothic-Reg
    /Shruti
    /SIEMENS-Firmenmarke
    /SiemensSans-Black
    /SiemensSans-Bold
    /SiemensSans-BoldItalic
    /SiemensSans-Italic
    /SiemensSans-Roman
    /SiemensSerif-Bold
    /SiemensSerif-BoldItalic
    /SiemensSerif-Italic
    /SiemensSerif-Roman
    /SiemensSerif-Semibold
    /SILDoulosIPA93Bold
    /SILDoulosIPA93BoldItalic
    /SILDoulosIPA93Italic
    /SILDoulosIPA93Regular
    /SILManuscriptIPA93Bold
    /SILManuscriptIPA93Italic
    /SILManuscriptIPA93Regular
    /SILSophiaIPA93Bold
    /SILSophiaIPA93BoldItalic
    /SILSophiaIPA93Italic
    /SILSophiaIPA93Regular
    /SnapITC-Regular
    /SouvenirDemiBT
    /SouvenirDemiItalicBT
    /SouvenirLightBT
    /SouvenirLightItalicBT
    /Square721Blk-Italic
    /Square721Blk-Normal
    /Square721-BoldItalic
    /Square721BT-Bold
    /Square721BT-BoldCondensed
    /Square721BT-BoldExtended
    /Square721BT-Roman
    /Square721BT-RomanCondensed
    /Square721BT-RomanExtended
    /Square721Demi-Italic
    /Staccato222BT-Regular
    /Stencil
    /StencilStd
    /Swiss721BT-Bold
    /Swiss721BT-BoldCondensed
    /Swiss721BT-BoldCondensedItalic
    /Swiss721BT-BoldItalic
    /Swiss721BT-BoldRounded
    /Swiss721BT-Italic
    /Swiss721BT-ItalicCondensed
    /Swiss721BT-Medium
    /Swiss721BT-MediumItalic
    /Swiss721BT-Roman
    /Swiss721BT-RomanCondensed
    /Swiss911BT-UltraCompressed
    /Sylfaen
    /Symbol
    /SymbolMT
    /SymbolProportionalBT-Regular
    /SymbolPsi
    /Symxx
    /Tahoma
    /Tahoma-Bold
    /TektonPro-Bold
    /TektonPro-BoldCond
    /TektonPro-BoldExt
    /TektonPro-BoldObl
    /TempusSansITC
    /Times-Italic
    /TimesNewRomanPS-BoldItalicMT
    /TimesNewRomanPS-BoldMT
    /TimesNewRomanPS-ItalicMT
    /TimesNewRomanPSMT
    /TrajanPro-Bold
    /TrajanPro-Regular
    /Trebuchet-BoldItalic
    /TrebuchetMS
    /TrebuchetMS-Bold
    /TrebuchetMS-Italic
    /Tunga-Regular
    /TwCenMT-Bold
    /TwCenMT-BoldItalic
    /TwCenMT-Condensed
    /TwCenMT-CondensedBold
    /TwCenMT-CondensedExtraBold
    /TwCenMT-Italic
    /TwCenMT-Regular
    /TypoUprightBT-Regular
    /UmbraBT-Regular
    /UniversS47CondensedLight
    /Uvodces
    /Verdana
    /Verdana-Bold
    /Verdana-BoldItalic
    /Verdana-Italic
    /VideoTerminalScreen
    /VinerHandITC
    /VivaldiD
    /Vivaldii
    /VladimirScript
    /Vrinda
    /Webdings
    /Wingdings2
    /Wingdings3
    /Wingdings-Regular
    /WP-CyrillicA
    /WP-IconicSymbolsA
    /WP-MathA
    /WP-MultinationalARoman
    /WP-Phonetic
    /WPTypographicSymbols
    /ZapfChanceryITCbyBT-MediumItal
    /ZapfDingbatsITCbyBT-Regular
    /ZapfHumanist601BT-Bold
    /ZapfHumanist601BT-BoldItalic
    /ZapfHumanist601BT-Italic
    /ZapfHumanist601BT-Roman
    /ZiTimesItalic
    /ZTimesNor
    /ZTNormal
    /ZurichBT-Black
    /ZurichBT-BlackExtended
    /ZurichBT-BlackItalic
    /ZurichBT-Bold
    /ZurichBT-BoldCondensed
    /ZurichBT-BoldCondensedItalic
    /ZurichBT-BoldExtended
    /ZurichBT-BoldExtraCondensed
    /ZurichBT-BoldItalic
    /ZurichBT-ExtraBlack
    /ZurichBT-ExtraCondensed
    /ZurichBT-Italic
    /ZurichBT-ItalicCondensed
    /ZurichBT-Light
    /ZurichBT-LightCondensed
    /ZurichBT-LightCondensedItalic
    /ZurichBT-LightExtraCondensed
    /ZurichBT-LightItalic
    /ZurichBT-Roman
    /ZurichBT-RomanCondensed
    /ZurichBT-RomanExtended
    /ZurichBT-UltraBlackExtended
    /ZuriCnBTceski
    /ZWAdobeF
    /ZxxTItalic
  ]
  /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 true
  /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 (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /SyntheticBoldness 1.000000
  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002000d>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002000d>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /GRE <>
    /HRV <>
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b370c2a4d06cd0d10020d504b9b0d1300020bc0f0020ad50c815ae30c5d0c11c0020ace0d488c9c8b85c0020c778c1c4d560002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e000d>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken voor kwaliteitsafdrukken op desktopprinters en proofers. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents for quality printing on desktop printers and proofers.  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 /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure true
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


