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Магнiтне картування серця — нова iнформацiйна

технологiя неiнвазивної електрофiзiологiї

Розроблена неiнвазивна скринiнгова технологiя для виявлення кардiологiчних захворю-

вань на раннiй стадiї. Магнiтне вiдображення серцевих струмiв дiї є новою та iдеально

прийнятною технологiєю для тестування рiвня локальної електричної гетерогенностi

мiокарда.

Протягом останнього десятирiччя поширенiсть iшемiчної хвороби серця (IХС) набула ха-
рактеру епiдемiї. Число хворих не має тенденцiї до зниження i це потребує посилення ролi
скринiнгових технологiй виявлення груп пацiєнтiв з пiдвищеним ризиком майбутнiх серце-
вих катастроф. Реальнi успiхи на шляху вирiшення скринiнгових задач оцiнки ризику та
профiлактики раптової серцевої смертi (РСС) у пацiєнтiв зi структурними серцевими захво-
рюваннями або з “первинними електричними порушеннями” iстотною мiрою залежать вiд
тих медичних технологiй, якi можуть бути використанi в тiй чи iншiй клiнiцi. Тiльки поєдна-
ння ранньої високочутливої iнструментальної дiагностики порушень та ефективної медика-
ментозної профiлактики хвороб серцево-судинної системи може дати вiдчутний ефект у за-
побiганнi прогресуванню хвороби та її ускладненням — iнфаркту мiокарда та РСС. Одним
з найнебезпечнiших ускладнень IХС є посилення електричної нестабiльностi, яка клiнiчно
проявляється у виглядi аритмiй та блокадах проведення в серединi мiокарда. Саме iше-
мiя мiокарда, його ураження, постiнфарктне ремоделювання серця з наступним розвитком
хронiчної серцевої недостатностi є найбiльш частими причинами наростання електричної
нестабiльностi мiокарда та РСС. Таким чином, актуальним завданням сучасної кардiологiї
є пошук закономiрностей вiдповiдi сигнальних систем мiокарда на iшемiчне ураження як
найчастiший прояв стереотипних бiоелектричних реакцiй, якi є сутнiстю даної вiдповiдi, та
пошук закономiрностей поєднання стереотипних реакцiй при включеннi їх у патологiчний
процес.

Ефективна робота серця забезпечується тiсним взаємозв’язком двох сигнальних сис-
тем — електричної та хiмiчної. Локальним iнструментом такої взаємодiї є iони, якi, з одно-
го боку, є носiями певних властивостей хiмiчних елементiв, а з iншого — переносниками
електричних зарядiв. Потоки цих зарядiв через iоннi канали формують так званi токи дiї.
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Оскiльки широка поширенiсть та клiнiчна значущiсть коронарної хвороби серця нi в кого
не викликає сумнiвiв, використання модельних уявлень електричної нестабiльностi збудже-
ного мiокарда при хронiчнiй iшемiї, на наш погляд, є вельми доцiльним.

Н. Вiнер та А. Розенблют [1] для опису процесу поширення хвилi збудження в серце-
вiй тканинi запропонували модель клiтинного автомату. Модель Вiнера-Розенблюта була
досить спрощеною: кардiомiоцит, елемент моделi, описувався набором дискретних станiв,
якi за заданими правилами змiнювали один одного через дискретнi промiжки часу. “Клi-
тина” може знаходитися в одному з трьох станiв: спокiй, збудження чи рефрактернiсть.
Успiшна взаємодiя цих бiоелектричних складових i визначає поняття електричної стабiль-
ностi мiокарда. Порушення бiоелектричної активностi мiокарда неминуче призводить до
його механiчної неспроможностi.

Електрична стабiльнiсть мiокарда та його глобальна скоротлива здатнiсть є iнтегральни-
ми характеристиками, якi визначають функцiонування серця як саморегулюючої системи.
У даний час бiльшiсть дослiдникiв дотримуються точки зору, згiдно з якою електрична не-
стабiльнiсть мiокарда розглядається як стан, що має багатофакторну природу. Вiдповiдно,
для надiйного її прогнозу необхiдний комплексний аналiз усiх можливих причин та пу-
скових факторiв (тригерних та модулюючих), у тому числi балансу вегетативної регуляцiї,
характеру ектопiї, електрофiзiологiчних параметрiв та оцiнки скоротливої здатностi серця.
Кiнцевим результатом взаємного впливу численних проаритмiчних факторiв є порушення
фундаментальних бiоелектричних процесiв, якi вiдбуваються на мембранах спецiалiзовних
клiтин. Тому дослiдники-теоретики пiшли шляхом ускладнення математичних моделей, до-
повнюючи їх усе бiльшою кiлькiстю деталей, що вiдповiдають тим чи iншим процесам у ре-
альному мiокардi. При створеннi подальших, все бiльш складних, математичних моделей
кардiомiоцитiв враховувалась поведiнка не тiльки iонних каналiв клiтинних мембран, але
й iонних обмiнникiв (“натрiєвий насос”, Na-Ca-обмiнник, Са-обмiнник саркоплазматичного
ретикулума).

Результати численних теоретичних та експериметнальних дослiджень стали фундамен-
тальною основою для розумiння того факту, що зовсiм не натрiєвою, калiєвою, кальцiєвою
i т. п. провiднiстю iонних каналiв мембран кардiомiоцитiв обумовлюється режим нормаль-
ної серцевої дiяльностi, а саме таким їх поєднанням, яке є оптимальним для даних умов
функцiонування органiзму. Та завсiм очевидно, що ефективна насосна функцiя серця мо-
же бути забезпечена тiльки оптимальною просторово-часовою органiзацiєю (ПЧО) потоку
iонiв та, в кiнцевому пiдсумку, процесу збудження. Насамперед ця оптимальна органiзацiя
серцевої дiяльностi зумовлюється самою структурою серця, тобто просторовим взаємороз-
мiщенням автохвильових елементiв (кардiомiоцитiв), проте зсуви у взаємодiї електричної
та хiмiчної сигнальних систем можуть порушити цю органiзацiю. Саме порушення ПЧО
процесу скорочення мiокарда i є узагальненим механiзмом порушення серцевого ритму.
Найбiльш вiдомим та таким, що добре розпiзнається, прикладом порушень ПЧО є рiзнома-
нiтнi блокади проведення. А джерела додаткових автохвиль, що з’являються при патологi-
чних змiнах тих чи iнших дiлянок мiокарда, можуть призводити до важких аритмiй серця.
Як вiдзначається в численних вiтчизняних наукових лiтературних джерелах та рекомен-
дацiях [2], у клiнiчних умовах єдиним доступним на сьогоднi методом аналiзу електричної
нестабiльностi мiокарда, яка вiдображає його уразливiсть щодо розвитку небезпечних для
життя аритмiй, є оцiнка тривалостi iнтервалу QT та величини його дисперсiї на основi ЕКГ
даних. При цьому в тих же рекомендацiях вiдзначається, що не пiдлягає аналiзу ЕКГ з:
нечiткою диференцiацiєю зубця Т; блокадою нiжок пучка Гiса; частковим та повним по-
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рушенням внутрiшньошлуночкової провiдностi; фiбриляцiєю передсердь; вираженою хви-
лею U. Не аналiзуються величини QT у комплексах перед та пiсля екстрасистол. Крiм того,
iнтервал QT складається з iнтервалiв де- та реполяризацiї, якi пiддаються впливу зовсiм
рiзних адаптивних та патологiчних механiзмiв.

Вимiрюючи потенцiйнi сигнали, лiкар має справу з комбiнованим потенцiалом дiї, а не
з показниками електрофiзiологiчного стану окремих дiлянок мiокарда, у випадку з дис-
кордантними вiдведеннями — з проекцiєю глобального вектора електричної осi серця, яка
практично виключає топографiчну вибiрковiсть у вiдображеннi електричної активностi сер-
ця. Усе це iстотно обмежує можливостi дiагностики з використанням електропотенцiйного
картування. Проте протягом останнього десятирiччя сформувався новий напрямок кардiо-
дiагностики — неiнвазивна електрофiзiологiя, в якому ключову роль вiдiграють методи ана-
лiзу даних на основi математичних моделей за умови бiльш глибокого розумiння бiофiзики
та електрофiзiологiї серця. Одним з таких iнновацiйних методiв неiнвазивного дослiджен-
ня електрофiзiологiчного субстрату є метод магнiтного картування. Поєднання магнiтного
картування з вирiшенням так званої оберненої задачi, яка в загальному розумiннi полягає
в оцiнцi характеристик електричних джерел всерединi мiокарда за картами iндукцiї магнi-
тного поля, яке створюється цими джерелами, дозволило розробити новий дiагностичний
метод — магнiтокардiографiю (МКГ). Фiзичним базисом для використання МКГ технологiї
в дiагностицi змiн електрофiзiологiї мiокарда є закон Бiо–Савара–Лапласа:

B(r) =

(

µ0

4π

)
∫

j(r0)(r − r0)

(r − r0)3
dV,

де B — вектор магнiтної iндукцiї; j — вектор густини струмiв; r — радiус-вектор; r0 —
вiдстань до площини еквiвалентного диполя; µ0 — магнiтна стала, яка виходить з рiвняння
Максвела для опису змiнних у часi електричних та магнiтних полiв.

З фiзiологiчної точки зору саме густина струму i визначає особливостi функцiонуван-
ня серця як двоступiнчатого перетворювача енергiї. Власне, в серцi спочатку вiдбувається
перетворення хiмiчної енергiї в електричну, а потiм електричної — в механiчну. Тобто на
першiй стадiї вiдбувається спрямоване перемiщення певних iонiв через iоннi канали клi-
тинних мембран i виникає певний розподiл густини струму, викликаний не причинами еле-
ктричної природи (i, як наслiдок, не пiдлягає закону Ома), а в бiльшостi випадкiв пiд дiєю
градiєнта концентрацiй. Оскiльки закон Бiо–Савара–Лапласа вiдображає зв’язок густини
струму зi створеним ним магнiтним полем, то при вирiшеннi “оберненої задачi” за картою
магнiтного поля можна вiдновити картину розподiлу щiльностi джерел струму в мiокардi.
Алгоритм вирiшення оберненої задачi, який ми використовуємо, вимагає попереднього ви-
дiлення найбiльш вiрогiдної площини з максимальною густиною струму, де разташований
еквiвалентний диполь, що усуває неоднозначнiсть її вирiшення. У подальшому при викорис-
таннi вiдповiдного математичного апарату проводиться реконструкцiя струмiв з проекцiєю
результатiв на фронтальну площину. У кiнцевому пiдсумку ми отримуємо 2D-карту векто-
рiв густини струмiв у фронтальнiй площинi [3].

Завдяки використанню високочутливих детекторiв та технологiї вимiрювання магнiтно-
го поля серця ми маємо унiкальну можливiсть вiзуалiзувати картину змiн густини стру-
мiв всерединi мiокарда, якi складають основу його електричної активностi. Електрофiзiо-
логiчна поведiнка серця може змiнюватися в процесi захворювання та лiкування. Цi змi-
ни обумовленi рiзною активнiстю iндивiдуальних iонних потокiв та збiльшенням густини
активних iонних каналiв. Процеси де- i реполяризацiї обумовленi змiнами потоку iонiв, якi
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створюють електричнi та магнiтнi поля навколо серця. Цi магнiтнi поля вельми чутливi до
проявiв анiзотропiї електричних властивостей тканин серця. Тому магнiтне вiдображення
кардiологiчних струмiв дiї є iдеальною технологiєю тестування змiн гетерогенностi еле-
ктричних властивостей мiокарда в результатi виникнення функцiональних порушень чи
патологiчних структурних змiн.

На сьогоднi створено вiтчизняний варiант нового поколiння МКГ приладiв — кардiомаг-
нiтний сканер, на якому були проведенi клiнiчнi дослiдження та який пройшов державну
сертифiкацiю (рис. 1). У кардiомагнiтному сканерi реєстрацiя змiн магнiтного поля над по-
верхнею грудної клiтки пацiєнта проводиться згiдно зi стандартним алгоритмом у 36 точках
прямокутної сiтки 6 × 6 з кроком 4 см з одночасним записом II стандартного вiдведення
ЕКГ. Тривалiсть запису магнiтного сигналу серця у кожнiй точцi звичайно становить 1 хв.
На основi 36 синхронних усереднених МКГ кривих (рис. 2, а) за допомогою алгоритмiв
двовимiрної iнтерполяцiї будуються миттєвi еквiiндукцiйнi карти розподiлу магнiтного по-
ля (див. рис. 2, б ). За допомогою алгоритму “вирiшення оберненої задачi” еквiiндукцiйнi
карти розподiлу магнiтного поля можуть бути перетворенi в одномоментнi карти розподiлу
векторiв густини струмiв (ВГC) (див. рис. 2, в). У верхнiй частинi рис. 3 вiдображена ди-
намiка змiн кута напрямку максимального ВГC на фронтальнiй площинi протягом усього
кардiоциклу. Червоним кольором вiдмiченi часовi iнтервали аномального напрямку макси-
мального ВГC.

Розроблена нами МКГ iнформацiйна технологiя дозволяє аналiзувати стан електрофi-
зiологiї мiокарда шляхом послiдовного вирiшення трьох iнформацiйних задач:

вiзуалiзацiя електрично активного електрофiзiологiчного субстрату в цiлому по серцю
в термiнах 2-D розподiлу ВГС дiї для кожного моменту кардiоциклу;

виявлення дiлянок електрофiзiологiчного субстрату з аномальним розподiлом густини
струмiв у рiзнi моменти кардiоциклу;

аналiз динамiки змiн у часi та просторi обраних нами геометричних та електричних
параметрiв цих аномальних дiлянок.

В процесi розробки алгоритму аналiзу карт розподiлу ВГС з метою видiлення специ-
фiчних маркерiв порушення електричних параметрiв електрофiзiологiчного субстрату та
наступною iнтерпретацiєю даних МКГ картування в термiнах електрофiзiологiї були сфор-
мованi два ключових твердження.

По-перше, при аналiзi карт вимiряного магнiтного поля та карт ВГС дослiдники про-
тягом десятирiччя шукали вiдповiдь на ключове питання: який електрофiзiологiчний фе-
номен вiдображає ефект змiни напрямку вектора магнiтного поля та, вiдповiдно, ВГС при
збiльшеннi навантаження на серце, навiть без будь-якої патологiї [4]. У 2004 р. нами вперше
була висловлена гiпотеза [5] про те, що напрямок максимального ВГС вiдображає напрямок
волокон мiокарда, в яких у момент часу, що аналiзується, спостерiгається максимальна еле-
ктрична активнiсть. Змiна напрямку ВГС в умовах зовнiшнього впливу як наслiдок роботи
адаптивного механiзму або як наслiдок розвитку патологiї дозволяє стверджувати, що зона
максимальної електричної активностi перемiстилася з одного мiокардiального шару воло-
кон у iнший. Результати наших подальших експериментальних дослiджень на фiзичному
фантомi з моделюванням лiнiйних та циркуляторних джерел електричної активностi та клi-
нiчнi дослiдження пiдтведили правильнiсть цiєї гiпотези.

По-друге, на нашу думку, найбiльш всеосяжним маркером змiни просторово-часової ор-
ганiзацiї збудження мiокарда є динамiка змiн глобальної густини струму дiї протягом кар-
дiоциклу, яка може розраховуватися на основi розподiлу ВГС пiсля вирiшення оберненої
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Рис. 1. Зразки МКГ-систем (кардіомагнітний сканер), встановлених в неекранованому приміщенні
Національного наукового центру “Інститут кардіології ім. Н. Д. Стражеска” АМН України (а) та
Головного військово-медичного клінічного центру (б)

Рис. 2. Основні форми відображення результатів реєстрації магнітних сигналів серця: 36 усередне-
них МКГ зображень кардіоциклу (а), одномоментна карта магнітного поля (б), одномоментна карта
розподілу векторів густини струму в результаті вирішення “оберненої задачі” (в)

а б

Рис. 3. Відображення змін кута напрямку максимального вектора густини струму, одномоментні
карти розподілу векторів густини струмів та динаміка зміни максимального вектора густини
струму протягом кардіоциклу (обстеження здорового добровольця)

а б в



задачi. Результати дослiджень цiєї динамiки дозволяють нам використовувати унiкальнi
можливостi методу магнiтного картування для аналiзу струмоструктурної взаємодiї всере-
динi мiокарда. Особливо необхiдно вiдзначити, що аналiз динамiки змiн глобальної густини
струму дiї дає нам можливiсть аналiзувати електричну нестабiльнiсть мiокарда без усiх тих
обмежень, якi характернi при використаннi ЕКГ та перерахованi вище.

На рiвнi вирiшення третьої iнформацiйної задачi аналiз кожної одномоментної карти
(див. рис. 2, в) виконується за параметрами, якi характеризують максимальний за величи-
ною ВГC (кут напрямку та мiсцезнаходження), а також взаємне розмiщення груп векторiв,
що мають величини не менше 60–70% величини максимального вектора (наявнiсть цир-
куляторної структури чи окремих зон аномальної електричної активностi). Крiм аналiзу
одномоментних карт ВГС виконується також аналiз динамiки змiн параметрiв ВГС протя-
гом обраних для аналiзу часових iнтервалiв кардiоциклу з кроком у 10 мс.

Як iлюстрацiю переваг МКГ можна розглянути один з цiлого ряду можливих алгоритмiв
дiагностики IХС. Змiни процесiв деполяризацiї та реполяризацiї, пов’язанi зi зворотними
метаболiчними порушеннями в життєздатному мiокардi, не завжди реєструються поверх-
невою ЕКГ. Тому МКГ як неiнвазивна методика, при проведеннi якої вiдсутня необхiднiсть
у навантаженнi, дає iнформацiю про електрофiзiологiчнi процеси в чутливому до iшемiї
мiокардi i являє собою перспективний напрямок сучасної кардiологiї. Для виявлення iшемiї
при МКГ дослiдженнi можна використовувати аналiз набору карт ВГС вздовж сегмента
ST. Цей iнтервал умовно роздiляють на два пiдiнтервали (ST -Tapex та Tapex − Tend), у кож-
ному з яких оцiнюється по три показники: кут напрямку вектора максимальної густини
струму (ВГС), змiщення ВГС, девiацiя напрямку максимального ВГС.

Найбiльш специфiчним та чутливим для виявлення iшемiї та оцiнки прогнозу захво-
рювання виявився iнтервал ST -T apex — 60 мс вiд точки J до вершини зубця T , який ха-
рактеризує регiональну електричну гетерогеннiсть мiокарда у “вiкнi iшемiї”. Є всi пiдстави
вважати, що в реальних клiнiчних ситуацiях узагальнений показник гетерогенностi реполя-
ризацiї може бути або причиною, або супутнiм маркером, або наслiдком патологiчного стану
мiокарда. У хворих з доведеною IХС просторовi та часовi змiни ВГС у вказаному iнтервалi
вiдрiзняються вiд таких у здорових та прогресують пропорцiйно тяжкостi захворювання.
Так, сумарна девiацiя ВГС за ST -Tapex у здорових осiб становить у среденьому 2,5. У хво-
рих з гострим iнфарктом мiокарда та позитивним стрес-тестом вона пiдвищується до 10
та бiльше [6].

Ще одним маркером iшемiчного порушення електрофiзiологiї мiокарда може бути ви-
користаний кут ∆-RTapex. Вiн розраховується як рiзниця кутiв напрямкiв векторiв макси-
мальної густини струму на вершинi зубця T та на вершинi зубця R.

Показник α − Tapex вiдповiдає напрямку поширення густини струмiв, тобто основнiй
орiєнтацiї електричної активностi серця пiд час реполяризацiї. ∆-RT apex є показником рi-
зницi кутiв напрямкiв поширення струмiв пiд час де- та реполяризацiї i вiдображає еле-
ктрофiзiологiчнi процеси пiд час збудження, згiдно з класичною концепцiєю “шлуночково-
го градiєнта”. Вiдомо, що в нормi процеси деполяризацiї та реполяризацiї є гомогенними
i проходять детермiновано та синхронiзовано, забезпечуючи координоване скорочення та ре-
лаксацiю кардiомiоцитiв. Десинхронiзацiя де- та реполяризацiї може вiдбуватися в умовах
iшемiї, ушкодження мiокарда i, можливо, за умов неадекватної тканинної перфузiї мiокар-
да. Показник ∆-RT apex найбiльш вiрогiдно вiдображає саме такий процес. Про це свiдчить
зростання рiвня ∆-RT apex у дослiджуваних групах залежно вiд наявностi iшемiї та некро-
зу мiокарда. При вивченнi МКГ показникiв виявилося, що найбiльш вираженi порушен-
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ня електрофiзiологiчних властивостей мiокарда у хворих з гострим iнфарктом мiокарда,
у яких при фiзичному навантаженнi реєструвалися iшемiчнi змiни на ЕКГ. Встановлено,
що показник ∆-RT apex вiдображає саме негомогеннiсть властивостей уражених тканин та
збiльшується залежно вiд наявностi та вираженостi iшемiї мiокарда. У здорових осiб вели-
чина ∆-RT apex становить 10–30◦. У вищезазначенiй групi хворих показник ∆-RT apex був
найвищим (90,76 ± 10,65◦) порiвняно з хворими з гострим iнфарктом мiокарда та негатив-
ним стрес-тестом (51,56± 12,35◦), пацiєнтами з IХС без iнфаркту в анамнезi (43,00± 4,51◦)
та iз здоровими (30,00 ± 16,40◦). Тобто всi чотири порiвнюванi групи достовiрно вiдрiзня-
лися за показником ∆-RT apex. Було також виявлено, що максимальна чутливiсть (70%) та
специфiчнiсть (82%) притаманна ∆-RT apex > 65◦ [7].

Були розробленi й iншi алгоритми аналiзу даних МКГ дослiджень, наприклад, з конкре-
тною метою аналiзу механiзмiв шлуночкових порушень ритму [8, 9], що може бути викорис-
тано для стратифiкацiї ризику майбутнiх серцевих катастроф. Нашi модельнi дослiдження
на фiзичному фантомi [10] виявили можливостi технологiї у вiзуалiзацiї циркуляторного
характеру збудження, який i може бути основним фактором у формуваннi збудження за
механiзмом re-entry. Бiльш детально результати цих дослiджень будуть розглянутi в окре-
мiй публiкацiї.

Грунтуючись на даних достатньо об’ємних клiнiчних дослiджень, можна рекомендувати
МКГ метод для широкого клiнiчного використання. Цей корисний перш за все для скринiн-
гових дослiджень iнструмент може бути застосований i в клiнiчнiй практицi, особливо в тих
випадках, коли ЕКГ має низьку чутливiсть та специфiчнiсть, для виявлення та вiзуалiзацiї
аритмогенного субстрату, для iндивiдуального пiдбору та оцiнки ефективностi медикамен-
тозної терапiї i т. п. При бiльш узагальненому пiдходi ми маємо всi пiдстави стверджувати,
що аналiз динамiки змiн та мiсця знаходження джерела електричної активностi всерединi
мiокарда за допомогою магнiтного картування дає клiнiцистам унiкальну можливiсть вiдпо-
вiсти на питання, в якому випадку цi змiни можна розглядати як активiзацiю адаптивного
механiзму, а в якому — як прояв патологiчного процесу.
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A noninvasive screening technique to identify a cardiac disease in its early phase is developed. The

magnetic imaging of cardiac action currents is a new ideally suitable technology for testing the

level of local electric heterogeneities of myocardium.

172 ISSN 1025-6415 Reports of the National Academy of Sciences of Ukraine, 2011, №1


	11-01-28a
	Vkleyka1
	11-01-28b


<<
  /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


