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Оригинальные исследования

Вступ
Як відомо, травматичні пошкодження стоять на 

третьому місці серед причин смерті, поступаючись 

тільки захворюванням системи кровообігу і онко-

патології, причому 50 % травм супроводжуються 

пошкодженням головного мозку. Серед причин 

смерті молодих працездатних людей черепно-моз-

кова травма стоїть на першому місці, що обумовлює 

особливу значущість даної проблеми [1–3]. Загаль-

новідомий факт, що невід’ємним компонентом 

інтенсивної терапії (ІТ) пацієнтів з тяжкою череп-

но-мозковою травмою (ТЧМТ) є штучна вентиля-

ція легенів (ШВЛ), що викликає виражений дис-

комфорт у пацієнта незалежно від рівня порушення 

свідомості [3]. З іншого боку, існує необхідність в 

адекватному знеболюванні. Така ситуація породила 

концепцію адекватної аналгоседації протягом піс-

ляопераційного періоду [4–8].

Сучасний підхід до ведення пацієнтів на ШВЛ 

на основі аналгоседації, який відводить аналгетич-

ному компоненту вирішальну роль, знижує потре-

бу в гіпнотичному компоненті [9, 10]. Адекватна 

аналгоседація забезпечує антистресовий захист при 

проведенні ІТ [11], при цьому глибина седації змен-

шується, що зберігає циркадні ритми організму [12]. 

Проте протоколи аналгоседації різних країн дуже 

різняться між собою, що ще раз демонструє актуаль-

ність даної проблеми [3].

Задачі, що стоять нині перед аналгоседацією, 

дозволяють досить успішно вирішувати агоністи 

α
2
-адренорецепторів. Таким представником є дек-

смедетомідин, разом із седативною й анксіолітич-

ною дією він стабілізує зовнішнє дихання, що по-

легшує відлучення пацієнта від респіратора [13]. 

Ефект дексмедетомідину керований і передбачений, 

він полегшує пробудження пацієнта після анестезії 

[14], дозволяє знижувати дози наркотичних аналь-

гетиків і седативних препаратів [13, 15–18].

Окрім згаданих вище властивостей дексмедето-

мідину, для нього характерна кардіо-, нейро- і не-
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Дексмедетомідин як компонент
післяопераційної аналгоседації у хворих

з тяжкою черепно-мозковою травмою

Резюме. Як відомо, адекватна аналгоседація забезпечує антистресовий захист при проведенні 
інтенсивної терапії, у тому числі й у пацієнтів з тяжкою черепно-мозковою травмою. Тому ме-
тою нашого дослідження було вивчення впливу дексмедетомідину як компонента аналгоседації на 
напруженість стресорних реакцій організму у пацієнтів з тяжкою черепно-мозковою травмою. 
Проведено проспективне дослідження, що включало 80 пацієнтів з ізольованою тяжкою черепно-
мозковою травмою у післяопераційному періоду. Хворим 1-ї групи (n = 40) аналгоседацію здійсню-
вали за допомогою морфіну та натрію оксибутирату, у хворих 2-ї групи (n = 40) додатково за-
стосовували α2-адреноміметик дексмедетомідин. На етапах дослідження (1-ша, 3-тя, 5-та та 
7-ма доба) визначали рівень інсуліну, кортизолу, глюкози у сироватці крові, розраховували індекс 
HOMA. Вже на 3-тю добу вивчені маркери стресу мали вірогідно нижчий рівень у хворих 2-ї групи. 
Тому отримані результати дозволяють зробити висновок, що при додаванні дексмедетомідину як 
компонента аналгоседації зниження напруженості стресорних реакцій відбувається раніше. 
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фропротективна дія [19, 20]. Зокрема, він знижує 

тяжкість гіпоксично-ішемічного пошкодження 

мозку і покращує функціональні неврологічні на-

слідки після ЧМТ [19]. Описані вище особливості 

дексмедетомідину забезпечили його широке засто-

сування в практиці ІТ взагалі і в ІТ нейрохірургічних 

пацієнтів зокрема [14, 21, 22].

Мета цього дослідження — вивчити вплив декс-

медетомідину як компонента аналгоседації у хворих 

з ізольованою тяжкою черепно-мозковою травмою 

на напруженість стресорних реакцій організму.

Матеріали та методи
Для досягнення мети було обстежено 80 пацієн-

тів з ізольованою тяжкою черепно-мозковою трав-

мою, які надійшли до Харківської міської клінічної 

лікарні швидкої та невідкладної медичної допомоги 

ім. проф. О.І. Мещанінова у 2015–2016 роках. Вік 

хворих коливався від 18 до 65 (49,3 ± 17,9) років, жі-

нок серед них було 28, чоловіків — 52. ТЧМТ була 

результатом побиття у 56 випадках, дорожньо-тран-

спортної пригоди (ДТП) — у 12 випадках, падіння 

з висоти власного зросту — у 12 випадках (табл. 1). 

Усім дослідженим хворим були проведені ургентні 

оперативні втручання. При надходженні до стаці-

онару у хворих негайно оцінювався стан вітальних 

функцій, після чого проводилися необхідні засоби 

ІТ, спрямовані на підтримку функцій зовнішнього 

дихання та кровообігу (ШВЛ, інфузійна терапія). 

Усі хворі були обстежені за загальноприйнятою схе-

мою, що включає в себе консультацію нейрохірурга 

та, за необхідності, інших спеціалістів, забір крові та 

сечі для лабораторного дослідження (клінічні, біо-

хімічні аналізи, коагулограма), проведення ядерно-

магнітно-резонансної томографії. Після цього хворі 

переводилися у супроводі анестезіолога відділення 

інтенсивної терапії (ВІТ) до операційної. Після за-

кінчення оперативного втручання пацієнти повер-

талися до ВІТ, де продовжувалася ІТ.

Обстежені хворі були розділені на дві групи за схе-

мою проведення аналгоседації. Серед хворих 1-ї гру-

пи субдуральна гематома виявилася у 19 випадках, 

епідуральна, інтрацеребральна, епідуральна з інтра-

церебральною та епідуральна із субдуральною — по 

3, 6, 7, 5 випадків відповідно; у 2-й групі субдуральна 

гематома мала місце у 22 хворих, епідуральна — у 4, 

інтрацеребральна — у 7, епідуральна у поєднанні з 

інтрацеребральною — у 5, епідуральна із субдураль-

ною — у 2 хворих. Лівобічна локалізація ушкоджен-

ня спостерігалася у 26 хворих 1-ї групи та у 23 хворих 

2-ї, правобічна — відповідно у 9 та 10 хворих, двобіч-

на локалізація — у 5 та 7 хворих відповідно (табл. 2). 

Статистично значущих відмінностей між хворими 

обох груп за наведеними показниками не було.

Хворим 1-ї групи (n = 40) аналгоседацію здійсню-

вали за допомогою морфіну та натрію оксибутирату 

(ГОМК), у хворих 2-ї групи (n = 40) додатково засто-

совували α
2
-адреноміметик дексмедетомідин. Морфін 

вводився у дозі 0,03–0,04 мг/кг/год, ГОМК — 10–

15 мг/кг/год, дексмедетомідин — 0,2–0,7 мкг/кг/год. 

Рівень цільової седації становив 2 бали за шкалою Riker 

(SAS). Кожного ранку аналгоседація припинялася для 

оцінки рівня свідомості та ступеня збудженості. Якщо 

хворий не був доступним до елементарного контакту 

та у нього спостерігалося психомоторне збудження, 

аналгоседацію продовжували, якщо навпаки — ви-

рішували питання про припинення аналгоседації та 

ШВЛ. При недостатній ефективності аналгоседації 

дози препаратів підвищували у вищевказаних межах.

Дослідження проводилося на наступних етапах: 

надходження, 1-ша, 3-тя, 5-та та 7-ма доба після 

оперативного втручання. На цих етапах вивчали 

рівень інсуліну, кортизолу, глюкози у сироватці 

крові для оцінки напруженості стресорних реакцій, 

розраховували індекс HOMA (Homeostasis model 

assessment), а також визначали термін відновлення 

свідомості та припинення ШВЛ.

Глікемію визначали за допомогою глюкометра 

ONE TOUCH ULTRA, концентрацію кортизолу та 

імунореактивного інсуліну (ІРІ) в сироватці кро-

ві — імуноферментним методом. Індекс HOMA, що 

відображує рівень інсулінорезистентності, яка під-

вищується при напружених стресорних реакціях, 

розраховували за загальноприйнятою формулою: 

НОМА = ,
22,5

глікемія (ммоль/л) • IPI (мкМО/мл)

де ІРІ — імунореактивний інсулін.

Таблиця 1. Розподіл досліджених хворих за групами, статтю, віком і механізмом одержання ТЧМТ

Група
Стать, n (%)

Вік (роки)
Механізм травми, n (%)

Ч Ж Побиття ДТП Падіння з висоти зросту

1-ша (n = 40) 28 (70) 12 (30) 53,4 ± 18,2 32 (80) 4 (10) 4 (10)

2-га (n = 40) 24 (60) 16 (40) 45,1 ± 17,4 24 (60) 8 (20) 8 (20)

Усього 52 (65) 28 (35) 49,3 ± 17,9 56 (70) 12 (15) 12 (15)

Таблиця 2. Розподіл досліджених хворих за характером ушкодження, n (%)

Група С/д Е/д І/ц Е/д + і/ц Е/д + с/д
Локалізація 

зліва
Локалізація 

справа
Двобічна 

локалізація

1-ша 19 (47,5) 3 (7,5) 6 (15) 7 (17,5) 5 (12,5) 26 (65) 9 (22,5) 5 (12,5)

2-га 22 (55) 4 (10) 7 (17,5) 5 (12,5) 2 (5) 23 (57,7) 10 (25) 7 (17,25)

Усього 41 (51,25) 7 (8,75) 13 (16,25) 12 (15) 7 (8,75) 49 (61,25) 19 (23,75) 12 (15)

Примітки: с/д — субдуральна гематома, е/д — епідуральна гематома, і/ц — інтрацеребральна гематома.
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Для визначення рівня седації користувалися 

шкалою седації — збудження Riker (SAS). Рівень 

порушення свідомості визначався за шкалою коми 

Глазго (ШКГ).

Усі математичні операції і графічні побудови 

проведені з використанням програмних пакетів 

Microsoft Office XP. Вірогідність результатів дослі-

дження була підтверджена обробкою отриманих да-

них за допомогою статистичних програм Microsoft 

XP home та Microsoft Excel XP. Усі значення подані 

у вигляді М ± σ (середня ± стандартне відхилення). 

Для оцінки вірогідності відмінностей використову-

вали t-критерій Стьюдента. При р < 0,05 відмінності 

розглядалися як статистично вірогідні.

Результати та обговорення
Напруженість стресорних реакцій вивчали шля-

хом визначення рівнів їх маркерів (кортизолу, глю-

кози, ІРІ) у крові. Вміст кортизолу (рис. 1) на 1-шу 

добу дослідження в усіх пацієнтів був підвищеним 

за норму та становив у 1-й групі 1028 ± 27 нмоль/л 

і 1036 ± 54 нмоль/л — у 2-й (p > 0,05). На 3-тю добу 

в обох групах відбулося вірогідне зниження цьо-

го показника — відповідно до 966 ± 28 нмоль/л і 

896 ± 26 нмоль/л, але у 2-й групі це зниження було 

вірогідно більш виражене. На 5-ту добу концентра-

ція кортизолу в крові в усіх пацієнтів продовжува-

ла вірогідно зменшуватися (відповідно 873 ± 78 та 

817 ± 42 нмоль/л). На 7-му добу рівень кортизолу 

продовжував зменшуватися, але без статистично 

значущої різниці між групами, у 1-й групі становив 

803 ± 24 нмоль/л, у 2-й — 790 ± 33 нмоль/л.

Динаміка глікемій у хворих обох груп була схожою 

(рис. 2), без статистично значущої різниці. На 1-шу 

добу концентрація глюкози в крові пацієнтів 1-ї групи 

становила 6,7 ± 0,6 ммоль/л, 2-ї групи — 6,3 ммоль/л. 

До 3-ї доби глікемія вірогідно зменшилася в обох 

групах — відповідно до 5,7 ± 0,4 і 5,4 ± 0,4 ммоль/л. 

На 5-ту добу відбулося вірогідне зменшення цього 

показника в 1-й групі до 5,3 ± 0,4 ммоль/л та невіро-

гідне зменшення до 5,2 ± 0,4 ммоль/л у 2-й групі. На 

7-му добу ситуація практично не змінилася: глікемія 

хворих 1-ї групи становила 5,0 ± 0,4 ммоль/л, 2-ї гру-

пи — 5,0 ± 0,2 ммоль/л.

Зміни концентрації ІРІ в обстежених гру-

пах хворих дещо відрізнялися (рис. 3). Якщо на 

1-шу добу статистично значущих відмінностей не 

було (1-ша група — 12,6 ± 4,5 мкМО/мл, 2-га — 

11,6 ± 3,6 мкМО/мл), то на 3-тю добу у 2-й групі 

відбулося вірогідне зниження вмісту ІРІ в крові до 

8,6 ± 1,8 мкМО/мл, тоді як у 1-й групі він значно не 

змінився (11,5 ± 3,0 мкМО/мл, p < 0,05 порівняно з 

2-ю групою). Надалі в 2-й групі концентрація ІРІ зна-

чно не змінювалася (5-та доба — 9,1 ± 2,9 мкМО/мл, 

7-ма доба — 8,1 ± 3,0 мкМО/мл). У 1-й групі на 5-ту 

добу рівень ІРІ теж значно не змінився (дещо зни-

зився до 10,5 ± 2,3 мкМО/мл), і тільки на 7-му добу 

відбулося його статистично значуще зниження до 

7,1 ± 2,4 мкМО/мл.

Більш важливе значення мають не самі по собі 

рівні глікемії та ІРІ, а їх співвідношення, яке можна 
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Рисунок 2. Рівень глікемії у хворих на ТЧМТ 
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Рисунок 4. Індекс HOMA у хворих на ТЧМТ 
на етапах дослідження
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виразити за допомогою індексу HOMA (рис. 4). На 

початку дослідження у хворих обох груп він був під-

вищеним до 3,8 ± 1,5 у 1-й групі та до 3,2 ± 1,0 — у 

2-й групі (p > 0,05). На 3-тю добу спостерігалася ві-

рогідна відмінність у рівнях цього індексу у хворих 

обстежених груп: у 1-й групі він змінився невіро-

гідно (зменшився до 2,9 ± 0,8), тоді як у 2-й групі 

він вірогідно знизився до 2,0 ± 0,4. На 5-ту добу у 

1-й групі індекс HOMA продовжував невірогідно 

знижуватися (до 2,5 ± 0,8) і вже вірогідно не відріз-

нявся від рівня у 2-й групі (2,1 ± 0,7). На 7-му добу 

відбулося вірогідне зниження цього показника у 1-й 

групі до 1,6 ± 0,5, у 2-й групі він змінився незначно 

(зменшився до 1,8 ± 0,7).

Таким чином, на 1-шу добу після операції спо-

стерігалася найбільша напруженість стресорних 

реакцій у хворих обох груп і максимальний рівень 

усіх вивчених маркерів стресу, бо, як відомо, спря-

мованість реакції синтезу стрес-маркерів у гострому 

періоді ТЧМТ має загальну закономірність, яка ві-

дображатиме реакцію організму у відповідь на стре-

сорні впливи, що підтверджується даними і інших 

авторів [23]. На 3-тю добу стресорні реакції посла-

бли, але більшою мірою у пацієнтів 2-ї групи. Тільки 

глікемія не мала суттєвих відмінностей в обстеже-

них групах, але вірогідно вищий рівень ІРІ у хворих 

1-ї групи демонструє більшу напруженість регуляції 

вуглеводного обміну, що привертає особливу увагу, 

оскільки синдром гіперметаболізму-гіперкатаболіз-

му при ЧМТ обумовлений масивною гормональною 

відповіддю на стрес [24]; а в низці робіт гіпергліке-

мія при гострому ураженні мозку (без вказівки на 

наявність діабету) розглядається як фактор, що під-

силює патологічні процеси: інтрацелюлярний аци-

доз, акумуляцію позаклітинного глутамату, форму-

вання набряку мозку, прорив гематоенцефалічного 

бар’єра [25]. Переважання анаеробного гліколізу 

при ЧМТ призводить до зниження вмісту макро-

ергічних фосфатів (концентрація фосфокреатину, 

аденозинтрифосфату) і збільшення аденозинмоно-

фостату. Інтолерантність до глюкози при ЧМТ та-

кож сприяє порушенню її метаболізму [26, 27]. 

Інші вивчені маркери стресу мали вірогідно ниж-

чий рівень у хворих 2-ї групи. Тільки на 5-ту добу в 

1-й групі хворих досліджені показники досягли рів-

ня 2-ї групи, а вірогідне їх зниження відбулося лише 

на 7-му добу.

Висновки
1. Тяжка черепно-мозкова травма потребує три-

валої інтенсивної терапії, що включає продовжену 

штучну вентиляцію легенів, яка, у свою чергу, ви-

магає адекватної аналгоседації.

2. Велика напруженість стресорних реакцій сама 

по собі й у зв’язку з необхідністю введення препара-

тів для седаціії та знеболювання, таких як морфін та 

натрію оксибутират, гальмує відновлення свідомос-

ті та адекватної функції зовнішнього дихання.

3. Кінцева ефективність обох застосованих 

схем аналгоседації однакова, але при додаванні 

α
2
-адреноміметиків, таких як дексмедетомідин, 

для потенціювання ефектів аналгоседації знижен-

ня напруженості стресорних реакцій відбувається 

на 3–4 доби раніше.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про від-

сутність конфлікту інтересів при підготовці даної 

статті.
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Дексмедетомидин как компонент послеоперационной аналгоседации
у больных с тяжелой черепно-мозговой травмой

Резюме. Как известно, адекватная аналгоседация обе-

спечивает антистрессовую защиту при проведении интен-

сивной терапии, в том числе и у пациентов с тяжелой че-

репно-мозговой травмой. Поэтому целью нашего иссле-

дования было изучение влияния дексмедетомидина как 

компонента аналгоседации на напряженность стрессор-

ных реакций организма у пациентов с тяжелой черепно-

мозговой травмой. Проведено проспективное исследова-

ние 80 пациентов с изолированной тяжелой черепно-моз-

говой травмой в послеоперационном периоде. Больным 

1-й группы (n = 40) аналгоседацию осуществляли с помо-

щью морфина и натрия оксибутирата, у больных 2-й груп-

пы (n = 40) дополнительно применяли α
2
-адреномиметик 

дексмедетомидин. На этапах исследования (1-е, 3-и, 5-е и 

7-е сутки) определяли уровень инсулина, кортизола, глю-

козы в сыворотке крови, рассчитывали индекс HOMA. 

Уже на 3-и сутки изученные маркеры стресса имели до-

стоверно более низкий уровень у больных 2-й группы. По-

этому полученные результаты позволяют сделать вывод, 

что при добавлении дексмедетомидина как компонента 

аналгоседации снижение напряженности стрессорных 

реакций происходит раньше.

Ключевые слова: тяжелая черепно-мозговая травма; 

аналгоседация; дексмедетомидин; стрессорные реакции
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Dexmedetomidine as a component of postoperative analgosedation
in patients with severe traumatic brain injury

Abstract. It is known that an adequate analgosedation pro-

vides anti-stress protection in patients with severe traumatic 

brain injury too. Therefore, the purpose of our study was to 

investigate the effect of dexmedetomidine as a component of 

analgosedation on the intensity of stress reactions in patients 

with severe traumatic brain injury. Eighty patients with iso-

lated severe traumatic brain injury in the postoperative period 

were examined. In group 1 (n = 40), analgosedation was car-

ried out with morphine and sodium oxybutyrate, in group 2 

(n = 40), α
2
-adrenomimetic dexmedetomidine was additio-

nally used. At the stages of the study (days 1, 3, 5 and 7), the 

levels of insulin, cortisol, and glucose in the blood serum were 

determined, and the HOMA index was calculated. On the 

third day, patients in group 2 had significantly lower levels of 

the stress markers. The obtained results allow us to conclude 

that with the addition of dexmedetomidine as a component 

of analgosedation, the reduction of the stress reactions may 

occur earlier.

Keywords: severe traumatic brain injury; analgosedation; 

dexmedetomidine; stress reactions



<<
  /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 <>
    /RUS ()
  >>
>> setdistillerparams
<<
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