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Âñòóï
На сучасному етапі дослідження етіопатогенезу 

бронхіальної астми (БА) досягнуто значних успіхів, 

але в науці ще існують прогалини, підтвердженням 

цього є зростання кількості тяжких та навіть резис-

тентних до загальноприйнятого лікування варіантів 

перебігу БА, що нерідко призводить до ранньої інва-

лідизації та погіршення основних показників якості 

життя хворої дитини [2, 4, 8, 12]. Таким малодослі-

дженим науковим напрямком є стан та особливості 

церебральної гемодинаміки (ЦГД) у хворих на БА 

дітей. Науково-педагогічний колектив кафедри фа-

культетської педіатрії Запорізького державного ме-

дичного університету протягом декількох років до-

сліджує цю проблему, за підсумками нашої роботи 

було доведено наявність змін показників екстра- та 

інтракраніальної гемодинаміки у хворих на БА дітей 

[1, 5]. Цій науковий напрямок включає низку недо-

сліджених питань, одним з яких є вплив базисної 

фармакотерапії БА на стан мозкової гемодинаміки 

у хворих на цю патологію дітей.

Згідно з сучасними науковими дослідженнями та 

основними міжнародними документами, які регла-

ментують тактику лікування дітей з БА, до засобів 

базисної терапії, що впливає на хронічне запалення 

дихальних шляхів, відносять такі групи медичних 

препаратів, як глюкокортикостероїди (переважно 

інгаляційні), антагоністи лейкотрієнових рецепто-

рів, пролонговані 
2
-агоністи в комбінації з інга-

ляційними глюкокортикостероїдами (ІГКС), кро-

мони (кромогліцієва кислота, недокроміл натрію), 

пролонговані теофіліни та антитіла до IgE [9–11]. 

Наукові дослідження та рекомендації міжнародних 

організацій з питань лікування БА знайшли відо-

браження у відповідних вітчизняних директивних 

документах та настановах [3, 6]. З урахуванням того, 

що вносити будь-які зміни до лікувальних та про-

філактичних заходів, які зазначені у протоколах лі-

кування хворих на БА дітей, треба вкрай обережно, 

щоб запобігти виникненню небажаних наслідків, 

наукової та практичної цінності набуває досліджен-

ня впливу базисної фармакотерапії на стан ЦГД у 

хворих на БА дітей. Дослідження впливу базисної 

фармакотерапії та розробка практичних рекомен-

дацій щодо оптимальної схеми, що сприятиме усу-

ненню негативного впливу порушення показників 

функції зовнішнього дихання на стан ЦГД у хворих 

на БА дітей, дозволить покращити рівень контролю 

над перебігом захворювання.
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Мета дослідження: провести аналіз впливу ба-

зисної фармакотерапії на стан ЦГД у хворих на БА 

дітей; на підставі отриманих результатів сформулю-

вати оптимальні схеми терапевтичної корекції пато-

логічно змінених показників ЦГД.

Ìàòåð³àëè òà ìåòîäè äîñë³äæåííÿ
Згідно з поставленою метою ми визначили такі 

групи клінічного спостереження: діти, які отри-

мували як базисну терапію ІГКС (n = 26); діти, які 

отримували монотерапію антилейкотрієновими 

препаратами (АлТр) (n = 5) та комбіноване базисне 

лікування з використанням ІГКС та АлТр водночас 

(n = 11). Для аналізу впливу базисної терапії на стан 

ЦГД ми не включали у групу спостереження дітей, 

які отримували 
2
-адреноміметики швидкої та про-

лонгованої дії, тому що, за результатами загаль-

новідомих досліджень та літературними даними, 

вони мають великий спектр побічних ефектів на 

стан серцево-судинної системи як дорослих, так і 

в дітей. З дослідження були виключені діти, які за 

даними анамнезу та неврологічного дослідження 

мали неврологічну патологію — органічні уражен-

ня ЦНС або вогнищеву патологію головного мозку. 

Контрольні групи порівняння становили здорові 

діти (n = 30), а також хворі на БА діти, які перебу-

вали понад один рік в стані ремісії й не приймали 

жодних медикаментозних препаратів із приводу БА 

(n = 15).

Групи були ідентичні за гендерним та віковим 

(10–17 років) складом. Діагноз БА встановлював-

ся згідно з Протоколами діагностики та лікуван-

ня алергологічних хвороб у дітей, затвердженими 

наказом МОЗ України від 27.12.2005 р. № 767 [6]. 

Дітям усіх вказаних груп було проведено ультра-

звукову допплерографію та дуплексне сканування 

магістральних судин головного мозку: здоровим ді-

тям та дітям у стадії ремісії — однократно, хворим 

на БА — двократно (до та після лікування). Ультра-

звукова допплерографія проводилась на ультразву-

ковому сканері MyLab 50 (Esaote, Італія) з викорис-

танням фазованого та лінійного датчиків частотою 

2–10 МГц з можливістю кольорового та енерге-

тичного допплерівського картування. Статистична 

обробка первинного матеріалу проведена за допо-

могою прикладного пакета статистичних програм 

Statistica 6.0. Кількісні показники дослідження при 

нормальному розподілі подавались у вигляді се-

реднього значення (М) та його середньої похибки 

(m), вірогідність відмінностей між групами у цих 

випадках визначалась за допомогою t-критерію 

Стьюдента. За відсутності нормального розподілу 

ознак застосовували непараметричні методи ста-

тистики — критерій Вілкоксона, Манна — Уїтні. В 

усіх випадках вірогідними вважали відмінності при 

р  0,05.

Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåííÿ
Підсумки проведеного аналізу впливу базисної 

протизапальної терапії на стан екстра- та інтракра-

ніальної ЦГД у хворих на БА дітей наведені в табл. 1.

Нами доведено, що такий показник екстракра-

ніальної гемодинаміки, як максимальна систолічна 

швидкість (V
max

) по правій ВСА, був статистично 

нижчим у хворих на БА дітей, ніж у здорових, — 

91,45 ± 4,60 см/с та 100,00 ± 3,41 см/с відповідно 

(р = 0,046), що свідчить про розвиток регіонарної 

гіпоперфузії в руслі ВСА. Проведене лікування з ви-

користанням усіх трьох схем призвело до підвищен-

ня V
max

 по ВСА, тобто до покращення перфузії голов-

ного мозку та усунення (нівелювання) статистично 

вірогідної відмінності з показником V
max

 у здорових 

дітей. Однак у хворих на БА дітей у фазі ремісії по-

казник V
max

 по ВСА все ж таки залишається статис-

тично нижчим, ніж у здорових, — 90,1 ± 4,1 см/с та 

100,00 ± 3,41 см/с відповідно (р = 0,02). 

Показник асиметрії кровотоку по ВСА у дітей, 

хворих на БА, вірогідно перевищував аналогічний 

показник у групі здорових дітей — 19,04 ± 3,65 % 

проти 12,33 ± 2,55 % відповідно, що свідчило про 

розвиток дезорганізації кровопостачання головного 

мозку у хворих на БА дітей та було нами відзначено 

Таблиця 1. Вплив трьох схем базисної фармакотерапії на показники церебральної гемодинаміки 

у хворих на бронхіальну астму дітей

Показники
Здорові діти 

(n = 30)

Хворі на БА діти

ІГКС (n = 26) АлТр (n = 5)

Комбіноване 

лікування 

(n = 11)

Без лікування 

(n = 15)

Vmax ВСА (см/с) 100,00 ± 3,41 95,1 ± 3,6 102,2 ± 8,5 97,6 ± 4,3 90,10 ± 4,144

АК Vmax ВСА (%) 12,33 ± 2,55 19,3 ± 2,21 15,2 ± 9,2 16,5 ± 3,2 15,2 ± 2,8

FV Posterior (мл/хв) 412,32 ± 32,80 330,4 ± 25,41 358,0 ± 32,02 318,9 ± 19,13 347,4 ± 20,64

Індекс Кр+ (ум.од.) 1,18 ± 0,02 1,06 ± 0,021 1,23 ± 0,21 1,06 ± 0,053 1,13 ± 0,05

V
max

 по вені Розенталя 
(см/с)

14,4 ± 2,8 16,9 ± 3,11 15,4 ± 2,7 16,0 ± 2,13 17,5 ± 3,54

Примітка: Vmах — максимальна систолічна швидкість; ВСА — внутрішня сонна артерія; АК — асиметрія 

кровотоку; FV — об’ємна швидкість кровотоку; Кр+ — коефіцієнт реактивності на гіперкапнічне наванта-

ження; відмінності вірогідні (р  0,05): 1 — між хворими на ІГКС-терапії та здоровими; 2 — між хворими на 

АлТр-терапії та здоровими; 3 — між хворими на комбінованій терапії та здоровими; 4 — між хворими на 

БА у стадії ремісії без медикаментозної терапії та здоровими.
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як доклінічний прояв ангіодистонії. Як ми бачимо з 

табл. 1, у дітей, у яких для досягнення контролю за-

хворювання використовували АлТр та їх комбінацію 

з ІГКС, показник АК по ВСА вірогідно знизився та 

статистично не відрізнявся від аналогічного показ-

ника здорових дітей, тобто прояви асиметрії крово-

току були зведені до нормативних показників — до 

мінімуму. Базисна терапія ІГКС не дала такого ре-

зультату, тому що показник АК по ВСА залишився 

вірогідно вищим (19,3 ± 2,2 %), ніж в інших групах 

спостереження.

Аналіз екстракраніальних показників у хворих 

на БА дітей свідчить про те, що об’ємні швидкості 

кровотоку (FV) у хворих на БА дітей нижчі, ніж у 

здорових, а саме: по правій хребтовій артерії (ХрА) 

158,35 ± 8,07 мл/хв проти 198,46 ± 9,53 мл/хв відпо-

відно (р = 0,04); по лівій ХрА — 180,29 ± 8,12 мл/хв 

проти 220,58 ± 9,00 мл/хв (р = 0,02). Ізольова-

не зниження показників об’ємного кровото-

ку по ХрА визначає статистично значне зни-

ження заднього об’ємного кровотоку (Posterior 

FV) — з 412,32 ± 32,80 мл/хв у здорових проти 

335,9 ± 10,07 мл/хв у хворих на БА дітей (р < 0,01). 

У хворих на БА дітей з різним ступенем контролю 

захворювання та стажем БА понад п’ять років статис-

тично вірогідно знижуються показники об’ємного 

кровотоку по обох хребтових артеріях, що в сумі 

становлять FV Posterior, тому ми простежили вплив 

різних схем лікування на FV Posterior. Проведене лі-

кування не відбивається на підвищенні FV Posterior 

до рівня здорових дітей, отже, незалежно від обраної 

схеми терапії у хворих на БА дітей спостерігаються 

явища гіпоперфузії у вертебробазилярній зоні.

Важливим показником інтракраніальної гемоди-

наміки є коефіцієнт реактивності на гіперкапнічне 

навантаження. Нами було доведено, що в дітей з усіма 

ступенями контролю БА має місце вірогідно низький 

показник Кр+ відносно Кр+ здорових дітей: у хворих 

з неконтрольованою БА — 1,09 ± 0,04 та 1,18 ± 0,02 

відповідно (р = 0,02); у хворих із частково контрольо-

ваною формою БА — 1,07 ± 0,02 та 1,18 ± 0,02 відпо-

відно (р = 0,02); у хворих з контрольованою формою 

БА — 1,08 ± 0,03 та 1,18 ± 0,02 відповідно (р = 0,01), 

що свідчить про зниження вазодилататорного резер-

ву церебральних судин та погіршення стану механіз-

мів авторегуляції мозкового кровообігу в усіх хворих 

на БА дітей. Проведене лікування ІГКС та комбі-

нованими препаратами не призвело до статистично 

значного підвищення показника Кр+, тобто не по-

кращило здатність судин хворих на БА дітей адекват-

но реагувати на гіперкапнію. У той же час у хворих, 

які як базисну терапію приймали АлТр, та дітей у ста-

дії ремісії ці показники статистично не відрізнялися 

від показників здорових дітей.

Нами було встановлено, що показники веноз-

ного кровотоку (V
max

 по вені Розенталя) у хворих на 

БА дітей перевищували показники групи здорових 

дітей, а також були стабільно високими незалежно 

від ступеня контролю БА. Показники V
max

 по вені 

Розенталя у всіх хворих на БА дітей були вищі, ніж 

15,0 см/с, що, згідно з літературними даними [7], є 

допплерографічним патерном венозної дисгемії. 

Проведене лікування з використанням ІГКС та 

комбінованої терапії, а також у дітей в стадії ремі-

сії не поліпшило показники V
max

 по вені Розенталя: 

вони залишалися вірогідно вищими, ніж у здорових 

дітей, тобто явища венозного застою залишилися 

у хворих дітей. Але в дітей, які як базисну моноте-

рапію отримували антилейкотрієнові препарати, 

статистично значної різниці V
max

 по вені Розенталя 

порівняно із здоровими не відзначалося (р = 0,45), 

тобто можна констатувати позитивний вплив цієї 

терапії на показники венозного відтоку.

Аналіз особливостей інтракраніальної гемоди-

наміки по середній мозковій артерії (СМА) у хворих 

на БА дітей доповнено нами розрахунком такого 

показника, як індекс Ліндегарда. Доведено, що у 

хворих на БА дівчаток має місце статистично зна-

чне зростання індексу Ліндегарда відносно здоро-

вих дівчаток — 1,43 ± 0,09 та 1,20 ± 0,05 відповідно 

(р = 0,02), а у хворих з неконтрольованою БА з три-

валістю понад п’ять років — 1,47 ± 0,12 та 1,20 ± 0,05 

відповідно (р = 0,04), що може свідчити про роз-

виток ранніх ознак латентного функціонального 

ангіо спазму в руслі СМА. Вірогідних відмінностей 

між індексом Ліндегарда хворих на БА хлопчиків та 

здорових хлопчиків виявлено не було. З урахуван-

ням встановлених гендерних особливостей ми про-

вели оцінку впливу схем базисної фармакотерапії 

показники індексу Ліндегарда (табл. 2).

Таблиця 2. Вплив трьох схем базисної фармакотерапії на гендерні показники індексу Ліндегарда 

у хворих на бронхіальну астму дітей (ум.од.)

Показ-

ник

Здорові діти Хворі на БА діти

Хлоп. 

(n = 17)

Дівч. 

(n = 13)

ІГКС АлТр
Комбіноване 

лікування
Без лікування

Хлоп.

(n = 18)

Дівч. 

(n = 8)

Усього 

(n = 5)

Хлоп. 

(n = 7)

Дівч. 

(n = 4)

Хлоп. 

(n = 11)

Дівч. 

(n = 4)

Індекс 
Ліндегар-
да

1,30 ± 
0,07

1,22 ± 
0,06*

1,29 ± 
0,07

1,30 ± 
0,08**

1,39 ± 
0,09

1,31 ± 
0,14

1,19 ± 
0,09***

1,20 ± 
0,09

1,47 ± 
0,07#

Примітка: відмінності вірогідні (р  0,05): * — між хворими на БА дівчатками в стадії ремісії та здоровими 

дівчатками, р = 0,04; ** — між хворими на БА дівчатками на ІГКС-терапії та дівчатками у стадії ремісії, 

р = 0,02; *** — між хворими на БА дівчатками на комбінованій терапії та дівчатками у стадії ремісії, 

р = 0,02; # — між хворими на БА дівчатками та хлопчиками у стадії ремісії, р = 0,02.
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Аналіз даних табл. 2 дозволяє стверджувати, 

що використання усіх трьох схем базисної терапії 

призвело до зниження показника індексу Лінде-

гарада до рівня здорових дітей. Привертає до себе 

увагу високий індекс Ліндегарда у дівчаток у ста-

дії ремісії, що вірогідно перевищує аналогічний 

показник як у здорових дівчаток, так і в дівчаток, 

які перебували на базисній терапії усіма переліче-

ними вище препаратами. Також індекс Ліндегарда 

вірогідно вище в дівчаток порівняно з хлопчиками 

в період ремісії — 1,47 ± 0,07 та 1,20 ± 0,09 відпо-

відно (р < 0,05). Ми можемо зробити висновок, що 

магістральні церебральні судини дівчаток навіть 

у період ремісії основного захворювання схильні 

до латентного функціонального ангіоспазму, тому 

такі діти повинні розглядатись як контингент під-

вищеного ризику щодо розвитку цереброваскуляр-

них ускладнень.

Узагальнені дані впливу та ефективності трьох 

схем базисної фармакотерапії на екстра- та інтра-

краніальні показники гемодинаміки хворих на БА 

дітей подані в табл. 3.

Узагальнивши дані впливу та ефективності різ-

них схем базисної фармакотерапії на екстра- та ін-

тракраніальні показники гемодинаміки хворих на 

БА дітей, можна констатувати, що з усіх вищезгада-

них показників ЦГД монотерапія АлТр позитивно 

впливає на п’ять із шести показників ЦГД, у той час 

як комбіноване лікування вплинуло лише на три 

показники, а ІГКС-терапія — тільки на два. Усі три 

схеми базисної фармакотерапії БА ефективні щодо 

V
max

 по ВСА та індексу Ліндегарда. Тільки моноте-

рапія АлТр поліпшила показник V
max

 по вені Розен-

таля в усіх хворих на БА, тобто покращила показ-

ник венозного відтоку, і Кр+ — показник здатності 

судин хворих на БА дітей адекватно реагувати на 

гіперкапнію. Жодна базисна фармакотерапія з ви-

користанням зазначених схем не вплинула на задній 

об’ємний мозковий кровоток (Posterior FV), тобто 

жодна проаналізована схема не запобігає виник-

ненню явищ гіпоперфузії у вертебробазилярній зоні 

у хворих на БА дітей. Привертають увагу показники 

ЦГД дітей, які перебували в стані ремісії, тобто біль-

ше року не отримували протизапальну терапію. Для 

низки показників, відносно яких всі схеми базисної 

фармакотерапії БА були ефективні, — V
max

 по ВСА, 

показник індексу Ліндегарда, а також V
max

 по вені 

Розенталя, який покращився лише на фоні моно-

терапії АлТр, — у період ремісії відзначалася нега-

тивна тенденція: вони погіршилися та статистично 

не відрізнялись від аналогічних показників хворих 

на БА дітей.

Âèñíîâêè
1. Із трьох проаналізованих схем базисної те-

рапії БА монотерапія АлТр нормалізує найбільшу 

кількість показників ЦГД, на другому місці — ком-

біноване лікування ІГКС та АлТр, найменш ефек-

тивно на показники ЦГД впливає базисна ІГКС-

терапія.

2. При виборі базисної протизапальної терапії 

можна пропонувати використання монотерапії ан-

тилейкотрієновими препаратами як першочергової 

щодо позитивного впливу на показники ЦГД за 

умов адекватної оцінки клінічної картини, феноти-

пу та тяжкості перебігу БА.

3. У разі більш тяжкого та неконтрольованого 

перебігу БА та відповідно необхідності призначен-

ня як базисної терапії ІГКС можливо пропонувати 

призначення комбінованого лікування з викорис-

танням ІГКС та антилейкотрієнових препаратів.

4. Жодна базисна протизапальна фармакоте-

рапія за зазначеними схемами не вплинула на FV 

Posterior, тобто жодна проаналізована схема не усу-

ває явища гіпоперфузії у вертебробазилярній зоні у 

хворих на БА дітей.

5. З урахуванням того, що в період ремісії де-

кілька показників ЦГД, відносно яких всі схеми 

базисної фармакотерапії БА були ефективні, погір-

шилися та вірогідно не відрізнялись від аналогічних 

показників хворих з неконтрольованим перебігом 

БА, хворі на БА діти повинні бути під наглядом ди-

тячого невролога та потребують планового доппле-

рографічного дослідження магістральних судин го-

лови та шиї незалежно від наявності загострення та 

ступеня контролю основного захворювання.

6. У разі діагностування у хворих на БА дітей гі-

поперфузії у вертебробазилярному басейні треба 

відносити цю групу дітей до тих, хто має схильність 

до цереброваскулярних ускладнень та потребує 

призначення церебропротекторів та препаратів, що 

здатні покращувати перфузію головного мозку.

Таблиця 3. Вплив трьох схем базисної фармакотерапії на екстра- та інтракраніальні показники 

гемодинаміки у хворих на БА дітей

Показник
Схеми базисної фармакотерапії БА

ІГКС АлТр Комбіноване лікування Без лікування

Vmax по ВСА + + + –

АК по ВСА – + + +

FV Posterior – – – –

Кр+ – + – +

Vmax по вені Розенталя – + – –

Індекс Ліндегарда + + + –

Примітка: «+» — наявність позитивного ефекту; «–» — відсутність позитивного ефекту препарату.
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ÂËÈßÍÈÅ ÁÀÇÈÑÍÎÉ ÔÀÐÌÀÊÎÒÅÐÀÏÈÈ 
ÍÀ ÑÎÑÒÎßÍÈÅ ÌÎÇÃÎÂÎÉ ÃÅÌÎÄÈÍÀÌÈÊÈ 
Ó ÁÎËÜÍÛÕ ÁÐÎÍÕÈÀËÜÍÎÉ ÀÑÒÌÎÉ ÄÅÒÅÉ

Резюме. В статье проанализировано влияние базисной 

фармакотерапии на состояние экстра- и интракраниаль-

ной церебральной гемодинамики у больных бронхиаль-

ной астмой (БА) детей. Монотерапия антилейкотриено-

выми препаратами нормализует наибольшее количество 

показателей церебральной гемодинамики, на втором ме-

сте — комбинированное лечение с использованием ин-

галяционных глюкокортикостероидов и антилейкотри-

еновых препаратов, наименее эффективна базисная ин-

галяционная глюкокортикостероидная терапия. Ни одна 

проанализированная схема не устраняет явления гипо-

перфузии в вертебробазилярной зоне у больных БА детей. 

В период ремиссии несколько показателей церебральной 

гемодинамики, в отношении которых все схемы базис-

ной фармакотерапии БА были эффективны, ухудшились 

и статистически не отличались от аналогичных показате-

лей больных с неконтролируемым течением БА. Больные 

БА дети должны находиться под наблюдением детского 

невролога и требуют планового допплерографического 

исследования магистральных сосудов головы и шеи неза-

висимо от степени контроля основного заболевания.

Ключевые слова: бронхиальная астма, церебральная ге-

модинамика, базисная фармакотерапия, дети.

Akulova O.Yu., Nedelska S.M.
Zaporizhzhia State Medical University, Zaporizhzhia, Ukraine

EFFECT OF BASIC PHARMACOTHERAPY ON THE STATE 
OF CEREBRAL HEMODYNAMICS IN CHILDREN 

WITH BRONCHIAL ASTHMA

Summary. The article analyzes the impact of basic pharma-

cotherapy on the state of extra- and intracranial cerebral hemo-

dynamics in children with bronchial asthma (BA). Monother-

apy with antileukotriene drugs normalizes the greatest number 

of cerebral hemodynamics parameters, the next one — combi-

nation treatment with glucocorticosteroid and antileukotriene 

drugs, the least effective is basic inhaled glucocorticosteroid 

therapy. None of the analyzed schemes helps to eliminate the 

phenomena of hypoperfusion in the vertebrobasilar zone in 

children with BA. During remission, several indicators of ce-

rebral hemodynamics, relating to which all of these schemes 

of basic pharmacotherapy for BA were effective, worsened and 

didn’t differ statistically from similar indicators in patients with 

uncontrolled BA. Children with BA should be supervised by pe-

diatric neurologist and require follow-up Doppler examination 

of the great vessels of the head and neck regardless of the degree 

of underlying disease control.

Key words: bronchial asthma, cerebral hemodynamics, basic 

pharmacotherapy, children.



<<
  /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




