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Hintergrund 
Seit mehreren Jahren werden angereicherte Lebensmittel sowie Nahrungsergänzungsmittel mit einem besonde-
ren Gesundheitsnutzen entwickelt. Sie enthalten z. B. Vitamine, Mineralstoffe und Spurenelemente, welche oft-
mals nicht oder nur in geringen Mengen in Lebensmitteln vorkommen. Angereicherte Lebensmittel als auch Nah-
rungsergänzungsmittel können dabei helfen, den täglichen Nährstoffbedarf zu decken und einer suboptimalen 
Nährstoffversorgung vorzubeugen.  
 
Angereicherte Lebensmittel werden auch als „Ergänzung“ zu ärztlich verordneten Therapien oder zur Prävention 
von Erkrankungen beworben und empfohlen. Gerade  in  jüngster Zeit wurde  immer wieder der Verdacht geäu-
ßert, dass der Verzehr angereicherter Nahrungsmittel nicht unbedingt mit gesteigerten positiven Gesundheitsef-
fekten einhergeht,  sondern auch negative Folgen haben könnte. Angereicherte Lebensmittel und Nahrungser-
gänzungsmittel werden  in der EU rechtlich als Lebensmittel eingestuft. Angaben zur Gesundheitswirkung müs-
sen wissenschaftlich hinreichend gesichert und  zugelassen  sein. Hinweise auf eine medizinische Wirkung  sind 
dagegen bei Lebensmitteln nicht zulässig. 

Lebensmittel = Lebensmittel sind 
alle Stoffe oder Erzeugnisse, die dazu 
bestimmt sind oder von denen nach ver-
nünftigem Ermessen erwartet werden 
kann, dass sie in verarbeitetem, teilweise 
verarbeitetem oder unverarbeitetem 
Zustand vom Menschen aufgenommen 
werden (VO (EG) 178/2002).  

 

Nahrungsergänzungsmittel = 
Lebensmittel, das dazu bestimmt ist, die 
Ernährung zu ergänzen, ein Konzentrat 
von Nährstoffen oder Stoffen mit ernäh-
rungsspezifischer oder physiologischer 
Wirkung allein oder in Zusammenset-
zung darstellt und in dosierter Form, 
insbesondere in Form von Kapseln, Tab-
letten und anderen ähnlichen Darrei-
chungsformen zur Aufnahme in abge-
messenen kleinen Mengen in den Ver-
kehr gebracht wird.  
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Der  englische  Terminus  „Health Claim“  steht  für  gesundheitsbezogene Angaben. Unter 
diesem Begriff sind Aussagen auf Lebensmittelverpackungen und  in der Werbung zu ver-
stehen, die einen Zusammenhang zwischen einer Lebensmittelkategorie, einem Lebensmit-
tel oder einem seiner Bestandteile einerseits und der Gesundheit andererseits beschreiben. 
Jede Firma, die für  ihr Produkt mit einem Health Claim wirbt, sollte diese Ambitionen auf 
gesundheitsfördernde Effekte wissenschaftlich durch entsprechende Studien belegen kön-
nen.   

Die Schwierigkeiten, die erwünschten und unerwünschten physiologischen Effekte von an-
gereicherten Lebensmitteln und Nahrungsergänzungsmitteln methodisch  sauber zu unter-
suchen und aussagekräftige, d.h. verallgemeinerbare, Ergebnisse zu erhalten, soll der vorlie-
gende Artikel aufzeigen. 
 
 
 
Übersicht über die unterschiedlichen Studientypen 
 
 
Welche Studientypen es gibt und welche methodischen Anforderungen eine Studie erfüllen 
muss,  soll  sie  zuverlässige Antworten geben, wird  in diesem Artikel dargestellt. Zunächst  
sollte die Art der „Intervention“ näher betrachtet werden, da deren Eigenschaften erhebli-
che Auswirkungen  auf die Möglichkeiten haben,  zuverlässige  Erkenntnisse  zu gewinnen. 
Unter  diesem  Begriff werden  in  diesem  Kontext  sowohl  (angereicherte)  Lebensmittel  als 
auch Nahrungsergänzungsmittel in dosierter Form verstanden.  
 
Die  folgende  Tabelle gibt  einen Überblick über die  einzelnen  Interventionskategorien mit 
Nährstoffen und ernährungsphysiologisch-wirksamen Inhaltsstoffen: 
 

 
Bei Nahrungsergänzungsmitteln  lassen sich die  Inhaltsstoffe und somit auch die Einnahme 
exakt dosieren. Im Gegensatz dazu ist der Nachweis der Aufnahme einer bestimmten Nähr-
stoffstoffmenge  in den menschlichen Organismus  sowie der daraus  resultierende positive 
gesundheitliche oder präventive Effekt bei angereicherten Lebensmitteln  schwieriger. Ent-
sprechende  Kontrollmaßnahmen müssen  bei  der  Konzeption  von  Studien  berücksichtigt 
werden.  
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Personengruppen, für 
die eine Ergänzung 
mit Vitaminen & Mine-
ralstoffen sinnvoll sein 
kann:  

- freiwillig/ unfreiwillig 
geringere Nahrungsauf-
nahme (z.B. bei energie-
reduzierter Diät, Appetit-
verlust im Alter, Ess-
Störungen)  

- stark einseitige Ernäh-
rungsgewohnheiten 

- chronisch hoher Ge-
nussmittelkonsum 
(Alkohol, Rauchen)  

- Störung der Verdauung 
& Verwertung von Nähr-
stoffen  

- vegane/alternative Er-
nährungsformen 

- Personen mit erhöhtem 
Nährstoffbedarf 
(Schwangere, Stillende)  

Monopräparat Nahrungsergänzungsmittel, das einen genau dosierten Nähr-
stoff/ Stoff mit physiologischer Wirkung enthält 

Multipräparat Nahrungsergänzungsmittel, das mehrere genau dosierte Nähr-
stoffe/ Stoffe mit physiologischer Wirkung enthält 

Angereichertes  
Lebensmittel 

Lebensmittel, das einen genau dosierten Nährstoff/ Stoff mit 
physiologischer Wirkung enthält 

Multi-angereichertes  
Lebensmittel 

Lebensmittel, das mehrere genau dosierte Nährstoffe/ Stoffe 
mit physiologischer Wirkung enthält 

Art der Intervention  Upper Level (UL) = 

bezeichnet die kritische 
Grenze eines Nährstof-
fes. Bei einer dauernden 
Zufuhr bis zu diesem 
Wert sind keine schädli-
chen Effekte zu erwar-
ten.  

Berücksichtigt wurde die 
Aufnahme aus Lebens-
mitteln, angereicherten 
Lebensmitteln und Nah-
rungsergänzungsmitteln.  

Der UL konnte aufgrund 
unterschiedlicher Stu-
dienlage noch nicht für 
alle Nährstoffe festgelegt 
werden. 
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Randomisierte Studien 
 
 
Die  randomisierte,  kontrollierte  Studie  stellt  den Goldstandard  für  den Wirksamkeitsnachweis  dar  (PASSCLAIM 
2005). Bei diesem experimentellen Design werden die Interventionen streng zufällig den Studienteilnehmern zuge-
teilt und die erwünschten und unerwünschten Wirkungen einem vorab erstellten Prüfplan folgend prospektiv und 
hochgradig standardisiert erhoben. Randomisierte Studien wurden im Kontext therapeutischer und präventiver In-
terventionen entwickelt. Entsprechend eignet sich dieser Studientyp in der Regel auch sehr gut für die Evaluierung 
der Wirkungen von Mono- und Multipräparaten, sofern deren kurative oder präventive Wirkungen in überschauba-
rer Zeit erkennbar werden. 
 
Klassische Beispiele  sind hier der Nachweis der Wirksamkeit der perikonzeptionellen Gabe  von  folsäurebasierten 
Mono- und Kombinationspräparaten zur Primärprävention von angeborenen Neuralrohrdefekten, sowie der positi-
ven Wirkungen von Fluor (Karies), Jod (Schilddrüsenerkrankungen), Vitamin D und Kalzium (Rachitis, Osteoporose). 
Schwierigkeiten  für die  randomisierte Studie ergeben sich vor allem dann, wenn der Eintritt der Wirkungen sehr 
lang (> 10 Jahre) auf sich warten  lässt und wenn nicht gewährleistet werden kann, dass die Kontrollgruppe nicht 
auch exponiert wird (z. B. weil es bereits sehr viele vitamin-angereicherte Lebensmittel gibt, deren Anwendung  in 
der Kontrollgruppe nicht zuverlässig verhindert werden kann). Daher ist ein Monitoring der Ernährung und des Le-
bensstils ein wichtiges Element für ein gutes Studiendesign. 
 
Neben einer Verbesserung der Nährstoffzufuhr könnten angereicherte  Lebensmittel auch bei der Reduktion  von 
Krankheitsrisiken in der Zukunft eine Rolle spielen. Es wird eine Antwort auf die Frage gesucht, ob durch den Kon-
sum bestimmter Lebensmittel - ob angereichert oder nicht - das individuelle Erkrankungsrisiko signifikant reduziert 
werden kann. Bei Arzneimittelstudien und Studien mit Nahrungsergänzungsmitteln wird meist nur ein singulärer 
Wirkstoff unter streng standardisierten Rahmenbedingungen untersucht.  
 
Im Gegensatz dazu tritt bei Studien mit (angereicherten) Lebensmitteln ein komplexes Zusammenspiel zahlreicher 
Faktoren, wie z. B. Dosis (d. h. Menge des Verzehrs), Gemische von Nährstoffen, der Einfluss von Zubereitungsme-
thoden, langen Latenzperioden und multifaktorielle Wechselwirkungen bei den Stoffwechselvorgängen, auf. 
 
Bei einer solchen Gemengelage wird es naturgemäß schwierig bis unmöglich die Wirkungen einzelner Stoffe zuver-
lässig  heraus  zu  destillieren.  In mangelernährten  Populationen  (z.  B.  Selen-, Vitamin-A-Mangel)  lassen  sich  hier 
durchaus auch noch mit experimentellen Designs positive Effekte zeigen, weil hier oft große Effekte zu erkennen 
sind. In „wohlgenährten“ Populationen sind in aller Regel jedoch keine großen Effektstärken zu erwarten und so-
mit wird eine zuverlässige Erkenntnisgewinnung auch mit randomisierten Studien schwer. Am ehesten eignen sich 
validierte Biomarker zum Nachweis von Effekten auf die Reduzierung von Krankheitsrisiken, wenn die Bestimmung 
von Endpunkten in Studien zu schwierig oder aufwendig ist. 
 
Diffizil  ist auch die Überwachung der Compliance der einzelnen Teilnehmer, da es sich nicht um erkrankte Perso-
nen handelt, die  regelmäßig Arztbesuche wahrnehmen. Ein weiteres Problem  ist die zeitliche Beschränkung von 
prospektiven Studien. Diese weisen in der Regel eine Laufzeit von maximal 10 Jahren auf. Langzeiteffekte können 
folglich mittels dieser Methodik nicht leicht untersucht werden. 
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Eine weitere Schwierigkeit stellt auch die Beobachtung der Wechselwirkungen zwischen der Vielzahl an Stoffen, die 
durch die Nahrung aufgenommen werden, dar. Viele randomisierte Studien, die zu Nährstoffen durchgeführt wur-
den, umgehen die ersten beiden Probleme, indem sie die Studie an bereits erkrankten Personen oder in Hochrisiko-
Gruppen durchführen (Heart Protection Study Collaboration Group, 2002). Damit stellen sie sicher, dass eine ausrei-
chende Anzahl an Ereignissen innerhalb einer begrenzten Studienzeit auftritt. Die Ergebnisse dieser Studien können 
allerdings nicht  immer auf die gesunde Bevölkerung oder auf Gruppen mit geringem Risiko übertragen werden. 
Viele Fragestellungen zu Risiken und Nutzen von Nahrungsergänzungsmittel können also nicht unbedingt mit pro-
spektiven Studien beantwortet werden (Moser, 2006). 

 
 
 
Beobachtungsstudien  
 
 
Eine mögliche Alternative zu den randomisierten Studien sind Kohorten- und Fall-Kontroll-Studien. Beide Studienty-
pen gehören zur Gruppe der Beobachtungsstudien, d. h. es wird nicht aktiv in die Ernährung der Probanden einge-
griffen. Diese Studientypen werden primär durchgeführt, um die Häufigkeiten, die Verteilung und die Ursachen für 
eine Erkrankung zu finden.  
 
Kohortenstudien 
Das Design einer Kohortenstudie mit Kontrollgruppe gleicht der  randomisierten Studie, nur dass die  Intervention 
nicht statistisch zufällig zugeteilt wird. Dementsprechend wird die Kohorte der Studienteilnehmer nach der Art der 
Exposition gebildet, z. B. Vegetarier, Veganer oder Nichtvegetarier. Es gibt aber auch Kohortenstudien ohne Kon-
trollgruppe. Mit einer Kohortenstudie  lässt  sich gleichzeitig eine Vielzahl von positiven wie negativen Wirkungen 
von definierten Expositionen erfassen. Da es sich um prospektive Studien handelt, kann ein Einfluss auf den Um-
fang und die Präzision der erfassten Daten genommen werden. Daraus  resultiert eine hohe Datenqualität. Dieser 
Studientyp  ist also die beste Alternative zur  randomisierten Studie, wenn eine Randomisierung nicht möglich  ist, 
mehrere Einflussfaktoren oder Erkrankungen gleichzeitig betrachtet oder Langzeiteffekte untersucht werden sollen. 
 
Allerdings  kann  hier  kein  kausaler Nachweis  im  Sinne  einer Ursache-Wirkungsbeziehung  erbracht werden.  Eine 
Hauptursache dafür  liegt  in der Selbstselektion der Kohorten. So unterscheiden sich beispielsweise Vegetarier von  
Nichtvegetariern nicht nur durch die Ernährung,  sondern auch noch durch andere Risiko- und Lebensstilfaktoren 
(z. B. Rauchen, Alkohol). Vorab bekannte Confounder (dies sind Störgrößen, die mit der interessierenden Exposition 
assoziiert  auftreten und  einen unabhängigen  Einfluss  auf den  Effekt haben)  sind  soweit wie  irgendwie möglich 
durch Stratifizierung zu kontrollieren, die Studienpopulation sollte passend zur Fragestellung ausgewählt sein und 
die richtigen statistischen Methoden sollten angewandt werden  (Altmann 1991). Trotz aller Bemühungen bleiben 
die Ergebnisse von Kohortenstudien unter dem Evidenzniveau der randomisierten Studie. Da aber Ernährungsstile 
oft nicht randomisiert zugeteilt werden können, muss auch die Kohortenstudie zur Erkenntnisgewinnung herange-
zogen werden. Gerade bei den  zahlreichen  Einflussfaktoren, wie  sie bei der  vorliegenden  Fragestellung möglich 
sind, können Kohortenstudien wichtige Hinweise auf mögliche Zusammenhänge geben. 
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Biomarker = Biochemische Meßparameter, die bereits bei latenter Mangelernährung zu Änderungen im Stoffwechsel führen und als 
empfindliche Indikatoren Aufschluss über den Versorgungszustand mit einem Nährstoff geben können. Zum Beispiel misst man den 
Versorgungszustand mit Vitamin B6, indem die Aktivierbarkeit der erythrozytären Enzyme GOT und GPT ermittelt wird.  
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Fall-Kontroll-Studie 
Bei der Fall-Kontroll-Studie werden bereits Erkrankte bezüglich der zeitlich vorhergehenden Expositionen untersucht 
und mit einer Kontrollgruppe entsprechend Gesunder bezüglich der Häufigkeit, Dauer und Dosis der untersuchten 
Expositionen verglichen. Klassisches Beispiel hierfür sind die Fall-Kontroll-Studien zum Zusammenhang von Lungen-
krebs und Rauchen. Die Fall-Kontroll-Studie ist retrospektiv, da sie von der bereits eingetretenen „Wirkung“ ausge-
hend nach den zeitlich zuvor  liegenden Ursachen sucht. Bei seltenen Erkrankungen und Erkrankungen mit  langer 
Latenzzeit ist die Fall-Kontroll-Studie die beste Alternative zur prospektiven Studie.  
 
Der Vorteil gegenüber einer prospektiven Studie ist, dass eine Gruppe von bereits erkrankten Personen (den Fällen) 
mit gesunden Personen  (den Kontrollen) bezüglich den  zurückliegenden Einflussgrößen verglichen werden kann. 
Dies ermöglicht es, die Studie mit vergleichsweise geringer Teilnehmerzahl, niedrigem Kostenaufwand und in einem 
kurzen Zeitraum durchzuführen. Die großen Probleme der Fall-Kontroll-Studie  liegen  in der Auswahl der Teilneh-
mer, der Selbstselektion bzgl. der Exposition und der oft mangelhaften Datenqualität. Die  Informationen zu den 
möglichen Risikofaktoren müssen retrospektiv aus den Patientenakten oder durch Befragung der Probanden erho-
ben werden. Die verfügbaren Unterlagen sind  jedoch oft  lückenhaft, da sie ursprünglich für andere Zwecke erho-
ben wurden. Auch erinnerungsbedingte Fehler („recall-bias“) und eine fehlerbehaftete Auswahl der Kontrollgruppe 
(„selection bias“) können häufig nicht ausgeschlossen werden.  
 
Daher  kann  auch mit  diesem  Studientyp  kein  kausaler Nachweis  für  den  Zusammenhang  zwischen  einem Nah-
rungsergänzungsmittel und einer Erkrankung erbracht werden. Die Fall-Kontroll-Studie wird nur ausnahmsweise zur 
gezielten Untersuchung positiver Effekte eingesetzt. Die Vorteile des methodischen Ansatzes, die ethische Unbe-
denklichkeit und die Kostengünstigkeit der Fall-Kontroll-Studie machen sie aber zu einem wichtigen Instrument für 
den ersten Schritt zur Erkennung und Aufklärung ernährungsbedingter Erkrankungen. 
 
 
 
Meta-Analysen 
 
 
Der Begriff der „Meta-Analyse“ (auch Pooling oder Overview) bezeichnet eine statistische Auswertung der Ergeb-
nisse verschiedener vergleichbarer Primärstudien mit dem Ziel, die gesamte verfügbare Information zu einer validen 
(gültigen) Aussage über die Wirksamkeit einer Intervention methodisch-statistisch transparent zusammenzufassen. 
 
Datenerfassung 
Die Basis für die Auswertung bilden individuelle Patientendaten aus randomisierten Beobachtungsstudien und epi-
demiologischen Studien oder aggregierte (zusammengefasste) Kennzahlen (z. B. Heilungsraten, Irrtumswahrschein-
lichkeit etc.). Die Effektgrößeneinschätzung ist das bedeutsamste Ziel der Meta-Analyse, dabei soll untersucht wer-
den, ob ein Effekt vorliegt und wie groß dieser ist. Die Meta-Analyse verfügt über eine größere Power (Teststärke) 
als einzelne Studien, da die Möglichkeit besteht, viele, inhaltlich homogene Untersuchungen so zusammenzufassen, 
dass das daraus gewonnene Ergebnis sehr viel genauer und sicherer ist. Ebenso kann die Meta-Analyse zur Klärung 
widersprüchlicher Studienergebnisse führen sowie eine empirische Basis für die Planung neuer Studien bilden. 
 
Vorgehensweise 
Zu Beginn wird die Fragestellung der geplanten Meta-Analyse festgelegt, darauf basierend ein geeigneter Analyse-
plan aufgestellt und zunächst alle Studien  identifiziert. Für eine objektive wissenschaftliche Aussage sollte der Zu-
gang zu Prüfplänen und zu den in Primärstudien erfassten Rohdaten gegeben sein. Im Weiteren erfolgt die Bewer- 
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tung der Vergleichbarkeit und Qualität, nachfolgend die Analyse der einzelnen Publikationen und abschließend die 
Meta-Analyse aller eingeschlossenen Studien. Bei der Auswahl der Studien hat es sich als sinnvoll erwiesen, a priori 
bestimmte Qualitätskriterien, anhand derer die einzelnen Studien bewertet werden,  festzulegen sowie bestimmte 
Items (Ergebnisse, Journal etc.) der einzelnen Publikationen zu verblinden. 
 
Kritikpunkte 
Zu den Kritikpunkten von Meta-Analysen gehört vor allem die mangelnde Kombinierbarkeit der Studien, auch be-
kannt als „Äpfel-Birnen-Problem“, da z. B. Unterschiede  im Studiendesign,  in der Studienqualität,  in den Behand-
lungen und  in der Auswahl der Studienpopulation auftreten. Ein weiteres Problem stellt die Verzerrung der meta-
analytischen Ergebnisse dar, da Studien, deren angenommene Hypothesen bestätigt werden  (positive Ergebnisse), 
früher und häufiger veröffentlicht werden als Studien mit nicht-signifikanten Ergebnissen (negative Ergebnisse). So 
kann z. B. die Wirksamkeit von Therapien überschätzt werden (Publikationsbias).  
 
 
 
Labortechnische Ansätze 
 
 
Eine wichtige  Ergänzung des  Erkenntnisinstrumentariums  stellen  labortechnische Ansätze dar. Gerade  in diesem 
Themengebiet können Tier- und In-vitro-Versuche wichtige Erkenntnisse zur Wirkung von Nährstoffen erbringen.  
Solange deren Wirkungsweise nicht bekannt ist, können mögliche Zusammenhänge nicht sicher erklärt oder ausge-
schlossen werden. Alleine mit In-vitro- und Tierversuchen lassen sich allerdings die Fragestellungen nicht zufrieden 
stellend beantworten, da die Ergebnisse nicht einfach per Analogieschluss auf den Menschen übertragbar sind.  
 
Jeder Studientyp hat somit seine Vor- und Nachteile. Die anfängliche Fragestellung lässt sich nur durch eine Verbin-
dung der einzelnen Ansätze lösen. Laborversuche können die Grundlage für Fragestellungen liefern, die dann durch 
die Beobachtungsstudien bestätigt und eingegrenzt werden können. Nur durch eine randomisierte Studie kann  in 
der Regel ein kausaler Zusammenhang zwischen dem Nahrungsergänzungsmittel und der Erkrankung nachgewie-
sen werden. Allerdings wird man sich häufig mit einem Evidenzniveau unterhalb der randomisierten Studie zufrie-
den geben müssen. 
 
 
 
Fazit 
 
 
Der vorliegende Artikel versucht zu zeigen, dass bei der Untersuchung hinsichtlich der Inhaltsstoffe von Lebensmit-
teln und möglichen Erkrankungspräventionen zum gegenwärtigen Zeitpunkt kein Goldstandard existiert. Vielmehr 
scheint es sinnvoll, eine Verbindung verschiedener Ansätze in Kombination mit einer strukturierten Bestandsaufnah-
me möglicher Wirkungen zu wählen. Weitere Anstrengungen sind jedoch notwendig, um diese Verfahren weiter zu 
entwickeln. Neben einer positiven Wirksamkeits-Bewertung sollten diese Studien die (ernährungs-) physiologischen 
Effekte nicht nur hinsichtlich der Laborparameter untersuchen, sondern auch Daten zu klinisch relevanten Endpunk-
ten oder validierten Biomarkern liefern. 



 

Jahrgang 2/1 · Seite 7 

Literatur 
 
 
[1] Process  for  the Assesment of Scientific Support  for Claims on Foods, Consens on Criteria.  (2005) Eur  J Nutr, 
Suppl. 1, Vol. 44: i/5-30. 
 
[2] Heart  Protection  Study Collaborative Group  (2002). MRC/BHF Heart  Protection  Study  of  antioxidant  vitamin 
supplementation in 20536 high-risk individuals: a randomised placebo-controlled trial. Lancet 360: 23-33. 
 
[3] Moser U (2006). Antioxidants for Nutrition Lessons from Epidemiology. Nutrafoods 5 (2/3): 15-25. 
 
[4] Altman DG (1991). Practical statistics for medical research. Chapman & Hall: London.  
 

© GVF e. V.  Arthur-Scheunert-Allee 114-116 · D-14558 Nuthetal (Potsdam) · Tel.: +49 (0) 33 200 88 -550 · Fax: -573 
      Internet: www.vitaminforschung.org · E-Mail: info@vitaminforschung.org  

FOCUS | Dezember 2007 
Vitamine und funktionelle Nährstoffe 



<<

  /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



