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Резюме. Актуальность. Ревматоидный артрит (РА) относится к наиболее частым воспалительным 

болезням суставов, а в патогенетических построениях его определенная роль заключена в изменении 

вегетативной нервной системы (ВНС). Цель исследования: оценить «вегетативный паспорт» при 

РА, частоту и характер вегетативной дисфункции (ВД) при разных вариантах течения заболевания, 

взаимосвязь с параметрами вариационной пульсометрии. Материалы и методы. Обследованы 173 больных 

РА в возрасте от 18 до 79 лет (в среднем 46 лет), среди которых было 21 % мужчин и 79 % женщин. 

Длительность манифестации заболевания составила 10 лет, серопозитивный по ревматоидному фактору 

и цитруллиновым антителам вариант РА установлен в 3/4 случаев, внесуставная (системная) форма 

болезни диагностирована в 37 % наблюдений, остеопороз обнаружен у 67 % от числа больных. Результаты. 
ВД наблюдается у 20 % от числа больных РА, преимущественно в случаях серопозитивного варианта 

заболевания, что сопровождается более высокими значениями минеральной плотности кости, большими 

изменениями вариационной пульсометрии, влиянием на интегральный характер суставного синдрома 

и частоту вовлечения в патологический процесс локтевых и тазобедренных сочленений, причем тяжесть 

вегетативных расстройств тесно связана с наличием интраартикулярных артрокальцинатов, дигитального 

артериита и дисциркуляторной энцефалопатии. «Вегетативный паспорт» определяет интегральные 

клинико-лабораторные и инструментальные признаки РА, при этом на тип ВНС оказывают влияние 

серопозитивность болезни и состояние плотности кости с наибольшим уровнем в случаях ваготонии, когда 

ВД прямо коррелирует с темпами прогрессирования патологии суставов, а при симпатотонии —  с исходными 

параметрами ревматоидного фактора и активности артрита, причем независимо от вегетативного 

статуса существуют дисперсионно-корреляционные соотношения отдельных показателей течения 

РА и вариационной пульсометрии. Выводы. ВД встречается у каждого пятого больного РА, связана 

с особенностями течения суставного синдрома и экстраартикулярных признаков патологического процесса, 

участвует в патогенетических построениях заболевания, а в будущем будет полезным активное выявление 

изменений ВНС для последующих своевременных реабилитационных мероприятий.
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Введение
Ревматоидный артрит (РА) относится к наиболее 

частым воспалительным болезням суставов, и его 

распространенность среди населения достигает 3 % 

[8], причем численность таких пациентов постоянно 

увеличивается [6, 12], нанося огромный медико-со-

циальный и экономический ущерб не только больным 

людям, но и странам в целом [4]. РА в настоящее вре-

мя рассматривается как заболевание, ассоциируемое 

с повышенным риском развития сердечно-сосудистых 

осложнений, которые усугубляют и без того низкое 

качество жизни больных [3, 9].

В механизмах формирования фатальных кардио-

васкулярных осложнений РА важная роль, помимо 

прочего, отводится нарушениям функции вегетативной 

нервной системы (ВНС) [2]. Подчеркивается значи-

мость вегетативной дисфункции (ВД) при вовлечении 

в патологический процесс при РА периартикулярных 

тканей и скелетных мышц [5].

Нами был использован принцип распределения 

больных РА по типам ВНС на ваготоников (ВТ), 

симпатотоников (СТ) и эйтоников (ЭТ). Как из-

вестно, у первых из них основным нейромедиатором 

является ацетилхолин, стимулирующий при РА си-

новиальный остеогенез, а у вторых —  гормон нора-

дреналин, который угнетает метаболические про-

цессы кости [11]. В патогенетических построениях 

РА существенную роль играют интраартикулярные 

ненейронные холинергические связи [7], причем 

проявления экспериментального артрита уменьша-

ются нейростимуляцией у животных холинергиче-

ского пути через внедрение электрода в блуждающий 

нерв [10]. Было показано, что животные со слабой 

мускариновой рецепцией ацетилхолина имеют более 

тяжелое течение суставного синдрома и большие 

сдвиги в крови уровней провоспалительных цито-

кинов и хемокинов [1].

Целью и задачами данной работы стали оценка 

«вегетативного паспорта» при РА, частоты и харак-

тера ВД при разных вариантах течения заболевания, 

изучение взаимосвязи с параметрами вариационной 

пульсометрии.

Материалы и методы
Обследованы 173 больных РА в возрасте от 18 

до 79 лет (в среднем 45,8 ± 0,90 года). Среди этих паци-

ентов было 21 % мужчин и 79 % женщин. Длительность 

манифестации заболевания составила 10,0 ± 0,56 года. 

Серопозитивный по ревматоидному фактору (RF) 

вариант РА установлен в 3/4 случаев, серопозитивный 

по антителам к циклическому цитруллиновому пептиду 

(аССР) —  в 72,8 %, внесуставная (системная) форма 

болезни диагностирована в 37,0 % наблюдений, остео-

пороз обнаружен у 66,5 % от числа больных.

Пациентам выполняли рентгенологическое ис-

следование периферических суставов, крестцовопод-

вздошных и позвонковых сочленений (аппарат Multix-

Compact-Siеmens, Германия), сонографию суставов 

(Envisor-Philips, Нидерланды), двухэнергетическую 

рентгеновскую остеоденситометрию проксимального 

отдела бедренной кости (аппарат QDR-4500-Delphi-

Hologic, США). Кроме того, проводили электро-

кардиографию (аппараты «МІДАК-ЕК1Т», Украина 

и Bioset-8000, Германия) и эхокардиографию (аппа-

раты Acuson-Aspen-Siemens, Германия, Еnvisor-C-

Philips, Нидерланды). Уровни в сыворотке крови RF, 

С-реактивного протеина (СRP) и фибриногена (FG) 

изучали с помощью анализатора Olympus-AU-640 

(Япония), а аССР —  иммуноферментным методом 

(ридер PR2100 Sanofi diagnostic pasteur, Франция).

Параметры общей активности болезни (AAG) со-

ставили 2,00 ± 0,06 балла, активности артрита для 

основных 28 суставов (DAS) —  4,60 ± 0,09 о.е., стадии 

РА (ARS) —  2,60 ± 0,07 балла, индекса прогресси-

рования болезни (PAI) —  1,70 ± 0,16 о.е., индекса 

Лансбури (LI) —  143,20 ± 5,09 балла, индекса тяжести 

течения суставного синдрома (SAI) —  91,20 ± 1,82 о.е., 

метакарпального индекса Барнетта —  Нордина 

(BNI) —  42,2 ± 0,4  102 о.е., минеральной плотно-

сти кости (BMD) —  1,70 ± 0,07 –SD, концентраций 

RF —  13,70 ± 1,55 мЕ/мл, aCCP —  24,00 ± 0,91 Е/мл, 

CRP —  14,40 ± 0,64 мг/л, FG —  7,30 ± 0,29 г/л.

Вариационную пульсометрию выполняли с помощью 

приборов «Кардиолаб-2000» (Украина) и «Аксион-Вари-

кард-2.5» (Россия). На ритмокардиограммах определяли 

мощности зон низких (LF) и высоких частот (HF), под-

считывали соотношение LF/HF как симпатовагаль-

ный индекс (SVI), а также оценивали нормированные 

LF (LFN) и HF (HFN) соответственно по формулам: 

LFN = LF : (LF + HF)  SVI и HFN = HF : (HF + LF)  SVI. 

HF ассоциировался с эфферентной активностью 

блуждающего нерва, а LF —  с активностью барореф-

лекторных, преимущественно симпатических вли-

яний. Устанавливали исходный вегетативный тонус 

(«вегетативный паспорт») больных, при этом сначала 

определяли объем кровообращения (V) по формуле: 

V = (P
p
 : P

a
)  f, где P

p
 —  пульсовое артериальное дав-

ление, P
a
 —  среднее артериальное давление, f —  частота 

сердечных сокращений. В случаях V < 25 дл/мин па-

циентов рассматривали как ВТ, при V > 40 дл/мин —  

как СТ, при V = 25–40 дл/мин —  как ЭТ. В рамках 

изучения выраженности ВД определяли логарифм 

квадрата индекса Кердо (KVI), а индекс тяжести ве-

гетативных расстройств (VSI) оценивали по формуле: 

VSI = [(1 —  P
d
 : f)  100]2, где P

d
 —  диастолическое 

артериальное давление.

Статистическая обработка полученных результатов 

исследований проведена с помощью вариационного, 

непараметрического, корреляционного, регрессион-

ного, одно- (ANOVA) и многофакторного (ANOVA/

MANOVA) дисперсионного анализа (программы 

Microsoft Excel и Statistica StatSoft, США). Оценива-

ли средние значения (M), их стандартные ошибки 

и отклонения (SD), параметрические коэффициенты 

корреляции Пирсона и непараметрические Кендалла, 

критерии регрессии, дисперсии Брауна —  Форсайта, 

Уилкоксона —  Рао, Макнемара —  Фишера, Стьюдента 

и достоверность статистических показателей.
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Исследования одобрены этическим комитетом До-

нецкого национального медицинского университета 

им. М. Горького (г. Лиман, Украина).

Результаты
ВД (при > VSI + SD) установлена у 19,7 % от числа 

больных РА (основная группа). Среди этих больных 

серопозитивный по RF вариант заболевания установлен 

достоверно чаще (на 35 %), чем среди остальных паци-

ентов, которые включены в контрольную группу. Основ-

ная и контрольная группы не отличались между собой 

по полу, возрасту, длительности манифестации РА, ча-

стоте серопозитивности по аССР, наличию остеопороза.

Как видно из рис. 1 и 2, уровни аССР и FG у па-

циентов с ВД были достоверно выше, чем у остальных 

обследованных (соответственно на 23 %), а параметр 

BMD —  на 1/4. По данным многофакторного дисперси-

онного анализа Уилкоксона —  Рао, изменения ВНС ока-

зывают воздействие на распространенность поражения 

отдельных суставов и костно-деструктивные изменения 

сочленений, а также на характер экстраартикулярных 

признаков РА. Однофакторный дисперсионный анализ 

Брауна —  Форсайта и параллельный непараметрический 

корреляционный Кендалла показали зависимость от ВД 

частоты поражения локтевых и тазобедренных суставов. 

Кроме того, существует обратная корреляция показателя 

VSI с характером вовлечения в патологический процесс 

межфаланговых сочленений кистей.

При РА отмечается отрицательная связь наличия 

и тяжести ВД с формированием внутрисуставных артро-

кальцинатов. Как свидетельствует выполненный ANOVA, 

от изменений ВНС зависит развитие дигитального арте-

риита, пневмонита, дисциркуляторной энцефалопатии 

и периферической нейропатии. Наблюдается прямая кор-

реляция показателя VSI с дигитальным артериитом, серо-

зитами (плевритом, перикардитом), легочной патологией 

(интерстициальным пневмонитом, фиброзирующим 

альвеолитом, ревматоидными узлами) и изменениями 

центральной нервной системы в виде дисциркуляторной 

энцефалопатии (рис. 3).

Как свидетельствует непараметрический анализ 

Макнемара —  Фишера, асептический остеонекроз обна-

ружен только у больных без ВД. У таких пациентов в 3,4 

раза чаще определяли признаки коксита, но в 10,5 раза 

реже —  развитие дигитального артериита, в 2,6 раза —  

пневмонита и на 86 % —  поражения локтевых суставов 

(различия достоверны).

Среди пациентов с ВД не было ЭТ, ВТ встречались 

в 6,8 раза чаще, чем с обычным состоянием ВНС, а СТ —  

в 12,2 раза. Типы ВНС не отличались между собой по па-

раметрам AAG, DAS, PAI, LI, SAI, BNI, RF, CRH и FG. 

Вместе с тем сопоставление ВТ и ЭТ показало в первой 

группе достоверно большие (на 31 %) значения аССР 

(рис. 4) и на 33 % —  BMD.

Обсуждение
При РА показатели VSI составляют 393,10 ± 14,77 o.e., 

KVI —  5,10 ± 0,15 ln o.e., LF —  789,20 ± 23,07 мс2, HF —  

546,50 ± 20,69 мс2, LFN —  38,80 ± 3,15 o.e., HFN —  

40,90 ± 1,29 o.e., SVI —  0,80 ± 0,03 o.e. В основной 

группе больных с ВД по сравнению с контрольной без 

изменений ВНС наблюдалось достоверное повышение 

VSI в 2,4 раза, KVI —  на 43 % и LF —  на 3/4 при уменьше-

нии на 22 % LFN. На рис. 5 представлены интегральные 

трехмерные гистограммы критериев тяжести течения 

РА (PAI + LI + SAI) у больных с разным типом ВНС.

Как показал однофакторный дисперсионный анализ 

Брауна —  Форсайта, на «вегетативный паспорт» больных 

РА оказывает воздействие развитие серопозитивности 

заболевания по RF, но не по аССР. Характер вегетатив-

ного статуса мало зависит от пола и возраста пациентов, 

длительности манифестации болезни PA, ее внесуставной 

Примечания: 1 —  BMD, 2 —  aCCP, 3 —  FG, 4 —  RF, 5 —  AAG, 6 —  CRP, 7 —  PAI, 8 —  ARS, 9 —  BNI, 10 —  DAS, 
11 —  SAI, 12 —  LI.

Рисунок 1. Достоверность отличий 
показателей у больных РА основной 

и контрольной групп

Рисунок 2. Степень отличий показателей 
у больных РА основной и контрольной групп, 

которые приняты за 100 %
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(системной) формы и наличия остео пороза, хотя при 

этом установлено влияние параметров BMD на тип ВНС. 

По результатам выполненного многофакторного анализа 

Уилкоксона —  Рао, типы ВНС влияют на интегральные 

клинико-лабораторные признаки РА, но от «вегетативно-

го паспорта» слабо зависят характер суставного синдрома 

и экстраартикулярные признаки заболевания, в том числе 

те, которые касаются поражения сердечно-сосудистой 

системы.

При ВТ существует прямая корреляционная связь тя-

жести ВД с параметром PAI, а в случаях СТ показатель VSI 

прямо соотносится с RF и DAS. Необходимо отметить, 

что эйтония сопровождается достоверными корреля-

циями не только VSI с RF и DAS, но и с aCCP, CRP, FG 

и AAG. У пациентов с эйтонией отмечена зависимость 

VSI от значений DAS, ARS, LI и SAI. При симпатотонии 

ВНС наблюдается влияние на уровень VSI исходного со-

держания в крови RF, что демонстрирует однофакторный 

дисперсионный анализ Брауна —  Форсайта. С учетом ре-

зультатов корреляционного анализа сделано заключение, 

имеющее определенную практическую направленность: 

при симпатотонии показатели в крови RF > 40 мЕ/мл 

(> M + SD больных РА с таким «вегетативным паспор-

том») являются прогностически неблагоприятными в 

отношении тяжести вегетативных расстройств.

По данным многофакторного дисперсионного анали-

за ANOVA/MANOVA, интегральные параметры течения 

РА оказались прямо связанными с LFN. Как свидетель-

ствует ANOVA, значения KVI влияют на уровень в крови 

CRP, LFN —  на содержание в сыворотке RF и CRP, пара-

метры SAI, a HFN —  только на SAI. Кроме того, значения 

фибриногенемии зависят от HF, SVI и LFN.

Существует прямая регрессионная связь интеграль-

ных параметров ВД и вариационной пульсометрии 

с исходными показателями аССP, SAI, BNI и BMD. Как 

демонстрирует анализ Брауна —  Форсайта, на значения 

LFN и HFN оказывает воздействие уровень в сыворотке 

крови RF, на VSI и HFN —  показатель DAS. Кроме того, 

HFN зависит от значений ARS, LI и SAI. Показатель 

LFN прямо коррелирует с концентрацией в крови RF. 
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Рисунок 3. Корреляционно-регрессионные связи экстраартикулярных показателей течения 
РА с параметром VSI
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Рисунок 4. Гистограммы Лапласа лабораторных показателей течения РА у больных ВТ (темная кривая) 
и СТ (светлая кривая)



45www.mif-ua.com, http://inj.zaslavsky.com.uaN¹ 7(85), 2016

Îðèã³íàëüí³ äîñë³äæåííÿ  /Original researches/

С учетом данных диспер сионного и корреляционного 

анализов сделаны следующие выводы: 1) концентрация 

в крови RF > 35 мЕ/мл (> M + SD больных РА) указывает 

на изменения симпатического звена ВНС; 2) показатель 

LFN > 55 o.e. свидетельствует о серопозитивности забо-

левания по RF. Фактором риска ВД можно считать по-

ражение у больных РА грудино- ключичных сочленений, 

а дисперсионный анализ демонстрирует взаимовлияние 

этих двух факторов.

Непараметрический анализ Кендалла выявил кор-

реляционные связи VSI c частотой вовлечения в па-

тологический процесс локтевых и коленных суставов, 

KVI —  крестцово-подвздошных сочленений, SVI, LFN, 

HFN —  плечевых. Помимо этого, развитие асептического 

остеонекроза коррелирует с VSI, остеокистоза и остеоу-

зур —  с KVI, кист Бейкера —  с LF.

Тип ВНС слабо влияет на развитие интегральных экс-

траартикулярных (системных) проявлений РА. От «вегета-

тивного паспорта» больных достоверно зависит развитие 

патологии легких и диастолической дисфункции левого 

желудочка сердца. В свою очередь, эти два фактора тече-

ния РА оказывают воздействие на формирование того или 

иного типа ВНС. Кроме того, на «вегетативный паспорт» 

влияют наличие дигитального артериита и серозитов, при-

чем развитие у больных дигитального артериита прямо со-

относится с VSI, а обратно коррелирует с параметрами SVI, 

LFN и HFN, что показывает непараметрический анализ 

Кендалла. Со значениями KVI имеются отрицательные 

корреляционные связи частоты нарушений возбудимости 

миокарда и электрической проводимости сердца.

Выводы
ВД наблюдается у 20 % от числа больных РА, преиму-

щественно в случаях серопозитивного по RF-варианту 

заболевания, что сопровождается более высокими зна-

чениями BMD, большими изменениями вариационной 

пульсометрии и увеличением показателей в крови аССР 

и FG, влиянием на интегральный характер суставного 

синдрома и частоту вовлечения в патологический процесс 

локтевых и тазобедренных сочленений, причем тяжесть 

вегетативных расстройств тесно взаимосвязана с наличи-

ем интраартикулярных артрокальцинатов, дигитального 

артериита и дисциркуляторной энцефалопатии. «Веге-

тативный паспорт» определяет интегральные клинико-

лабораторные и инструментальные признаки РА, при 

этом на тип ВНС оказывают влияние серопозитивность 

болезни по RF и состояние плотности кости с наиболь-

шим уровнем аССР у ВТ, у которых тяжесть ВД прямо 

коррелирует с темпами прогрессирования патологии 

суставов, а у СТ —  с исходными параметрами RF и DAS, 

причем независимо от вегетативного статуса существуют 

достоверные дисперсионно-корреляционные соотноше-

ния отдельных показателей течения РА и вариационной 

пульсометрии, тесно взаимосвязанные с частотой по-

ражения плечевых суставов, развитием дигитального 

артериита, серозитов, пневмонита, кист Бейкера и диа-

столической дисфункции левого желудочка сердца.
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CLINICAL AND PATHOGENETIC SIGNIFICANCE OF AUTONOMIC NERVOUS SYSTEM CONDITION IN RHEUMATOID ARTHRITIS
Abstract. Background. Rheumatoid arthritis (RA) belongs to the most 

common inflammatory diseases of the joints, and in its pathogenetic con-

structions, a certain role is played by the changes in the autonomic nervous 

system (ANS). Aim of the study: to evaluate the vegetative passport in RA, 

the incidence and nature of vegetative dysfunction (VD) in different types 

of the disease, the relationship with the parameters of variation pulsometry. 

Materials and methods. There were examined 173 patients with RA aged 

18 to 79 years (an average of 46 years), among them there were 21 % of 

males and 79 % of females. The duration of the disease was 10 years, type 

of RA, seropositive in terms of rheumatoid factor and citrulline antibod-

ies, was detected in 3/4 of cases, extra-articular (systemic) form of the 

disease was diagnosed in 37 % of observations, osteoporosis was found in 

67 % of patients. Results. VD is observed in 20 % of RA patients, mainly in 

those with seropositive variant of the disease that is associated with higher 

values of bone mineral density, larger changes in the variation pulsometry, 

with the influence on the integral nature of articular syndrome and the 

rate of involvement in the pathological process of elbow and hip joints, 

and the severity of autonomic disorders is closely linked to the presence 

of intra-articular arthrocalcifications, digital arteritis and dyscirculatory 

encephalopathy. Vegetative passport defines the integral clinical and labo-

ratory and instrumental RA symptoms, while the ANS type is affected by 

the seropositivity of the disease and the bone density, with the highest level 

in cases of vagotonia, when VD directly correlates with the joint pathology 

progression rate, and in sympathicotonia —  with intial parameters of rheu-

matoid factor and arthritis activity, also, regardless of the vegetative status, 

there are variance-correlation ratios of specific parameters of RA course 

and variation pulsometry. Conclusions. VD occurs in every fifth patient with 

RA, is associated with the peculiarities of the articular syndrome course and 

extra-articular signs of the pathological processes, is involved in disease 

pathogenesis constructions, and in the future it will be useful to identify 

actively ANS changes for subsequent timely rehabilitation.

Keywords: rheumatoid arthritis; autonomic nervous system
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Резюме. Актуальність. Ревматоїдний артрит (РА) належить 

до найбільш частих запальних хвороб суглобів, а в патогенетичних 

побудовах його певна роль укладена в змінах вегетативної нервової 

системи (ВНС). Мета дослідження: оцінити «вегетативний па-

спорт» при РА, частоту й характер вегетативної дисфункції (ВД) при 

різних варіантах перебігу захворювання, взаємозв’язок із параме-

трами варіаційної пульсометрії. Матеріали та методи. Обстежено 

173 хворих на РА віком від 18 до 79 років (у середньому 46 років), се-

ред яких були 21 % чоловіків та 79 % жінок. Тривалість маніфестації 

захворювання становила 10 років, серопозитивний за ревматоїдним 

фактором і цитруліновими антитілами варіант РА встановлено в 3/4 

випадків, позасуглобову (системну) форму хвороби діагностовано 

в 37 % спостережень, остеопороз виявлено в 67 % від числа хворих. 

Результати. ВД спостерігається у 20 % від числа хворих на РА, 

переважно у випадках серопозитивного варіанта захворюван-

ня, що супроводжується більш високими значеннями мінеральної 

щільності кістки, більшими змінами варіаційної пульсометрії, 

впливом на інтегральний характер суглобового синдрому й частоту 

залучення до патологічного процесу ліктьових і кульшових зчле-

нувань, причому тяжкість вегетативних розладів тісно пов’язана 

з наявністю інтраартикулярних артрокальцинатів, дигітального 

артеріїту та дисциркуляторної енцефалопатії. «Вегетативний па-

спорт» визначає інтегральні клініко-лабораторні й інструментальні 

ознаки РА, до того ж на тип ВНС чинить вплив серопозитивність 

хвороби та стан щільності кістки з найбільшим рівнем у випадках 

ваготонії, коли ВД прямо корелює з темпами прогресування 

патології суглобів, а при симпатотонії —  з початковими параме-

трами ревматоїдного фактора й активності артриту, причому неза-

лежно від вегетативного статусу існують дисперсійно-кореляційні 

співвідношення окремих показників перебігу РА та варіаційної 

пульсометрії. Висновки. ВД зустрічається в кожного п’ятого хворого 

на РА, пов’язана з особливостями перебігу суглобового синдрому й 

екстраартикулярними ознаками патологічного процесу, бере участь 

у патогенетичних побудовах захворювання, а в майбутньому стане 

корисним активне виявлення змін ВНС для подальших своєчасних 

реабілітаційних заходів.

Ключові слова: артрит ревматоїдний; вегетативна нервова 

система



<<
  /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 (Use these settings to create PDF documents suitable for reliable viewing and printing of business documents. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later.)
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2540 2540]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


