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ВВЕДЕНИЕ

Фибрилляция предсердий (ФП) – наиболее 
распространенное нарушение ритма сердца, ее 
частота в общей популяции составляет 1-2%. Еже-
годно в США и Европе фиксируют почти 6,7 млн 
новых случаев ФП, и на фоне постарения населе-
ния ее распространенность в ближайшие 50 лет, 
по меньшей мере, удвоится [1; 2; 3; 4]. Известно, 
что наличие ФП увеличивает риск инсульта в 5 раз 
и обусловливает возникновение каждого пятого 
инсульта, при этом течение заболевания нередко 
носит рецидивирующий характер [5; 6; 7; 8]. Кар-
диоэмболический инсульт у больных с ФП часто 
является фатальным и способствует более выра-
женной инвалидизации по сравнению с острыми 
нарушениями мозгового кровообращения другой 
этиологии. Таким образом, лучший контроль 
и коррекция имеющихся модифицируемых 
факторов риска, главным образом, лечение ФП, 
позволяют предотвратить развитие инсульта и 
значительно уменьшить связанную с ним леталь-
ность, которая по мировым данным составляет 
до 9% в структуре смертности от всех причин [9].

В настоящее время с целью повышения эф-
фективности лечения ФП осуществляется иссле-
дование новых антиаритмических препаратов, 
совершенствование технологий интервенцион-
ного лечения, а также поиск новых доступных 
предикторов рецидива аритмии после процедуры 
РЧ-абляции. В связи с этим, на основании анали-
за накопленного опыта лечения и длительного 
наблюдения  пациентов с ФП в нашем центре, 
были осуществлены анализ и систематизация 
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имеющихся предикторов рецидива ФП после 
операции катетерной абляции.

Целью исследования была разработка ма-
тематической модели оценки риска рецидива 
фибрилляции предсердий после операции радио-
частотной абляции для формирования целена-
правленного отбора пациентов и повышения 
эффективности лечения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Для решения поставленной задачи в ис-
следование (открытое, ретроспективное) было 
включено 148 пациентов с ФП (средний возраст 
52+9,2 года, мужчин 87 (59%)), перенесших про-
цедуру катетерной абляции ФП, в том числе по-
вторные процедуры РЧА после рецидива. Срок 
наблюдения составил 48 месяцев. 

Перед включением в исследование выпол-
нялись общеклиническое исследование, транс-
торакальная и чреспищеводная эхокардиография 
(ЭХО КГ), холтеровское мониторирование ЭКГ 
(ХМ ЭКГ), фиброгастродуоденоскопия (ФГДС) и 
коронарография (КГ) по показаниям.

Критерии включения:
Возраст 18-75 лет.
Пароксизмальная, персистирующая и дли-

тельно персистирующая форма фибрилляции 
предсердий.

Отсутствие тромбов и фибриновых наложе-
ний в левом предсердии (ЛП) по данным транс-
торакальной и чреспищеводной ЭХО КГ. 

Нормальные показатели тиреоидных гор-
монов.

Постоянный прием не менее 1 месяца перед 
оперативным лечением антикоагулянтной те-
рапии с достижением целевых значений МНО в 
пределах 2,0-3,0.

Наличие сердечной недостаточности не более 
I-II функционального класса по NYHA. 

Подписанное информированное согласие.
Критерии исключения:
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Наличие гемодинамически значимых стено-
зов коронарных артерий по данным коронаро-
графии до коррекции, пороков сердца по данным 
ЭХО КГ.

Наличие синдрома слабости синусового узла.
Размер ЛП более 52 мм и недостаточность 

митрального клапана более 2 степени по данным 
трансторакальной и чреспищеводной ЭХО КГ.

Острые вирусные и бактериальные заболе-
вания.

Обострение хронических заболеваний желу-
дочно-кишечного тракта, дыхательной системы, 
опорно-двигательного аппарата, мочеполовой 
системы, онкология, декомпенсированный са-
харный диабет, тяжелое течение. 

Дилатационная кардиомиопатия (ДКМП).
Наличие сердечной недостаточности III-IV 

функционального класса по NYHA.
Всем пациентам перед РЧА в рамках предо-

перационной подготовки проводилась анти-
коагулянтная терапия согласно действующим 
рекомендациям [1; 2; 3].

Операция состояла из проведения эндокар-
диального ЭФИ (ЭндоЭФИ) и непосредственно 
РЧ-абляции. Во время процедуры анестезиоло-
гическое пособие выполняли с использованием 
метода сочетанной  анестезии. Поверхностная и 
внутрисердечная электрокардиограмма непре-
рывно регистрировалась во время ЭндоЭФИ и в 
ходе абляции. 

Операция проводилась на электрофизиоло-
гическом комплексе Cardio Lab Version 6.0 (Pruka 
Engeneering, Inc). Электроанатомическое карти-
рование осуществляли в условиях навигационной 
системы CARTO XP (Biosense Webster, США). РЧА в 
ЛП проводили с помощью квадриполярного оро-
шаемого электрода (NAVYStar, Biosense Webster) 
с контролем по температуре и установленными 
лимитами по мощности и по температуре (до 40 
Вт и до 43 градуса Цельсия соответственно) со ско-
ростью открытоконтурного орошения 17 мл/мин.

Также часть операций (31 процедура (20,9%)) 
была выполнена с использованием для записи 
потенциалов с периметра ЛВ циркулярного  
управляемого 20-полюсного электрода – катетера 
Lasso фирмы “Biosense Webster”, США. 

Всем пациентам с сопутствующими нару-
шениями ритма во время основной операции 
дополнительно проводилось и устранение со-
путствующего нарушения ритма.

Среднее время проведения процедуры со-
ставило 152,03+22 минуты, со средним временем 
флюроскопии 40,85+4,6 минут. 

В течение первых 24 часов после РЧА осу-
ществлялся тщательный мониторинг состояния 
пациентов с контролем ЭКГ, ЭХО КГ, ОАК и МНО. 
В дальнейшем проводилось ХМ ЭКГ на 3 сутки 
после процедуры. При выписке пациентам на 
срок не менее 3-х месяцев назначалась антиарит-

мическая и антикоагулянтная терапия и симпто-
матическое лечение по показаниям. Контрольные 
визиты осуществлялись через 1, 3, 6, 12, 24, 36 и 48 
месяцев. Успешным восстановлением ритма счи-
талось отсутствие пароксизмов ФП, зафиксиро-
ванных на ЭКГ, или эпизодов ФП длительностью 
более 30 секунд по данным ХМ ЭКГ. 

Полученные результаты оценивались с при-
менением пакета статистических программ 
SPSS 17.0. Использовались методы описательной 
статистики, корреляционного анализа с примене-
нием критерия Пирсона и Спирмена, пошагового 
дискриминантного анализа. Критический уро-
вень значимости при проверке статистических 
гипотез принимался равным 0,05. 

ПОЛУЧЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследование мы включали основные кри-
терии отбора пациентов (наиболее изученные 
предикторы рецидива ФП), а также собственные 
параметры, не столь часто встречаемые в лите-
ратуре (недостаточность аортального клапана, 
проводимая антиаритмическая терапия). 

С целью создания модели все пациенты были 
разделены на две группы: 1 группа – пациенты 
без рецидива ФП (N=71) и 2 группа – пациенты с 
рецидивом ФП, вне зависимости от времени его 
возникновения (N=77).

Клинико-инструментальная характеристика 
пациентов представлена в табл. 1.

Достоверное различие между двумя группами 
пациентов было выявлено для возраста, диаметра 
ЛП, недостаточности АК и МК и проводимой ААТ.

В дальнейшем проводился корреляционный 
анализ для показателей, достоверно различав-
шихся между группами. Достоверное различие 
между двумя группами пациентов было выявлено 
для возраста (р<0,001), диаметра ЛП (р<0,001), 
недостаточности аортального клапана (р<0,001), 
недостаточности митрального клапана (р<0,001) 
и проводимой антиаритмической  терапии 
(р<0,001).

При проведении корреляционного анализа 
для всех вышеуказанных показателей были выяв-
лены достоверные корреляционные взаимосвязи 
с рецидивом ФП.

В дальнейшем для создания модели прово-
дился логистический регрессионный анализ.

По итогам анализа можно сделать вывод, 
что ROC-анализ в целом завершился успешно, 
поскольку созданная модель имеет высокое 
значение Хи-квадрат, которое в данном случае 
означает, насколько независимые переменные 
(предикторы), имеющиеся в модели, влияют на 
вероятность рецидива ФП (зависимую перемен-
ную), а также высокодостоверный уровень p.

Отношения шансов показателей, включенных 
в модель, представлены в табл. 2.
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Таким образом, все вышеуказанные показате-
ли ассоциируются с повышением риска развития 
рецидива ФП.

Графическое изображение созданной модели 
представлено на рис. 1.

Как видно из рисунка, ROC-кривая не пере-
секает диаметр и находится далеко в левой части 
квадрата, что свидетельствует о ее высокой чув-
ствительности (84,4%), специфичности (88,7%) и 
адекватности изучаемому процессу.

В результате, ROC-кривая созданной модели 
имеет очень высокую площадь под кривой при 
небольшом значении стандартной ошибки и 

удовлетворительным диапазоном 95% довери-
тельного интервала, что также свидетельствует 
о хорошем качестве данной модели. 

ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ

На современном этапе основные принципы 
лечения ФП регламентированы действующи-
ми рекомендациями. Для европейских стран и 
США преимущественный подход заключается в 
назначении стартовой  медикаментозной анти-
аритмической терапии с последующим решением 
вопроса о выполнении катетерной абляции для 

Таблица 1. Клинико-инструментальная характеристика пациентов,
подвергшихся процедуре РЧА

Таблица 2. Анализ взаимного влияния предикторов рецидива ФП, включенных в модель

 /   1 
N=71 

 2 
N=77 

p 

,  44,7±10,7 57,9±8,2 <0,00001 
 1,43±0,5 1,36±0,46 0,36 
  1,59±0,6 1,7±0,77 0,3 

  
 

0,63±0,76 0,58±0,61 
0,95 

 ,  54,4±54,8 59,5±50,4 0,42 
-   , 

 
42,8±14,8 44,4±13,3 

0,94 

-  
 ,  

48,7±19,2 54,4±10,1 
0,64 

,  50,7±4,9 51,5±7,9 0,13 
,  32,2±5,6 33,7±6,7 0,17 

, % 63,8±6,2 62,3±9 0,29 
,  27,8±3,6 27,8±3,5 0,9 

 , 
 

0,8±0,4 0,86±0,4 
0,77 

 , 
 

0,75±0,43 0,77±0,42 
0,87 

  1,  45,6±7 47,4±8 0,15 
  2,  49,3±7,8 50,8±8 0,34 
 ,  36,9±4,9 43,8±6 <0,000001 

 , 
 

0,08±0,3 0,54±0,53 
<0,000001 

 2,6±1,3 1,96±1,2 0,004 
 , 

 
0,47±0,5 0,95±0,7 

<0,000001 

   
 

95%  

  1,13  1,0618-1,1962 
   1,23  1,1070-1,3769 

  0,6  0,3969-0,9254 
  10,3  2,6396-40,3773 
  2,44 1,0202-5,8390 
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пациентов без тяжелой сопутствующей патоло-
гии. В то же время при согласии таких пациентов 
на оперативное лечение РЧА может проводиться 
в качестве терапии первой линии [1; 2; 3]. По 
данным статистического анализа, в России на 
первом месте стоит антиаритмическая терапия, 
терапевты и кардиологи в основном прибегают 
к медикаментозному ведению пациентов, и 
даже чаще выбирают тактику контроля частоты 
сердечных сокращений (ЧСС), а не удержания 
синусового ритма. При этом только при наличии 
длительного анамнеза ФП и неэффективности 
уже неоднократно корректируемой антиаритми-
ческой терапии выполняется катетерная абляция 
[4].

На первый взгляд, подходы к лечению ФП в 
нашей стране принципиально не отличаются от 
зарубежных, существует та же этапность, первая и 
вторая линии терапии. Но методы достижения си-
нусового ритма различны, возможно, с этим свя-
зана более низкая эффективность интервенцион-
ного лечения в России. Большинство возможных 
факторов риска возникновения рецидива арит-
мии в послеоперационный период определены 
и хорошо изучены в мировой практике. Однако 
при анализе современных публикаций нередко 
привлекает внимание различная эффективность 
процедуры РЧА на протяжении нескольких лет в 
одном центре или у одной группы авторов. Не-
сомненно, результативность зависит от опыта 
интервенционного кардиолога, количества еже-
годно выполняемых процедур и используемой 
модификации операции в отдельном центре. Но 
при этом, возможно, большое значение имеют 
разные критерии отбора на РЧ-абляцию. Поэтому 
в настоящее время продолжается активный поиск 
предикторов рецидива ФП.

Наиболее вероятным фактором, оказываю-

щим влияние на частоту послеоперационных 
рецидивов, по данным большинства исследова-
телей, является возраст [1; 2; 3; 4; 10]. В том числе 
наши данные свидетельствуют о том, что воз-
раст старше 65 лет является одним из ключевых 
предикторов рецидива ФП. Во многих работах 
ставится акцент на половые различия пациентов, 
обусловливающие различную эффективность 
после РЧА, при этом женский пол выступает как 
предиктор рецидива [11; 12; 13]. Однако нами 
подобная зависимость не была получена. 

Все большее значение приобретают генетиче-
ские факторы [14]. В России подобный подход на-
ходится только в стадии разработки, но в будущем 
вполне вероятно включение и этого параметра в 
комплексную оценку риска рецидива ФП [4].

Немаловажное значение имеет сопутству-
ющая патология (в первую очередь сахарный 
диабет, метаболический синдром/ожирение). Так, 
анализ возможных предикторов позднего воз-
врата ФП после операции РЧА у 186 пациентов, 
среди которых более чем у 25% (47 чел) получен 
рецидив аритмии, показал, что статистически 
значимыми параметрами оказались: избыточ-
ный вес/ожирение, метаболический синдром, 
сахарный диабет, форма ФП, анамнез ФП, размер 
ЛП, вид хирургического лечения ФП, ранние ре-
цидивы ФП после РЧА, технические процедурные 
ошибки, преимущественно выполнение абляции 
без использования навигационной системы. [15]. 
Однако данные, полученные в нашем центре, 
несколько отличались. Так, у лиц с избыточным 
весом/ожирением, метаболическим синдромом, 
сахарным диабетом наблюдалась хорошая эф-
фективность РЧ-абляции. При этом мы также 
обратили внимание, что у лиц с рецидивом ФП 
в отдаленный период наблюдения (12-24 мес.) 
чаще имелась сопутствующая патология, но раз-
личия статистически не достоверны.

На сегодняшний день относительно новым 
методом обследования пациентов явилось КТ 
сердца, которое позволяет оценить степень фи-
броза. Совсем недавно на это обратили внима-
ние исследователи, и они даже позиционируют 
этот предиктор как наиболее весомый, поставив 
его во главу отбора пациентов [16]. По частным 
данным специализированных центров, около 
3% пациентов имеют рецидив ФП после РЧА в 
отсутствие фиброза миокарда ЛП по данным КТ. 
Эти данные в очередной раз подтверждают, что 
не существует единого предиктора, на основании 
которого может быть однозначно выбрана та или 
иная стратегия лечения ФП.

Традиционно, практически во всех много-
центровых исследованиях в качестве основного 
предиктора выступает дилатация ЛП (увеличение 
диаметра или объема ЛП). Накопленные данные 
свидетельствуют, что чем меньше параметры ЛП, 
тем выше эффективность катетерной абляции 

Рис. 1. ROC-кривая разработанной модели 
прогнозирования
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[17]. Эта зависимость доказана на большом коли-
честве пациентов, где пороговыми значениями 
диаметра ЛП считаются показатели 46-48 мм по 
данным трансторакальной Эхо КГ. В некоторых 
центрах оперативное лечение проводится па-
циентам даже при наличии более выраженной 
дилатации ЛП (до 52 мм), однако они также пу-
бликуют результаты, показывающие более низ-
кую эффективность процедуры [18]. Митральная 
регургитация также часто описывается в литера-
туре в качестве предиктора рецидива ФП после 
операции [19]. В связи с этим, предпочтительно, 
в соответствии с действующими рекомендация-
ми, выполнение одномоментного оперативного 
лечения как клапанной патологии, так и нару-
шения ритма, и не рассматривать выполнение 
катетерной абляции в качестве первой линии 
при наличии митральной недостаточности более 
2 степени. Похожие результаты были получены в 
нашем центре, но дополнительно был выявлен 
достоверный критерий послеоперационного 
рецидива ФП – недостаточность аортального 
клапана более 2 степени.

Обобщая вышесказанное, очевидно, что ру-
тинный подход к отбору пациентов на оператив-
ное лечение должен быть комплексным и основы-
ваться на наиболее информативных критериях. 
Одним из возможных способов представляется 
формирование целевого отбора пациентов на 
интервенционное лечение фибрилляции пред-
сердий на основании математической модели 
оценки риска послеоперационного рецидива. 

ВЫВОДЫ

Для повышения эффективности интервен-
ционного лечения ФП, до операции необходимо 
обеспечить комплексный подход к каждому 
пациенту, включая анализ индивидуальных 
предикторов рецидива ФП, что соответствует 
современной концепции командной работы в 
кардиологии. Данный подход  после проведе-
ния процедуры абляции позволяет повысить 
эффективность лечения, значительно снизить  
количество госпитализаций и риск развития 
осложнений. 

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ

1. The Task Force for the Management of Atrial Fibrillation 
of the European Society of Cardiology (ESC). Guidelines 
for the management of atrial fi brillation. European 
Heart Journal, 2010. 31: 2369–2429.

2. January C.T., Wann L.S., Alpert J.S. et al. 2014 AHA/ACC/
HRS guideline for the management of patients with 
atrial fi brillation: a report of the American College of 
Cardiology/American Heart Association Task Force on 
Practice Guidelines and the Heart Rhythm Society. J. 
Am. Coll. Cardiol. 2014. 123. 

3. Camm A.J., Lip G.Y.H., Caterina R. et al. 2012 focused 
update of the ESC Guidelines for the management of 
atrial fi brillation: an update of the 2010 ESC Guidelines 
for the management of atrial fi brillation – developed 
with the special contribution of the European Heart 
Rhythm Association // Europace 2012; 14: 1385–1413. 

4. Диагностика и лечение фибрилляции предсердий. 
Рекомендации РКО, ВНОА и АССХ // Россий ский  
кардиологический  журнал. 2013. №4 (102). При-
ложение 3.

5. Chugh S.S., Havmoeller R., Narayanan K., et al. 
Worldwide epidemiology of atrial fi brillation: a Global 
Burden of Disease 2010 study // Circulation 2014;129: 
837–47.

6. Cairns J.A., Connolly S., McMurtry S. Society Guidelines 
Canadian Cardiovascular Society Atrial Fibrillation 
Guidelines 2010: Prevention of Stroke and Systemic 
Thromboembolism in Atrial Fibrillation and Flutter // 
Canadian Journal of Cardiology 2011; 27: 74–90.

7. Ferguson C., Inglis S.C., Newton P.J. Atrial fi brillation: 
Stroke prevention in focus // Australian Critical Care 
2014; 27: 2792–98.

8. Brophy M.T., Snyder K.E., Gaehde S. et al. Anticoagulant 
use for atrial fi brillation in the elderly // J. Am. Geriatr. 
Soc. 2004; 52:1151– 1156.

9. Nademanee K., Schwab M.C., Kosar E.M. et al. Catheter 
Ablation for High-Risk AF Patients // JACC 2008; 51 
(8): 843–849. 

10. Lee S.H., Tai Tai C., Hsieh M.H. et al. Predictors of early 
and late recurrence of atrial fi brillation after catheter 
ablation of paroximal atrial fi brillation // J. Int. Card. 
Electrophysiol. 2004; 10:221–226.

11. Chugh S.S., Rothyz G.A., Gillumx R.F., et al. Global 
Burden of Atrial Fibrillation in Developed and 
Developing Nations // Global Heart. 2014; 9 (1): 
113–119. 

12. Chugh S.S., Havmoeller R., Narayanan K., et al. 
Worldwide epidemiology of atrial fi brillation: a Global 
Burden of Disease 2010 study // Circulation. 2014; 129: 
837–47.

13. Lim S.S., Vos T., Flaxman A.D., et al. A comparative 
risk assessment of burden of disease and injury 
attributable to 67 risk factors and risk factor clusters 
in 21 regions, 1990-2010: a systematic analysis for the 
Global Burden of Disease study 2010 // Lancet. 2012; 
380: 2224–60.

14. Daniela Husser, Volker Adams, Christopher Piorkowski, 
et al. Chromosome 4q25 Variants and Atrial Fibrillation 
Recurrence After Catheter Ablation. Leipzig, Germany. 
JACC Vol. 55. No. 8. 2010. February 23, 2010:747–53.

15. Cai L., Yin Y., Ling Z.  et al. Predictors of late recurrence 
of atrial fi brillation after catheter ablation // Int. J. 
Cardiol. 2011. 6; 1–6.

16. Everett T.H., Olgin J.E. Atrial fibrosis and the 
mechanisms of atrial fi brillation // Heart Rhythm 2007. 
4: 24–27. 

17.  James W. McCready, Tom Smedley, Pier D. Lambiase, et 
al. Predictors of recurrence following radiofrequency 
ablation for persistent atrial fi brillation // Europace 



303

Клиническая медицина

Svetlana Dolginina, Cardiologist of Samara Regional 
Cardiology Dispensary, Graduate Student of the Cardiology 
and Cardiac Surgery Department. 
E-mail: s.dolginina@gmail.com
Sergey Hohlunov, Doctor of Medicine, Professor, Head at the 
Cardiology and Cardiac Surgery Department, Chief physician 
of Samara Regional Cardiology Dispensary. 
E-mail: hohlunov@rambler.ru

2011; 13 (3): 355-361.
18. Стенин И.Г., Романов А.Б., Шабанов В.В. и др. Радио-

частотная аблация ганглионарных сплетений лево-
го предсердия у пациентов с хронической формой 
фибрилляции предсердий // Вестник Аритмологии. 

INTERVENTIONAL TREATMENT OF PATIENTS WITH ATRIAL FIBRILLATION 
BASED ON MATHEMATICAL MODEL OF RISK ESTIMATION 

OF POST-OPERATIVE RECURRENCE OF ARRYTHMIA

© 2015 S.I. Dolginina1, S.M. Hohlunov1,2

1 Samara Regional Cardiology Dispensary
2 Samara State Medical University

In our study 148 patients with atrial fi brillation and indications for catheter radiofrequency ablation were 
examined to evolve mathematical model of risk estimation of post-operative atrial fi brillation recurrence 
in the perspective to obtain focused selection of patients and improve the effectiveness of treatment.
Keywords: atrial fi brillation, predictors of recurrence, catheter ablation

№65 от 05/09/2011. С. 19–24. 
19.  Da Costa A1., Romeyer C., Mourot S., et al. Factors 

associated with early atrial fi brillation after ablation 
of common atrial fl utter. A single centre prospective 
study // Eur Heart J. 2002; 23(6): 498–506.



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


