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Цель исследования — оценить изменения содержания в периферической крови активированных лимфоцитов с маркерами
костимуляции (CD28, CD40) у детей в возрасте трех месяцев, перенесших цитомегаловирусную инфекцию в периоде ново-
рожденности, для прогноза у них частых острых респираторно-вирусных инфекций на первом году жизни. Материалы и мето-
ды. Обследовано 69 детей первого года жизни, перенесших тяжелую форму цитомегаловирусной инфекции в периоде ново-
рожденности. В первую группу вошли 54 новорожденных с цитомегаловирусной инфекцией тяжелой формы. Группу контро-
ля составили 15 условно здоровых новорожденных. В основной группе обследуемых детей были выделены 2 подгруппы. Дети
с частыми острыми респираторно-вирусными инфекциями на первом году жизни — 30 человек. Дети с отсутствием эпизодов
острых респираторно-вирусных инфекций на первом году жизни — 24 человека. Экспрессию мембранных маркеров имму-
нокомпетентных клеток периферической крови определяли на проточном лазерном цитофлуориметре Beckman Coulter Epics
XL II. Типирование лимфоцитов проводили с помощью моноклональных антител к кластерам дифференцировки СD3+,
CD28, CD40, СD3+СD28+, CD3–CD28+, CD3+CD28-, CD20+CD40+ на установке Immunotest (Франция).
Результаты. У всех детей в сыворотке крови при цитомегаловирусной инфекции, по сравнению с контрольной группой, имело
место значительное повышение содержания CD20 и CD20+CD40+, что позволило использовать эти показатели в качестве
критерия формирования тяжелой формы болезни. Проведенный анализ многомерных нелинейных зависимостей позволяет
перейти от одновременного рассмотрения нескольких переменных к рассмотрению синтезированной переменной в целях
разделения двух групп. В результате процедуры отсеивания из всей совокупности изучаемых показателей клеточного и гумо-
рального звеньев иммунной системы были обнаружены статистически значимые различия, что дало возможность вывести
формулу зависимости прогноза частых острых респираторно-вирусных инфекций на первом году жизни у детей с цитомега-
ловирусной инфекцией. Заключение. Статистически значимыми для прогноза частых острых респираторно-вирусных инфек-
ций являются показатели уровней В-лимфоцитов (CD20) и В-лимфоцитов, экспрессирующих рецепторы CD20+CD40+.
Ключевые слова: новорожденные, цитомегаловирусная инфекция, В-лимфоциты.
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Study objectives: To assess differential peripheral blood lymphocyte counts in infants three months of age who passed neonatal
CMV infection. To examine the usability of the results for predicting frequent acute viral respiratory infections (AVRI) in the
first year of life. Materials and methods: The study group included 69 infants of whom 54 passed severe neonatal CMV infec-
tion, and 15 were healthy according to conventional criteria. Among the 54 children, 30 suffered from frequent AVRI and
24 had no AVRI during the first year of life. CD markers were determined using flow cytofluorometry with a Beckman Coulter
Epics XL II instrument. The following antibodies, which were purchased from Immunotest (France), were used: CD3, CD28,
CD20, and CD40. Results: In all children after CMV infections in comparison with those who had no CMV infection,CD20+
and CD20+CD40+cell counts were increased.
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Введение. Цитомегаловирусная инфекция
(ЦМВИ)  — широко распространенное вирусное
заболевание, которое поражает преимущественно
детей первых трех лет жизни, характеризуется мно-
гообразием клинических проявлений [1, 2]. По дан-
ным Всемирной организации здравоохранения,
в последние годы частота врожденной ЦМВИ среди
новорожденных варьирует от 0,3 до 3,0% в разных
странах, а количество летальных исходов достигло
19,9 на 1000 зарегистрированных случаев ЦМВИ
[3, 4]. Врожденная ЦМВИ является наиболее частой
причиной пороков развития у детей [5, 6], которые
могут быть как ранними, выявляемыми с  первых
дней жизни (тяжелые органные поражения), так
и поздними, регистрируемыми в возрасте 2–5 лет,
протекающими с нарушением слуха (у 25%), зрения
(у 8–15%) и патологией почек [7–9].

Рассмотрение персистирующей цитомегалови-
русной инфекции как фона, определяющего забо-
леваемость детей раннего возраста частыми инфек-
циями органов дыхания, является актуальной зада-
чей здравоохранения. Имеются данные о том, что
в группе часто болеющих детей в 51,7% случаев
регистрируются вирусно-бактериальные ассоциа-
ции. Более чем у половины больных выявляется
герпесвирусная инфекция в различных сочетаниях
[10–12]. Актуальность проблемы ЦМВИ тесно
связана с тем, что особенно тяжело она протекает
у новорожденных и иммунокомпрометированных
пациентов, нередко становясь причиной летального
исхода. Медицинские аспекты изучения ЦМВИ
высоко актуальны вследствие их взаимосвязи
с такими социально-значимыми проблемами, как
патология беременности, врожденные инфекцион-
ные поражения, химиотерапия онкологических
заболеваний, трансплантация органов, инфициро-
вание вирусом иммунодефицита человека [13–16].
Данные ряда исследований свидетельствуют
об  этиологической значимости внутриклеточных
персистирующих возбудителей в  формировании
сдвигов в системе адаптации часто болеющих детей
(ЧБД). Известные данные об изменениях иммунно-
го статуса у ЧБД позволяют трактовать эти измене-
ния как состояние транзиторной вторичной функ-
циональной несостоятельности иммунной системы
[17, 18]. Однако Т-клеточный ответ на ЦМВИ, осо-
бенно при суперинфекции, значительно снижается,
как и его специфичность [19].

При взаимодействии антигенпредставляющей
клетки с Т-хелперами при T–B-кооперации име-
ется двусторонняя направленность сигналов, одна-

ко преобладающее направление их в этом случае
от T- к B-клетке, поскольку при этом активируется
B-лимфоцит. В осуществлении такого типа коопе-
рации основная роль принадлежит взаимодействию
двух пар молекул: CD40 B-клеток и CD40L [20].
Хотя В-клетки рассматриваются в первую очередь
как антителопродуцирующие, они выполняют
также важную роль в  презентации антигенов
Т-клеткам. В-клетки осуществляют эту функцию,
в отличие от обычных антигенпредставляющих кле-
ток, даже при очень низком содержании антигена
в организме. Активация В-клеток обусловлена уча-
стием костимулирующих сигналов, возникающих
в результате взаимодействия CD40–CD40L.

Цель. Оценить изменения содержания в перифе-
рической крови активированных лимфоцитов
с маркерами костимуляции (CD28, CD40) у детей
в возрасте трех месяцев, перенесших цитомегало-
вирусную инфекцию в периоде новорожденности,
для прогноза у них частых острых респираторно-
вирусных инфекций (ОРВИ) на первом году жизни.

Материалы и методы. Проведен ретроспектив-
ный анализ клинико-лабораторных данных 69 детей
первого года жизни, перенесших тяжелую форму
ЦМВИ в периоде новорожденности.

Были сформированы две группы обследуемых
детей: основную группу (54 ребенка) составили
дети с  ЦМВИ в  тяжелой форме. Контрольную
группу составили 15 условно здоровых детей обо-
его пола в возрасте до одного месяца без герпесви-
русной инфекции.

В основной группе обследуемых детей были
выделены две подгруппы:

1. Дети с  частыми острыми респираторно-
вирусными инфекциями на  первом году жизни —
30 человек.

2. Дети с отсутствием эпизодов ОРВИ на пер-
вом году жизни — 24 человека.

У всех детей было проведено исследование
фенотипического состава лимфоцитов в  возрасте
трех месяцев.

Экспрессию мембранных маркеров иммуноком-
петентных клеток периферической крови определя-
ли на  проточном лазерном цитофлуориметре
Beckman Coulter Epics XL II. Типирование лимфо-
цитов проводили с помощью моноклональных анти-
тел к кластерам дифференцировки СD3+, CD28,
CD40, СD3+СD28+, CD3–CD28+, CD3+CD28-,
CD20+CD40+ фирмы Immunotech (Франция).

Статистическую обработку данных проводили
с использованием пакета программ Statistica, вер-
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сия 6. В связи с тем, что распределение данных не
подчинялось нормальному закону, для оценки ста-
тистической значимости различий между сравни-
ваемыми группами использовался непараметриче-
ский критерий Вилкоксона. Различия сравнивае-
мых величин признавались статистически досто-
верными при уровне значимости р<0,05. Для
анализа многомерных нелинейных зависимостей
использовали пакет PolyAnalist 3.5 Pro, который
позволяет от одновременного рассмотрения многих
переменных перейти к рассмотрению синтезиро-
ванной переменной в целях разделения двух групп.

Результаты и их обсуждение. У детей с тяжелой
формой ЦМВИ отмечалось достоверное (p<0,04)
снижение относительного количества акти -
вированных клеток с  маркерами активации
CD3+CD28+ (таблица) на  фоне достоверного
снижения относительного и абсолютного количе-
ства CD28 (p<0,0002) соответственно в сравнении
с  детьми контрольной группы. Наряду с  этим
достоверно возрастало относительное и  абсолют-
ное количество (p<0,01, 0,0001 соответственно)
CD3+CD28-. Уровень CD20 и  CD20+CD40+
у детей с тяжелой формой ЦМВИ регистрировался
достоверно выше, чем в контрольной группе.

При катамнестическом наблюдении в  течение
первого года жизни за  детьми, перенесшими
в период новорожденности цитомегаловирусную
инфекцию, обращала на себя внимание высокая
заболеваемость ОРВИ. Частые ОРВИ отмечались
в группе детей с тяжелой формой ЦМВИ в 46,3%
случаев. Дети в этой группе расценивались нами
как условно часто болеющие, так как эпизоды ост-
рых респираторно-вирусных инфекций имели
место не более 4–5 раз в год, их индекс резистент-
ности составлял 0,33–0,49 [5].

Нами проведен анализ многомерных нелиней-
ных зависимостей, позволяющий перейти от одно-
временного рассмотрения нескольких переменных
к  рассмотрению синтезированной переменной
в целях разделения двух групп.

В результате процедуры отсеивания из  всей
совокупности изучаемых показателей клеточного
и  гуморального звеньев иммунной системы были
обнаружены статистически значимые различия,
что дало возможность вывести формулу зависимо-
сти прогноза частых ОРВИ на первом году жизни
у детей с ЦМВИ.

В общем виде формула зависимости прогноза
частых ОРВИ на первом году жизни у детей с цито-
мегаловирусной инфекцией от показателей CD20,
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CD3+CD28-, CD20+CD40+, полученных в тече-
ние 3 месяцев, выглядела следующим образом.

Если выполняется неравенство:

0,0188×CD3+CD28-≤CD20+CD40+
<0,0188×CD3+CD28-+1,1326×CD20,

то расчет ведется по формуле: 0,0242×CD20.
При значении предсказывающего выражения

больше чем 0,4852, ребенка относим в  группу
ЧБД, при значении меньше 0,4852 — вероятность
частых ОРВИ минимальна. Если неравенство не
выполняется, то ребенок относится в группу ЧБД.
Достоверность метода составила — p<0,000001.
Чувствительность  — 84%, специфичность  —
70%. Прогностическая ценность положительного
результата составила 2,8, отрицательного резуль-
тата — 4,4.

При ЦМВИ в тяжелой форме имели место высо-
кий уровень абсолютного и относительного количе-
ства клеток без маркеров активации СD3+CD28-
и более выраженное снижение числа клеток с мар-
керами CD3+CD28+, через которые проводятся
в клетку костимулирующие сигналы, необходимые
для активации Т-хелперов, что вызвало угнетение
клеточного звена иммунитета на внедрение патоге-
на. Это и стало одной из причин проявления ЦМВИ
в тяжелой форме у обследуемых пациентов.

Исключение популяции Т-лимфоцитов и  ее
основных субпопуляций, участвующих в иммунном
ответе, и формулирование заключения о прогнозе
частых ОРВИ у детей на первом году жизни после
перенесенной ЦМВИ на основе показателей CD20,

CD3+CD28- и CD20+CD40+ подтверждает сле-
дующее мнение: чтобы распознавание антигенов
антителами было действенным и приводило к разви-
тию иммунного ответа, необходимы прямые контак-
ты клеток [20]. В результате проведенного анализа
нами было доказано, что статистически значимыми
для прогноза частых ОРВИ являются показатели
уровней В-лимфоцитов (CD20) и В-лимфоцитов,
экспрессирующих рецепторы CD20+CD40+.
Показатели уровня Т-лимфоцитов, в  том числе
с рецепторами активации CD3+CD28+, в сыворот-
ке крови у детей были исключены (как статистиче-
ски незначимые) из  формулы прогноза частых
ОРВИ на первом году жизни.

Заключение. Изменение содержания раствори-
мых молекул CD20 и CD20+CD40+ в сыворотке
крови у  детей с  цитомегаловирусной инфекцией
позволяет использовать эти показатели в качестве
маркеров тяжести ЦМВИ.

Несмотря на доказанные изменения в клеточном
звене иммунитета у  детей, перенесших ЦМВИ
в  первые три месяца жизни, более значимым
в прогнозе частых ОРВИ является иммунный дис-
баланс в гуморальном, а не клеточном звене имму-
нитета. Причем обнаруживается, что для включе-
ния в  В-лимфоцитах процессов пролиферации,
дифференцировки и переключения классов имму-
ноглобулинов необходим сигнал, передаваемый
в  В-лимфоцит через молекулу CD40. Основная
роль в этом отводится молекуле костимуляции —
CD20+CD40+ — источнику контактного сигнала
от Т- к В-клетке.

ВИЧ�ИНФЕКЦИЯ И ИММУНОСУПРЕССИИ, 2017 г., ТОМ 9, № 3 37

ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES
    1.  Савенкова М.С., Абдуллаев А.К., Афанасьева А.А., Минасян В.С., Тюркина С.И. Часто болеющие дети: этиология и лечение 20 лет спустя

// Детские инфекции. 2009. Т. 8, № 4. С. 27‒34. [Savenkova M.S., Abdullaev A.K., Afanasyeva A.A., Minasyan V.S., Tyurkina S.I. Often ill

children: an etiology and treatment 20 years later. Children’s Infections, 2009, T. 8, No. 4, рр. 27‒34 (In Russ.)].

    2.  Волчкова Е.В., Алленов М.Н. Цитомегаловирусная инфекция. В помощь практическому врачу. М.: Рош-Москва, 2013. 44 с. [Volchkova

E.V., Allenov M.N. Cytomegaloviral infection. For the aid to the practical doctor. Moscow: Roche Moscow, 2013, 44 р. (In Russ.)].

    3.  Юлиш Е.И. Цитомегаловирусная инфекция у  детей: подходы к лечению при различном течении инфекционного процесса // Здоровье

ребенка. 2015. № 4 (64). С. 11‒18. [Yulish E.I. A Cytomegaloviral infection at children: approaches to treatment at various course of infectious

process. Health of the Child, 2015, No. 4 (64), рр. 11‒18 (In Russ.)].

    4.  Cunha B.A. Cytomegalovirus pneumonia: community-acquired pneumonia in immunocompetent hosts. Infect. Dis. Clin. North Am., 2010,

Vol. 24, No. 1, рр. 147–158.

    5.  Кочкина С.С., Ситникова Е.П. Клинические «маски» врожденной цитомегаловирусной инфекции у детей // Вестник соврем. клин. медици-

ны. 2013. Т. 6. № 1. С. 31‒33. [Kochkina S.S., Sitnikova E P. Clinical «masks» of a congenital Cytomegaloviral infection at children. Herald of

Modern Clinical Medicine, 2013, Vol. 6, No. 1, рр. 31–33 (In Russ.)].

    6.  Краснов А.В., Кожевина Г.И., Кулагина О.И., Черных М.В. Цитомегаловирусная инфекция. Методические рекомендации для практических

врачей, интернов и студентов медицинских вузов. Кемерово: Мосполиграф, 2013. 44 с. [Krasnov A.V., Kozhevina G.I., Kulagina O.I.,



Chernykh M.V. Cytomegaloviral infection. Methodical recommendations for practical doctors, interns and students of medical schools. Kemerovo:

Mospolygraph, 2013, 44 р. (In Russ.)].

    7.  Краснов В.В., Обрядина А.П. Клинико-лабораторная характеристика цитомегаловирусной инфекции у детей // Практ. медицина. 2012.

№ 7 (62). С. 137‒139. [Krasnov V.V., Obryadina A.P. The clinical laboratory characteristic of a Cytomegaloviral infection at children. Practical

Medicine, 2012, No. 7 (62), рр. 137‒139 (In Russ.)].

    8.  Яцык Г.В., Одинаева Н.Д., Беляева И.А. Цитомегаловирусная инфекция // Практика педиатра. В помощь врачу. 2009. № 5. С. 5‒12.

[Yatsyk G.V., Odinayeva N.D., Belyaeva I.A. Cytomegaloviral infection. Practice of the pediatrician. Practice of a Pediatrician. To Help the

Doctor, 2009, No. 5, рр. 5‒12 (In Russ.)].

    9.  Барычева Л.Ю., Голубева М.В., Кабулова М.А. Пороки развития у детей с врожденными цитомегаловирусной и токсоплазменной инфек-

циями // Современные проблемы науки и образования. 2014. № 1. URL: https://www.science-education.ru/ru/article/view?id=12100

(accessed May 20, 2017) (In Russ.)].

 10.  Шкарин В.В., Сергеева А.В. Эпидемиологические и клинические особенности сочетанных респираторных инфекций у детей // Детские

инфекции. 2017. Т. 16, № 1. С. 51–56. [Shkarin V.V., Sergeyeva A.V. Epidemiological and clinical features of the combined respiratory infections

at children. Children’s Infections, 2017, Vol. 16, No. 1, рр. 51–56 (In Russ.)].

 11.  Романцов М.Г., Ершов Ф.И. Часто болеющие дети: современная фармакотерапия. М.: ГЭОТАР-Медиа, 2009. 352 с. [Romantsov M.G.,

Yershov F.I. Often ill children: the modern pharmacotherapy. Moscow: GOETAR-Media, 2009, 352 р. (In Russ.)].

 12.  Кравченко Л.В. Клинико-патогенетические аспекты герпесвирусных инфекций у детей первых месяцев жизни. Автореф. дис. … д-ра мед.

наук. Ростов-на-Дону, 2009. 43 с. [Kravchenko L.V. Clinical and pathogenetic aspects of herpesvirus infections in children during the first

months of life. Extended abstract of Doctor’s thesis. Rostov-on-Don, 2009, 43 р. (In Russ.)].

 13.  Кравченко Л.В., Афонин А.А. Способ прогнозирования генерализованной формы герпесвирусной инфекции у детей первых месяцев жизни:

Патент на изобретение № 2341797 от 20.12.2008. [Kravchenko L.V., Afonin A.A. A method of predicting a generalized form of the herpes sim-

plex virus in children first months of life. Pat. Rus. Fed. No. 2341797, Publ. 20.12.2008 (In Russ.)].

 14.  Балмасова И.П., Сепиашвили Р.И. Цитомегаловирус и естественные киллеры: новые подходы к проблеме // Аллергология и иммунология.

2016. Т. 17, № 1. С. 12–17. [Balmasova I.P., Sepiashvili R.I. Tsitomegalovirus and natural killers: new approaches to a problem. Allergology

and Immunology, 2016, Vol. 17, No. 1, рр. 12–17 (In Russ.)].

 15.  Jean Beltran P.M., Cristea I.M. The life cycle and pathogenesis of human cytomegalovirus infection: lessons from proteomics. Expert Rev.

Proteomics, 2014, No. 11 (6), рр. 697–711.

 16.  Koc B., Bircan H.Y., Altaner S., Cinar O., Ozcelik U., Yavuz A., Kemik O. Massive alimentary tract bleeding due to cytomegalovirus infection in

an elderly patient. Infect. Dis. Rep., 2014, No. 6 (3), рр. 5512.

 17.  Чернявский О.Б., Абрамова И.В., Полянчикова О.Л. Внутриутробные инфекции у новорожденных, факторы риска // Российский вестник

перинатологии и педиатрии. 2009. № 1. С. 88. [Chernyavsky O.B., Abramova I.V., Polyanchikova O.L. Fetal infections at newborns, risk factors.

Тhe Russian Messenger of Perinatology and Pediatrics, 2009, No. 1, рр. 88 (In Russ.)].

 18.  Кравченко Л.В., Афонин А.А., Левкович М.А., Демидова М.В., Левкович А.Ю. Маркеры активации и апоптоза при частых ОРВИ у детей,

перенесших ЦМВИ в первые два месяца жизни // Российский аллерогологический журнал. 2013. № 2. Ч. 2. С. 155–156. [Kravchenko L.V.,

Afonin A.A., Levkovich M.A., Demidov M.V., Levkovich A.Yu. Markers of activation and an apoptosis at frequent SARS at the children who trans-

ferred TsMVI to the first two months of life. Тhe Russian Allerogologichesky Journal, 2013, No. 2, pр. 155–156 (In Russ.)].

 19.  Duppach J., Francois S., Joedicke J.J., Dittmer U., Kraft A.R. Expanded regulatory T cells in chronically friend retrovirusinfected mice suppress

immunity to a murine cytomegalovirus superinfection. J. Virol., 2014, No. 88 (23), рр. 13892–13896.

 20.  Ярилин А.А. Иммунология: учебник. М: ГЭОТАР-Медиа. 2010. 752 с. [Yarilin A.A. Immunology. М: GEOTAR-Мedia, 2010, 752 р.

(In Russ.)].

Статья поступила 30.05.2017 г.
Контактная информация: Кравченко Лариса Вахтанговна, e-mail:larakra@list.ru

Коллектив авторов:
Кравченко Лариса Вахтанговна — д.м.н., в.н.с. отдела педиатрии, ФГБУ «Ростовский научно-исследовательский институт акушерства и педиат-
рии» МЗ РФ, 344012, Ростов-на-Дону, ул. Мечникова, 43, e-mail:larakra@list.ru;
Левкович Марина Аркадьевна — д.м.н., г.н.с. отдела медико-биологических проблем ФГБУ «Ростовский научно-исследовательский институт аку-
шерства и педиатрии» МЗ РФ, 344012, Ростов-на-Дону, ул. Мечникова, 43, (863) 232-18-40, e-mail: Secretary@rniiap.ru.

ВИЧ�ИНФЕКЦИЯ И ИММУНОСУПРЕССИИ, 2017 г., ТОМ 9, № 338



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 15%)
  /CalRGBProfile (Adobe RGB \0501998\051)
  /CalCMYKProfile (Of Euro pos K95 UCR340.ICC              )
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /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 true
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments false
  /ParseDSCCommentsForDocInfo false
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo false
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo true
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Preserve
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 100
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages false
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 600
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.16667
  /EncodeColorImages false
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 1.30
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 1.30
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 10
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 10
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages false
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 1200
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.08333
  /EncodeGrayImages false
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 1.30
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 1.30
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 10
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 10
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 300
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages false
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.08333
  /EncodeMonoImages false
  /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 (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
>
    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e5c4f5e55663e793a3001901a8fc775355b5090ae4ef653d190014ee553ca901a8fc756e072797f5153d15e03300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200036002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc87a25e55986f793a3001901a904e96fb5b5090f54ef650b390014ee553ca57287db2969b7db28def4e0a767c5e03300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200036002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>
>
    /HRV <>
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020d654ba740020d45cc2dc002c0020c804c7900020ba54c77c002c0020c778d130b137c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200036002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor weergave op een beeldscherm, e-mail en internet. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 6.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for on-screen display, e-mail, and the Internet.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 6.0 and later.)
    /RUS <>
  >>
  /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 /ConvertToRGB
      /DestinationProfileName (sRGB IEC61966-2.1)
      /DestinationProfileSelector /UseName
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PreserveEditing false
      /UntaggedCMYKHandling /UseDocumentProfile
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


