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Îïðåäåëåíèå

Внешнесекреторная недостаточность подже-

лудочной железы (ВНПЖ) — это патологический 

синдром, который характеризуется абсолютным 

или относительным дефицитом ферментов, экс-

кретируемых поджелудочной железой в просвет 

двенадцатиперстной кишки, и клинически прояв-

ляется признаками мальдигестии и мальабсорбции 

[1–4, 8]. 

Ýòèîëîãèÿ
В настоящее время основными патофизиологи-

ческими причинами, обусловливающими развитие 

ВНПЖ, считают: 1) ограничение продукции фер-

ментов, которое может быть обусловлено недораз-

витием или поражением паренхимы поджелудочной 

железы; 2) увеличение скорости деградации липазы; 

3) снижение восприятия факторов, стимулирующих 

механизмы продукции панкреатических фермен-

тов; 4) нарушение доставки панкреатических фер-

ментов в двенадцатиперстную кишку вследствие 

обструкции протоков поджелудочной железы или 

вязкости экскрета; 5) низкий уровень активации 

панкреатических ферментов в полости двенадца-

типерстной кишки (табл. 1). Однако клинические 

симптомы ВНПЖ проявляются при уровне липазы 

в содержимом двенадцатиперстной кишки, кото-

рый меньше 5–10 % нормальной концентрации [12, 

13, 21, 23].

Êëàññèôèêàöèÿ
Различают первичную ВНПЖ, которая разви-

вается в результате врожденных заболеваний под-

желудочной железы, и вторичную ВНПЖ. Среди 

детской популяции чаще встречается вторичная 

ВНПЖ. Согласно данным Г.В. Римарчук и Т.К. Тю-

риной, у детей с гастродуоденальной патологией 

ВНПЖ возникает в 41,8 %, с заболеваниями гепато-

билиарной системы — в 42,2 %, с различными забо-

леваниями тонкого кишечника — в 38–88 % случаев 

[6]. Провоцирующими факторами развития вторич-

ной ВНПЖ чаще всего являются хронические забо-

левания пищеварительного тракта, нарушение дие-

ты (прием избыточного количества пищи). 

Также различают абсолютную и относитель-

ную ВНПЖ. Абсолютная ВНПЖ характеризуется 

абсолютным дефицитом продукции панкреатиче-

ских ферментов, относительная ВНПЖ — несоот-

ветствием объема пищи уровню экскретируемых 

ферментов или нарушением процесса активации 

панкреатических ферментов в люмене двенадцати-

перстной кишки. 

Относительная ВНПЖ может быть обусловлена 

снижением рН < 5,5 в просвете двенадцатиперстной 

кишки, нарушением моторики тонкого кишечника, 

которое сопровождается быстрым транзитом содер-

жимого, с дефицитом поступления желчных кислот 

и недостаточностью энтерокиназы в просвете две-

надцатиперстной кишки, избыточным бактериаль-

ным ростом в тонком кишечнике [7].

Êëèíèêà
Ведущими клиническими синдромами ВНПЖ 

являются панкреогенная форма мальабсорбции, 

диспептический синдром, нарушение трофики.
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Таблица 1. Этиология экзокринной недостаточности поджелудочной железы [20]

Механизм Этиология

Снижение продукции липазы и увеличение скорости 
деградации липазы 

Гипоплазия поджелудочной железы, хронический панкре-
атит, муковисцидоз, диабет

Обструкция протоков поджелудочной железы Периампулярные опухоли, доброкачественные опухоли

Снижение стимуляции механизмов продукции эндоген-
ной липазы 

Целиакия, болезнь Крона, синдром Shwachman-Diamond 

Нарушения моторики (уменьшение времени контакта с 
химусом, снижение активации ферментов поджелудоч-
ной железы) и низкий уровень активации панкреатиче-
ских ферментов

Резекция желудка, обширные резекции тонкой кишки, 
хронические заболевания пищеварительного тракта

Панкреогенная форма мальабсорбции характе-

ризуется снижением массы тела при достаточных 

калорийности и качестве пищи, метеоризмом, ино-

гда болевым синдромом, увеличением объема ка-

ловых масс. Каловые массы, как правило, серого 

цвета, замазкообразной консистенции, с блестящей 

поверхностью, повышенной липучестью. При ла-

бораторном исследовании обнаруживается высокое 

содержание нейтрального жира в кале и гиперкаро-

тинемия.

Диспептический синдром проявляется сниже-

нием аппетита, в некоторых случаях вплоть до ано-

рексии, рецидивирующей рвотой, метеоризмом и 

флатуленцией, неустойчивостью стула.

Нарушение трофики — сухостью кожных покро-

вов, наличием заусениц, снижением физической 

активности, повышенной утомляемостью, отстава-

нием в прибавке массы тела.

Äèàãíîñòèêà
Для диагностики ВНПЖ используют прямые и 

косвенные методы, позволяющие оценить секре-

цию панкреатических ферментов. 

Прямые методы исследования основаны на 

определении панкреатической секреции до и после 

введения различных стимуляторов внешнесекре-

торной деятельности поджелудочной железы. Для 

стимуляции панкреатической секреции используют 

соляную кислоту (0,5%), растительное масло, глю-

козу, прозерин, интестинальные гормоны (секре-

тин и панкреозимин) и другие. Золотым стандартом 

прямой оценки состояния панкреатической секре-

ции является секретин-панкреозиминовый тест. 

Прямые тесты являются высокочувствительными и 

высокоспецифичными методами оценки экзокрин-

ной функции поджелудочной железы. Однако инва-

зивный характер ограничивает их использование в 

клинической практике [26].

Косвенные методы диагностики менее чувстви-

тельны и специфичны, но они неинвазивны, от-

носительно дешевы и доступны для использования 

в повседневной врачебной практике. Основными 

методами являются определение содержания ней-

трального жира в трехдневной порции кала, кон-

центрации эластазы-1 в кале и трипсиногена в сы-

воротке крови. Несмотря на то, что определение 

уровня стеатореи является золотым стандартом ла-

бораторной диагностики ВНПЖ, данный метод не 

получил достаточного распространения в практике 

в связи наличием ряда технических сложностей. 

Так, больные должны находиться на диете, содер-

жащей около 100 г жира в день, в течение 5 дней 

подряд и собирать весь кал на протяжении послед-

них трех дней. Образцы кала, собранные в течение 

трех дней, должны быть гомогенизированы, как 

правило, ручным способом. Содержание эластазы-1 

менее 200 мкг/г кала позволяет диагностировать 

средней тяжести ВНПЖ, а ниже 100 мкг/г — тяже-

лую форму ВНПЖ [26]. Снижение уровня трипси-

ногена в сыворотке крови ниже 20 нг/мл является 

достаточно специфичным признаком ВНПЖ у па-

циентов старше 7-летнего возраста [26]. В послед-

нее время для диагностики экзокринной недоста-

точности поджелудочной железы в клиническую 

практику внедряется дыхательный тест с исполь-

зованием 13С-смешанных триглицеридов, чувстви-

тельность которого превышает 90 % [15]. Однако, 

согласно данным метаанализа, ни один из косвен-

ных диагностических тестов не является достаточно 

чувствительным и специфичным для диагностики 

ВНПЖ [33]. 

Ëå÷åíèå
Äèåòà

При назначении диеты больным с ВНПЖ реко-

мендуется консультация с диетологом. Калорий-

ность и объем пищи должны соответствовать возра-

сту. Суточный объем пищи распределяется на шесть 

или более приемов. Уменьшение объема разового 

приема пищи способствует процессу переварива-

ния. В настоящее время не рекомендуется ограни-

чение жиров в диете больных ВНПЖ, так как для 

нормального функционирования липазы во время 

транзита пищи по кишечнику требуется присут-

ствие триглицеридов [13, 26].

Ìåäèêàìåíòîçíîå ëå÷åíèå
Основной целью медикаментозной терапии 

ВНПЖ является дотационное возмещение дефици-

та панкреатических ферментов для восстановления 

переваривания пищевых ингредиентов. Терапия 

ВНПЖ основывается на пероральном введении 

экзогенных свиных панкреатических ферментов. 

Уровень активности панкреатических ферментов, 
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полученных из поджелудочной железы свиньи, 

выше приблизительно на 30–50 %, чем полученных 

из поджелудочной железы коровы [32]. 

Выделяют следующие группы препаратов, со-

держащих ферменты поджелудочной железы:

— экстракты слизистой оболочки желудка, ос-

новным действующим веществом которых является 

пепсин (ацидин-пепсин);

— препараты панкреатина, основными фермен-

тами которых являются липаза, амилаза, протеазы 

(Пангрол®, креон, панкреатин, мезим форте, пан-

зинорм);

— комбинация панкреатина с дополнительными 

компонентами: с компонентами желчи, гемицел-

люлозой (фестал, дигестал, энзистал), с симетико-

ном (пепзим, панкреофлат, энзимтал);

— препараты на основе растительных ферментов 

(энзимтал, пепзим, ораза, солизим и др.);

— препараты — комбинации панкреатина с рас-

тительными ферментами: панкреатин + экстракт 

рисового грибка (комбицин) [5].

Ïîêàçàíèÿ ê íàçíà÷åíèþ ôåðìåíòîâ 
ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû

У взрослых пациентов с ВНПЖ показанием к 

назначению препаратов, содержащих ферменты 

поджелудочной железы, является сочетание потери 

массы тела со стеатореей 15 г в сутки при содержа-

нии не менее 100 г жиров в суточной диете. Однако 

показано, что у больных с ВНПЖ и субклиническая 

стеаторея является показанием к назначению фер-

ментов поджелудочной железы [16, 28]. 

У детей наличие клинических или лаборатор-

ных признаков ВНПЖ обязывает врача назначить 

дотационную терапию с использованием фермен-

тов поджелудочной железы. Детям с хроническим 

панкреатитом, который сопровождается болевым 

синдромом, показано назначение препаратов, со-

держащих панкреатические ферменты, даже без до-

кументальных признаков ВНПЖ (уровень доказа-

тельности 1б) [26].

Âûáîð ïðåïàðàòà
В настоящее время используются исключитель-

но препараты, экстракт поджелудочной железы в 

которых содержится в инкапсулированном виде — 

в микротаблетках или мини-микросферах с рН-

чувствительной кишечнорастворимой оболочкой, 

которая защищает панкреатические ферменты, на-

ходящиеся в ней, от разрушения желудочным соком 

[20]. Одним из таких препаратов является Пангрол®. 

В данном препарате панкреатические ферменты на-

ходятся в мини-таблетках, заключенных в кишеч-

норастворимую оболочку. Пангрол® 10000 содержит 

липазу (10 000 МЕ), амилазу (9500 МЕ), протеазу 

(500 МЕ), Пангрол® 20000 — липазу (20 000 МЕ), 

амилазу (12 000 МЕ), протеазу (900 МЕ); Пангрол® 

25000 — липазу (25 000 МЕ), амилазу (22 500 МЕ), 

протеазу (1250 МЕ). Терапевтическая активность 

препарата определяется ферментативной активно-

стью липазы и трипсина, амилолитическая актив-

ность имеет значение только при терапии больных 

с муковисцидозом [24].

Äîçèðîâàíèå 
Доза препарата индивидуальна для каждого па-

циента и зависит от степени нарушения пищеваре-

ния и состава принимаемой пищи. 

Рекомендуемая начальная доза у детей младше 

4-летнего возраста составляет 1000 МЕ липазы на 

1 кг массы тела в сутки, а для детей старше 4-лет-

него возраста — 500 МЕ или 500 единиц липазы на 

один грамм жиров в суточном объеме пищи. Детям 

школьного возраста и подросткам рекомендуется 

10 000–25 000 МЕ на прием пищи, для чего при-

меняют 1–2 капсулы препарата Пангрол® 10000 

(10 000–20 000 МЕ липазы) или 1 капсулу препа-

рата Пангрол® 20000 (20 000 МЕ липазы). Выбор 

дозы панкреатических ферментов основан на том, 

что после приема пищи в течение 20–60 минут се-

креция панкреатических ферментов увеличивается 

практически в 6 раз, затем постепенно уменьшается. 

Но после приема пищи на протяжении 3–4 часов их 

концентрация в тонком кишечнике в 3 раза выше, 

чем до пищевой стимуляции [23]. Не рекомендует-

ся превышать дозу 10 000 МЕ липазы на 1 кг мас-

сы тела в сутки [18, 25]. Ни один из коммерческих 

ферментных препаратов после его приема внутрь не 

способен доставить столько панкреатических фер-

ментов в просвет двенадцатиперстной кишки, что-

бы уровень активной липазы соответствовал тому 

(более 360 000 МЕ), который обеспечивает здоровая 

поджелудочная железа в физиологических усло-

виях. Однако дотационная терапия препаратами, 

содержащими панкреатические ферменты, значи-

тельно улучшает переваривание и всасывание жира 

[9]. Этот эффект, по мнению J. Enrique Domínguez-

Muñoz [13], может быть достигнут только при 

использовании современных препаратов с рН-

чувствительной кишечнорастворимой оболочкой.

Äîçèðîâàíèå ïðè ìóêîâèñöèäîçå
Начальная доза препаратов, содержащих пан-

креатические ферменты, для детей с муковисцидо-

зом зависит от возраста и степени ВНПЖ (табл. 2).

Дозу подбирают индивидуально согласно тяже-

сти течения заболевания и под контролем стеато-

реи и надлежащего питания. В большинстве слу-

чаев поддерживающая доза не должна превышать 

10 000 МЕ липазы на 1 кг массы тела в сутки или 

4000 МЕ липазы на грамм потребленного жира. Ис-

пользование современных микрогранулированных 

панкреатических препаратов с кишечнораствори-

мой оболочкой позволяет обеспечить эффектив-

ность лечения мальабсорбции при муковисцидозе 

у детей (уровень доказательности 2а). Дотационная 

терапия панкреатическими препаратами преду-

преждает отставание в физическом развитии у де-

тей с муковисцидозом (уровень доказательности 1б) 

[10, 22, 27, 29, 30].
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Таблица 2. Возрастная суточная доза препаратов, содержащих панкреатические ферменты 

(по активности липазы), применяемая у детей с ВНПЖ [22]

Группы детей Дозирование

Дети первого года жизни По 2000–4000 МЕ липазы/120 мл молочной смеси или грудного молока

Дети в возрасте от 1 года до 
4 лет

Начальная доза 1000 МЕ липазы на 1 кг массы тела, с последующим подбором 
индивидуальной дозы 

Дети старше 4 лет и взрослые Начальная доза 500 МЕ липазы на 1 кг массы тела на один прием, увеличение 
индивидуальной дозы до 2500 МЕ на 1 кг массы тела на прием или до 10 000 МЕ 
на 1 кг массы тела в сутки или 4000 МЕ на 1 г жира, принятого в сутки

Îñîáåííîñòè ïðèåìà ïðåïàðàòîâ, 
ñîäåðæàùèõ ïàíêðåàòè÷åñêèå ôåðìåíòû

Капсулы препарата принимают во время каж-

дого приема пищи. Эффективность дотационной 

ферментной терапии при назначении препаратов 

во время или сразу после приема пищи значительно 

выше, чем при приеме препаратов перед едой [17]. 

Препарат содержит активные ферменты, которые 

могут повреждать слизистую оболочку ротовой по-

лости, поэтому капсулы следует глотать целыми, не 

разжевывая. В зависимости от вида пищи, а также 

от степени тяжести нарушений пищеварения доза 

препарата может быть выше. Согласно общеприня-

той клинической практике считается, что с пищей 

следует принимать от 20 000 до 50 000 МЕ липазы. 

Доза панкреатических препаратов во время основ-

ного приема пищи (завтрака, обеда или ужина) у 

детей старшего возраста и подростков может со-

ставлять 25 000–80 000 МЕ липазы, а при промежу-

точных приемах пищи — 10 000–40 000 МЕ липа-

зы. Если употребление целой капсулы невозможно 

(дети, больные пожилого возраста), то ее можно 

осторожно раскрыть и мини-таблетки, которые со-

держатся в капсуле, перемешать с жидкой пищей с 

нейтральной или слабокислой средой, которую не 

надо разжевывать (йогурт, тертое яблоко, яблочное 

пюре). Полученную смесь следует немедленно упо-

требить после приготовления, ее нельзя хранить. Во 

время применения препарата необходимо употре-

блять достаточное количество жидкости, особенно 

это важно для больных с обезвоживанием. Дефицит 

жидкости может привести к запорам [11].

Ìîíèòîðèíã ýôôåêòèâíîñòè òåðàïèè
В настоящее время не существует доступных ме-

тодов достоверной оценки эффективности лечения 

препаратами, содержащими панкреатические фер-

менты. Полагают, что в скором времени будет разра-

ботан доступный для общей клинической практики 

дыхательный тест. В настоящее время определение 

эффективности терапии осуществляется на основа-

нии клинической оценки динамики массы тела и со-

стояния стула. Хотя клинические проявления часто 

не коррелируют со степенью тяжести ВНПЖ [20]. 

Ïðîòèâîïîêàçàíèÿ
Противопоказанием к назначению препаратов, 

содержащих панкреатические ферменты, является 

повышенная чувствительность к панкреатину, про-

изведенному из поджелудочных желез свиней, или к 

другим компонентам препарата. 

Áåçîïàñíîñòü è ïîáî÷íûå ýôôåêòû
Использование препаратов, содержащих пан-

креатические ферменты, учитывая, что они практи-

чески не обладают системным действием, считает-

ся безопасным, с немногочисленными побочными 

эффектами, частота которых сопоставима с плаце-

бо [31]. Наиболее часто встречаемыми побочными 

эффектами терапии панкреатическими фермен-

тами являются: головная боль (6 %), головокруже-

ние (6 %), боли в области живота (9 %) и метеоризм 

(www.micromedex.com). Одним из самых неблаго-

приятных эффектов терапии панкреатическими 

ферментами считают фиброзную колонопатию, ко-

торая была описана у больных с муковисцидозом, 

получавших более 24 000 МЕ липазы на 1 кг массы 

тела в сутки [19]. Побочные эффекты терапии пре-

паратами, содержащими панкреатические фермен-

ты, представлены в табл. 3. 

Ïåðåäîçèðîâêà
Применение ферментов поджелудочной железы 

в высоких дозах может сопровождаться гиперури-

козурией и гиперурикемией.

Ôàêòîðû, ñíèæàþùèå ýôôåêòèâíîñòü 
òåðàïèè ïðåïàðàòàìè, ñîäåðæàùèìè 
ïàíêðåàòè÷åñêèå ôåðìåíòû

Основными факторами, которые снижают эф-

фективность дотационной терапии экзогенными 

панкреатическими ферментами, являются: недо-

статочная доза ферментных препаратов, высокая 

кислотность содержимого в просвете кишечника, 

синдром избыточного бактериального роста. Кис-

лотность, уровень рН которой ниже 4, приводит к 

необратимой инактивации эндогенной и экзоген-

ной (в препаратах без кишечнорастворимой оболоч-

ки) липазы поджелудочной железы, образованию 

солей желчных кислот и нарушению всасывания 

жиров. Необходимо отметить, что эффективность 

препаратов, имеющих кишечнорастворимую обо-

лочку, достоверно выше при рН > 5 [13]. В связи с 

этим рекомендуется подбор индивидуальной дозы 

панкреатических ферментов, подавление секреции 

соляной кислоты в желудке ингибиторами протон-

ной помпы или блокаторами Н
2
-рецепторов гиста-

мина [14].
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Таблица 3. Частота побочных эффектов терапии препаратами, содержащими панкреатические 

ферменты, со стороны различных органов и систем

Органы и системы Часто ( 1/100) Иногда ( 1/1000) Очень редко (< 1/10 000)

Пищеварительная 
система

Метеоризм, рвота, 
запор

Боль в животе, тошно-
та, диарея, изменение 
характера стула

Мочеполовая система У больных муковисцидозом возможно, 
особенно при применении панкреатина 
в высоких дозах, повышенное выделение 
мочевой кислоты с мочой, поэтому во из-
бежание образования мочекислых кон-
крементов у таких больных необходимо 
контролировать ее содержание в моче

Иммунная система Аллергические реакции, в том числе 
кожные высыпания, зуд, чиханье, слезо-
течение, бронхоспазм

Àëãîðèòì òåðàïåâòè÷åñêèõ ìåðîïðèÿòèé 
ïðè íåäîñòàòî÷íîé ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ

При недостаточной эффективности лечения 

ВНПЖ препаратами, содержащими панкреати-

ческие ферменты, рекомендуют последовательно: 

1) привести в соответствие время приема препарата 

и пищи; 2) увеличить дозу панкреатических фер-

ментов; 3) назначить лекарственные средства, пода-

вляющие секрецию. Если вышеуказанные меры не 

приведут к повышению эффективности терапии, не-

обходимо провести диагностические мероприятия, 

которые помогут установить причину резистентно-

сти стеатореи (в частности, лямблиоз кишечника, 

синдром избыточного бактериального роста в тон-

кой кишке, синдром слепой петли и другие) [20].

Таким образом, внешнесекреторная недостаточ-

ность поджелудочной железы у детей представляет 

собой достаточно распространенное состояние, 

которое сопровождает не только непосредственное 

поражение поджелудочной железы, но и хрони-

ческие заболевания желудка, кишечника и гепа-

тобилиарной системы. Основным направлением 

лечения внешнесекреторной панкреатической не-

достаточности у детей является дотационная тера-

пия препаратами, содержащими панкреатические 

ферменты. Препаратами выбора из данной группы 

обоснованно считают препараты, экстракт подже-

лудочной железы в которых содержится в микрота-

блетках или мини-микросферах с кишечнораство-

римой оболочкой.
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Резюме. У статті наведено сучасні уявлення про зо-

внішньосекреторну панкреатичну недостатність у дітей. 

Показано, що основним напрямком лікування зовніш-

ньосекреторної панкреатичної недостатності є дотаційна 

терапія препаратами, екстракт підшлункової залози в яких 

міститься у мікротаблетках або міні-мікросферах із киш-

коворозчинною оболонкою.

Abaturov A.Ye., Gerasimenko O.N., Agafonova Ye.A., 
Vysochina I.L., Krivusha Ye.L.
State Institution «Dnipropetrovsk Medical Academy of Ministry 
of Public Health of Ukraine», Dnipropetrovsk, Ukraine

EXOCRINE PANCREATIC INSUFFICIENCY IN CHILDREN

Summary. The article deals with the current understanding of 

exocrine pancreatic insufficiency in children. It is shown that 

the main direction of treatment of exocrine pancreatic insuf-

ficiency is subsidized therapy with the drugs, extract of the pan-

creas in which contains in a microtablets or microspheres with 

enteric coating.



<<
  /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


