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Некоторые вопросы, связанные с коррекцией 

уровня артериального давления в периоперацион-

ном периоде, осветил в интервью вице-президент 
Ассоциации кардиологов Украины, президент Ассоци-
ации по неотложной кардиологии, руководитель от-
дела реанимации и интенсивной терапии Националь-
ного научного центра «Институт кардиологии имени 
академика Н.Д. Стражеско» НАМН Украины, член-
корреспондент НАМН Украины, доктор медицинских 
наук, профессор Александр Николаевич Пархоменко.

— Насколько актуальна проблема периоперацион-
ной гипертензии и почему сегодня этому вопросу уде-
ляется пристальное внимание врачей?

— Раньше считалось, что повышение уровня 

артериального давления (АД) во время операции 

в большинстве случаев свидетельствует о недоста-

точной глубине наркоза, что требует его усиления. 

В настоящее время не вызывает сомнений тот факт, 

что периоперационная гипертензия в анестезиоло-

гической практике представляет собой значитель-

ную проблему, поскольку очень часто она осложня-

ет течение не только оперативных вмешательств, но 

и пред- и постоперационного периода. Указанное 

явление довольно часто возникает не только у паци-

ентов с артериальной гипертензией, которых исход-

но относят в группу повышенного анестезиологи-

ческого риска, но и у пациентов без сопутствующих 

хронических сердечно-сосудистых заболеваний. 

Последствиями неконтролируемого повышения 

уровня АД в периоперационном периоде являются 

увеличение объема интраоперационной кровопо-

тери и повышение риска кровотечения в раннем 

послеоперационном периоде, острые нарушения 

мозгового кровообращения, нарушения сердечного 

ритма, острые ишемические повреждения миокарда 

и почек, острая сердечная недостаточность. Важно 

помнить, что частота возникновения и продолжи-

тельность эпизодов периоперационной гипертен-

зии, согласно результатам ряда международных 

клинических исследований, напрямую коррелиру-

ют с частотой осложнений и уровнем общей смерт-

ности в периоперационном периоде. 

— Как сегодня определяют понятие периопераци-
онной артериальной гипертезии? 

— В настоящее время существует понятие не 

только периоперационной артериальной гипертен-

зии, но и периоперационного гипертензивного кри-

за (ГК). Неравномерные и неустойчивые колебания 

уровня АД интраоперационно или периоперацион-

но в пределах до 20 % от исходного рассматривают-

ся как гипертензивные кризы, что неблагоприятно 

сказывается на состоянии организма пациента. Как 

уже указывалось, острое повышение АД в периопе-

рационный период повышает риск венозного или 

артериального кровотечения, может способство-

вать развитию ишемического или геморрагическо-
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Бытует мнение, что многие патологические состояния, которые «накапливались» долгое время, после 
кратковременного лечения, например оперативного вмешательства, быстро пройдут. Но оказывается, 
что к болезни человек идет разными путями и болезнь проявляется по-разному, так же как и послед-
ствия госпитализации и оперативного вмешательства могут быть разными. Зачастую мы это свя-
зываем с профессионализмом хирурга, полнотой медикаментозного обеспечения, не задумываясь о том, 
что существуют факторы, которые у каждого человека, с одной стороны, могут улучшать, но в боль-
шинстве случаев ухудшают результаты вмешательства. При любых оперативных вмешательствах, не 
ограничиваясь только внутриполостными или кардиологическими, мы сталкиваемся с несколькими фак-
торами: агрессивностью агента, повреждающего ткани, что приводит к повышенной нагрузке на дезин-
токсикационные системы человеческого организма, временем его воздействия, что очень существенно. 
Важным фактором также являются функциональное состояние и степень повреждения органов, обе-
спечивающих выведение продуктов распада. Также имеет значение возможность проведения адекват-
ного анестезиологического обеспечения с воздействием на стресс, болевой синдром. В целом существует 
целый комплекс различных факторов, которые при определенных обстоятельствах могут приводить к 
недостаточной эффективности врачебных вмешательств, на которые повлиять невозможно. Напри-
мер, предшествующая патология сердца — сердечная недостаточность со сниженной перфузией жиз-
ненно важных органов, или предшествующее поражение этих органов, например сниженная функция по-
чек, или перенесенный инсульт, атеросклероз мозговых сосудов со сниженной перфузией, артериальная 
гипертензия или гипотензия, которые сопровождают оперативное вмешательство.
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го повреждения мозга, аритмии сердца, ишемии 

миокарда, сердечной или почечной недостаточно-

сти. Особенно это показательно для отдаленных ре-

зультатов лечения, что важно для прогноза, оценки 

индивидуализированных показателей выживания и 

частоты развития осложнений. Как демонстрируют 

результаты исследования ECLIPSE, непосредствен-

ная величина и длительность промежутка нахож-

дения АД за пределами заданного диапазона четко 

связаны с уровнем 30-дневной смертности. Данные, 

полученные в этом исследовании, показывают важ-

ность коррекции АД в периоперационном периоде.

Относительно недавно повышение уровня АД 

стали связывать с нарушениями в системе микро-

циркуляции и ухудшением функции жизненно важ-

ных органов. Оказалось, что при таких колебаниях 

АД происходит ухудшение функции почек — так 

называемое периоперационное повреждение почек 

или ухудшение их функции, когда кратковременно 

или устойчиво изменяется клубочковая фильтра-

ция. Поэтому развитие артериальной гипертензии 

(АГ) в периоперационном периоде должно побуж-

дать врача к размышлениям о том, что наряду с воз-

действием многих факторов повышение АД являет-

ся компенсаторной реакцией, в том числе в ответ на 

ухудшение микроциркуляции, как дополнительный 

физиологический ответ на боль. Врач должен пом-

нить об этих моментах и обеспечивать стабильный 

уровень АД в периоперационном периоде с целью 

предупреждения повреждения жизненно важных 

органов. Таким образом, одним из интегральных 

критериев состояния жизненно важных органов яв-

ляется именно колебание уровня АД в периопера-

ционном периоде.

— С чем связано повышение уровня АД в пред-, ин-
тра- и послеоперационном периодах?

— Говоря о периоперационной гипертензии, 

важно помнить, что предоперационное повышение 

АД чаще наблюдают перед вводным наркозом или 

во время него, интраоперационное происходит за 

счет стимуляции симпатической нервной системы 

в ответ на боль; в ранний посленаркозный пери-

од — в результате боли, гипотермии, гипоксии или 

перегрузки жидкостью во время хирургического 

вмешательства (необходимо помнить о состоя-

нии микроциркуляции); через 24–48 ч после опе-

рации — чаще всего в ответ на перераспределение 

жидкости из внесосудистого пространства в сосу-

ды. Послеоперационное повышение АД может так-

же быть обусловлено отменой антигипертензивной 

терапии. Более часто АД возрастает при операциях 

на сонных артериях, брюшной аорте, перифериче-

ских артериях, органах брюшной или грудной по-

лости.

Следует помнить, что повышение диастоличе-

ского АД (ДАД) > 110 мм рт.ст. является предопера-

ционным маркером развития сердечно-сосудистых 

событий во время и в ранние сроки после операции. 

Таким образом, все пациенты, которые принимают 

антигипертензивную терапию, должны продолжать 

прием антигипертензивных препаратов до прове-

дения операции, включая утро перед оперативным 

вмешательством.

Рассматривая отдельно пред-, интра- и после-

операционную гипертензию, нужно отметить, что 

в большинстве случаев предоперационная АГ со-

ответствует критериям неосложненного гипер-

тензивного криза, когда повышение уровня АД не 

приводит к поражению органов-мишеней, а лишь 

представляет потенциальную угрозу для больного. 

Кроме того, в большинстве случаев перед опера-

тивным вмешательством есть достаточно времени 

для адекватного снижения АД. Однако сам факт 

пред операционной АГ (систолическое АД (САД) 

> 180 мм рт.ст. или ДАД > 110 мм рт.ст.) у мужчин 

связан с повышением риска смерти более чем в 3–4 

раза после некардиального хирургического вмеша-

тельства. Поэтому плановые операции следует от-

срочить до адекватного контроля АД. Существен-

ное повышение АД у пациентов перед неотложным 

хирургическим вмешательством без непосредствен-

ного поражения органов-мишеней тоже рассма-

тривают как неосложненный ГК. В этом случае АД 

необходимо снижать непосредственно перед опера-

цией, желательно препаратами короткого действия, 

что позволит предотвратить возникновение крово-

течений и поражения жизненно важных органов во 

время и после операции.

При шунтировании периферических сосудов, 

аортокоронарном шунтировании, эндартерэкто-

мии в бассейне сонной артерии, резекции внутри-

мозговой опухоли и операциях по удалению/ре-

конструкции артериальной аневризмы особенно 

важно контролировать АД во время вмешатель-

ства для предотвращения появления осложнений, 

поэтому предоперационная подготовка этой ка-

тегории больных должна проводиться очень тща-

тельно.

Как осложненные рассматривают предопераци-

онные ГК у пациентов с острым расслоением аорты 

и феохромоцитомой. Эти состояния требуют актив-

ного снижения АД перед вмешательством и во вре-

мя операции по принципам, рекомендованным для 

таких нозологий.

Мы уже отмечали ранее, что острое повышение 

САД или среднего АД на 20 % и более во время хи-

рургической операции рассматривают как интра-

операционный ГК. Чаще ГК возникают во время 

операций на сердце, магистральных сосудах (сонная 

артерия, аорта), почках, голове и шее, при проведе-

нии нейрохирургических вмешательств и операций, 

связанных с травмами (ожоги, травмы головы). 

Однако они возможны и при любом оперативном 

вмешательстве под общей или местной анестезией. 

В основном препараты для наркоза вызывают сни-

жение АД, однако некоторые (например, кетамин) 

способны резко дестабилизировать гемодинамику и 

спровоцировать интраоперационную АГ, особенно 

при применении в виде монотерапии.

Нередко причиной развития интраоперацион-

ной АГ является неадекватная общая анестезия. 
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В таких случаях устранение АГ предусматривает 

прежде всего переоценку глубины общей анесте-

зии, при необходимости — углубление анестезии, а 

затем — применение антигипертензивных средств.

Частой причиной интраоперационной АГ так-

же является использование вазоконстрикторов 

(адреналина гидрохлорид) самостоятельно (аппли-

кация на слизистые оболочки) или вместе с мест-

ными анестетиками (инфильтрационная или про-

водниковая анестезия). Эта ситуация типична для 

стоматологических, отоларингологических, оф-

тальмологических, эндоскопических оперативных 

вмешательств.

Послеоперационную АГ определяют как по-

вышение САД  190 мм рт.ст. и/или ДАД  100 мм 

рт.ст. по результатам двух последовательных изме-

рений. Развитие АГ, которая является достаточно 

частым явлением в ранний послеоперационный 

период, связывают с увеличением тонуса симпати-

ческой нервной системы и увеличением сосудисто-

го сопротивления. Основными причинами деста-

билизации АД являются послеоперационная боль, 

психоэмоциональные реакции, пропуск дозы анти-

гипертензивного препарата или их комбинации пе-

ред операцией. Наиболее высокий риск отмечают у 

больных с операциями на сердце и магистральных 

сосудах.

— Если суммировать все вышесказанное, каковы 
основные механизмы повышения уровня артериально-
го давления в периоперационном периоде?

— Основными патофизиологическими механиз-

мами развития периоперационной и особенно ин-

траоперационной гипертензии являются повыше-

ние периферического сосудистого сопротивления, 

изменения конечного диастолического давления 

и фракции выброса, которые возникают в ответ на 

выраженную адренергическую стимуляцию, вы-

свобождение адреналина, гиперактивацию ренин-

ангиотензиновой системы под влиянием опера-

тивной травмы, что может усиливаться вследствие 

колебаний объема циркулирующей крови, гипер-

капнии, гипоксемии, барорецепторной дисфунк-

ции, несоответствующего анестезиологического 

обеспечения. Эти гемодинамические нарушения 

способствуют возникновению активации систем-

ной провоспалительной реакции и эндотелиальной 

дисфункции.

Даже при условии максимально возможно-

го приближения интранаркозного гомеостаза к 

физиологическим показателям, максимально со-

ответствующим ситуации анестезиологического 

обеспечения и технике выполнения оперативного 

вмешательства, не всегда удается избежать клини-

чески значимого интраоперационного повыше-

ния АД. Кроме того, при некоторых видах опера-

тивных вмешательств, сопровождающихся очень 

высокой кровопотерей или требующих «сухого» 

операционного поля, поддержание АД в опреде-

ленных узких пределах является решающим фак-

тором успеха.

— Какие современные методы или медикаментоз-
ные средства позволяют справиться с данной пробле-
мой? Какие основные требования предъявляются к 
таким препаратам?

— Безусловно, это проведение адекватной анал-

гезии на фоне внутривенного введения опиатов, что 

позволяет значительно повысить эффективность 

антигипертензивной терапии, прежде всего за счет 

уменьшения симпатической активации. Приемле-

мо использование метода управляемой артериаль-

ной гипотензии. Также с целью коррекции АГ в пе-

риоперационном периоде используются различные 

терапевтические схемы, действующие в направле-

нии нормализации АД и стабилизации гемодинами-

ки. И здесь наиболее оправданным и рациональным 

является применение медикаментозных средств, 

которые, снижая периферическое сосудистое со-

противление, не вызывают вторичную симпатиче-

скую активацию и не повышают частоту сердечных 

сокращений. Кроме того, такие препараты должны 

обладать быстрым началом действия и иметь четкий 

дозозависимый эффект.

— Что можно сказать об основных свойствах ура-
пидила и с чем связаны преимущества его применения 
с целью коррекции периоперационной гипертензии?

— Действительно, эффективными с точки зрения 

нормализации АД в условиях периоперационной ги-

пертензии являются блокаторы -адренорецепторов 

(-адреноблокаторы). Антигипертензивная актив-

ность препарата урапидил (Эбрантил®) обусловлена 

подавлением активности симпатической нервной 

системы на разных уровнях. Снижение перифериче-

ского сосудистого сопротивления обеспечивается пу-

тем блокады периферических 
1
-адренорецепторов 

(предпочтительный механизм действия) и путем 

центрального симпатолитического воздействия при 

стимуляции серотониновых 5-НТ1А-рецепторов 

центральной нервной системы, главным образом 

рецепторов сосудодвигательного центра продолго-

ватого мозга, что приводит к снижению активности 

серотонинергических нейронов, подавляя их воз-

буждающее влияние на симпатические нейроны. 

Указанный механизм угнетает активность симпати-

ческой нервной системы и приводит, кроме сниже-

ния периферического сосудистого сопротивления, к 

угнетению рефлекторной тахикардии, часто сопро-

вождающей терапию вазодилататорами.

— Имеется ли доказательная база у этого препа-
рата, можете привести наиболее показательные ис-
следования?

— Клинических исследований свойств урапи-

дила (Эбрантил) как средства контроля периопе-

рационной гипертензии вполне достаточно, чтобы 

получить представление о преимуществах этого 

препарата. Урапидил используется для устранения 

АГ при аортокоронарном шунтировании, после 

трансплантации сердца, при операциях на аорте, 

нейрохирургических операциях, адреналэктомии, 

общих хирургических вмешательствах и при ане-
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стезиологическом пособии. В рандомизированных 

клинических исследованиях эффективность Эбран-

тила оценивалась в сравнении с нитропруссидом 

натрия, фентоламином, гидралазином, нитрогли-

церином, изосорбида динитратом, кетансерином, 

клонидином, нифедипином.

Эффективность урапидила при аортокоронар-

ном шунтировании изучена в сравнении с нитро-

пруссидом натрия и кетансерином. Устранение АГ 

после шунтирования путем введения урапидила (в/в 

болюсно 25 мг с последующей инфузией со скоро-

стью 3–9 мг/ч) более эффективно, чем применение 

кетансерина (в/в болюсно 10–20 мг с последующей 

инфузией со скоростью 1–5 мкг/кг/мин). В иссле-

довании у 20 % пациентов, получавших кетансерин, 

отмечено отсутствие эффекта антигипертензивной 

терапии, тогда как урапидил обеспечил достиже-

ние целевого АД у всех получавших его пациентов. 

Антигипертензивная эффективность урапидила и 

нитропруссида натрия в этом исследовании была 

сопоставимой. Однако у пациентов, получавших ни-

тропруссид натрия (в/в инфузия 0,5–2 мг/кг/мин), 

наблюдались рефлекторная тахикардия и угнетение 

гипоксической вазоконстрикции легочных сосудов. 

При применении Эбрантила таких эффектов не на-

блюдалось, что свидетельствует о преимуществах 

этого препарата.

Оценивалось также влияние урапидила на изме-

нения АД, связанные с разными этапами анестези-

ологического пособия, при проведении различных 

видов анестезии (ингаляционный наркоз, нейро-

лептаналгезия, спинальная и перидуральная анесте-

зия) во время различных общехирургических опера-

ций. Внутривенное введение урапидила болюсом в 

дозе 0,4–0,6 мг/кг до операции было эффективным 

в снижении гипертензивной реакции на интуба-

цию трахеи во время проведения общей анестезии 

у хирургических больных. Langtry доказал, что бо-

люсное введение урапидила в такой же дозе в конце 

операции уменьшает степень повышения АД в от-

вет на экстубацию. В многоцентровом рандомизи-

рованном плацебо-контролируемом исследовании 

с участием 348 хирургических пациентов группы 

высокого риска показано, что длительная внутри-

венная инфузия урапидила до и во время операции 

является эффективным способом предотвращения 

интраоперационной гипертензии у большинства 

больных. В исследовании Fontana внутривенное 

болюсное введение урапидила в дозе 25 мг было 

эффективно у 45 % пациентов с гипертензивными 

кризами, развившимися во время операции. Для 

коррекции гипертензии у 55 % пациентов потребо-

валось проведение инфузии урапидила.

Специфической областью применения данного 

препарата является эндокринная хирургия, а имен-

но оперативные вмешательства при феохромоцито-

ме. При проведении лапароскопической адреналэк-

томии высока вероятность резких колебаний уровня 

катехоламинов в крови пациента. При наложении 

пневмоперитонеума и манипуляциях на надпочеч-

нике происходит выброс катехоламинов, что приво-

дит к развитию выраженной АГ, часто через корот-

кий промежуток времени сменяющейся коллапсом, 

связанным со снижением уровня катехоламинов 

после удаления опухоли. Поэтому большинство 

антигипертензивных препаратов, учитывая их дол-

госрочный эффект, опасно применять во время ги-

пертензивной стадии операции. Болюсное введение 

урапидила, имеющего короткий период действия, 

исключает опасность усугубления гипотензии и по-

зволяет эффективно корригировать АД. Исходя из 

этих данных, можно говорить, что адренергическая 

блокада с помощью болюсного введения урапиди-

ла является безопасным и эффективным методом 

предупреждения АГ во время хирургического лече-

ния феохромоцитомы.

С учетом влияния урапидила на внутричерепное 

давление и мозговой кровоток в отличие от других 

вазодилататоров, таких как нитропруссид натрия, 

нифедипин и гидралазин, оправданно его приме-

нение с целью контроля гипертензии при нейро-

хирургических операциях. В исследовании, про-

веденном Anger, изучалось влияние урапидила на 

уровни артериального и внутричерепного давления 

у пациентов, перенесших нейрохирургическую опе-

рацию. Результаты исследования подтвердили дан-

ные более поздних клинических и эксперименталь-

ных испытаний, продемонстрировавших высокий 

профиль безопасности урапидила у нейрохирур-

гических больных, что обусловлено минимальным 

риском развития релаксации сосудов мозга, отсут-

ствием повышения внутричерепного давления, раз-

вития рефлекторной тахикардии и уменьшением 

минутного объема кровотока у пациентов с патоло-

гией головного мозга.

Кроме стабилизации уровня АД, использование 

урапидила в периоперационном периоде в группе 

кардиохирургических больных приводит к частич-

ному улучшению перфузии миокарда и функции 

левого желудочка (ЛЖ). После коронарного стен-

тирования, несмотря на устранение окклюзии/зна-

чимого стеноза в коронарных артериях, адекватный 

уровень тканевого кровотока на уровне микроцир-

куляции восстанавливается не сразу — вследствие 

реализации разных факторов, в том числе и из-за 

повышенной резистентности сосудов, обуслов-

ленной -адренергической вазоконстрикцией. 

Указанное явление чаще возникает на фоне эндо-

телиальной дисфункции атеросклеротически изме-

ненных сосудов, а также у больных с факторами ри-

ска сердечно-сосудистых заболеваний — сахарным 

диабетом, курением, ожирением, наледственной 

предрасположенностью, дислипидемией. Развитие 

такого состояния можно предотвратить, используя 

антагонисты -адренорецепторов.

Эффективность -адреноблокаторов в данном 

случае объясняется также увеличением количества 

- и уменьшением количества -адренорецепторов 

в ишемизированном миокарде. Результаты иссле-

дований М. Коzakova еt аl. свидетельствуют, что 

терапия урапидилом у больных после коронарного 

стентирования, которая была начата в периопера-
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ционном периоде и пролонгирована в течение трех 

месяцев приемом пероральной формы препарата в 

негипотензивной дозе (30 мг в сутки), значительно 

улучшала показатели функции ЛЖ по сравнению с 

группой больных, принимавших плацебо. Так, пе-

ред стентированием фракция выброса ЛЖ (ФВ ЛЖ) 

составляла 49,4 ± 8,5 % и 51,3 ± 8,8 % в группах ура-

пидила и плацебо соответственно. После в/в введе-

ния урапидила ФВ ЛЖ возросла до 56,5 ± 9,7 %, а 

через 24 ч и 3 мес. после реваскуляризации ФВ ЛЖ 

в группе урапидила достигала значений 59,5 ± 7,9 % 

и 59,6 ± 8,2 % соответственно, в то время как в 

группе плацебо изменения ФВ ЛЖ отсутствовали 

(50,4 ± 5,7 % и 49,7 ± 4,9 % через 24 ч и 3 мес. соот-

ветственно).

Таким образом, благодаря эффективности, от-

сутствию развития рефлекторной тахикардии при 

снижении АД, наличию косвенных кардиопротек-

торных свойств, четкого дозозависимого эффекта 

и отсутствию влияния на механизм гипоксической 

легочной вазоконстрикции урапидил можно считать 

оптимальным препаратом для терапии осложненных 

гипертензивных кризов, периоперационной АГ и для 

использования в методике управляемой гипотензии.

В целом лучшее понимание универсальных ме-

ханизмов развития АГ в периоперационном пери-

оде ставит перед врачами, в том числе и кардио-

логами, новые задачи. Среди них важное место 

занимает оптимизация ответа организма на по-

вреждение. Для успешного решения данной задачи 

необходимо вовлекать врачей разных специально-

стей — хирургов, анестезиологов-реаниматологов. 

Это позволит развивать данное направление не 

только с позиций поддержания и выполнения сию-

минутных задач, таких как поддержание уровня 

АД, адекватное обезболивание, но и с тем, чтобы 

оперативные вмешательства были безопасны как 

в период их проведения, так и в отдаленный пери-

од после выписки из стационара, способствовали 

улучшению качества жизни и прогноза, уменьшив 

частоту осложнений. Безусловно, такая амбици-

озная задача требует объединения усилий разных 

специалистов. Основой успешного решения этой 

задачи является понимание патофизиологических 

механизмов повреждения у каждого конкретного 

человека. 

Подготовила Г. Бут   



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Gray Gamma 2.2)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket true
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.1000
  /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 false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts false
  /TransferFunctionInfo /Preserve
  /UCRandBGInfo /Remove
  /UsePrologue true
  /ColorSettingsFile (Color Management Off)
  /AlwaysEmbed [ true
    /Peterburg
    /Times-Bold
    /Times-BoldItalic
    /TimesET-Bold
    /Times-Italic
    /TimesNewRomanPS
    /TimesNewRomanPS-Bold
    /TimesNewRomanPS-BoldItalic
    /TimesNewRomanPS-Italic
    /Times-Roman
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 150
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages false
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /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 15
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages false
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /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 15
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 600
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages false
  /MonoImageFilter /FlateEncode
  /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 (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f300130d330b830cd30b9658766f8306e8868793a304a3088307353705237306b90693057305f00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e30593002>
    /DEU <>
    /FRA <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /ENU <>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2540 2540]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice




