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Âñòóï
Незважаючи на значні успіхи, досягнуті за остан-

ні десятиріччя у вивченні патогенезу та лікуванні 

бронхіальної астми (БА), це захворювання є най-

більш поширеною хронічною патологією дитячого 

віку, що суттєво впливає на якість життя пацієнтів 

та їх родин, на суспільство в цілому та нерідко при-

зводить до інвалідизації й несприятливих наслід-

ків [2]. Серед основних факторів, що впливають на 

якість життя, слід відмітити тяжкість та тривалість 

захворювання, неефективність призначеної терапії 

та, як наслідок, — відсутність адекватного контролю 

симптомів БА [3]. 

Одним з аспектів недостатнього контролю тяж-

кої БА є її фенотипова неоднорідність, зокрема за 

віком дебюту (астма раннього та пізнього початку), 

характером запалення бронхів (еозинофільний та 

нееозинофільний), швидкістю обструкції нижніх 

дихальних шляхів (торпідна та лабільна обструк-

ція), відповіддю на базисну терапію (стероїд-чут-

лива та стероїд-резистентна БА) [6, 11]. Водночас 

ряд авторів у дитячому віці серед вікових, клінічних, 

патофізіологічних субтипів БА виділяють окремий 

фенотип «тяжкої астми», хоча чинні критерії тяжкої 

БА характеризуються суб’єктивізмом [4].

До факторів ризику формування тяжкої БА за-

раховують дію тригерів (тютюнопаління, експози-

ція алергенів, вірусна інфекція, полютанти, стрес), 

відсутність комплайєнсу, наявність супутніх захво-

рювань [2, 4, 6]. Водночас існує думка, що фенотип 

«тяжкої бронхіальної астми» зумовлений генетич-

ною детермінованістю феномену нечутливості ор-

ганізму до глюкокортикостероїдів [14].

Суперечливими наразі залишаються літера-

турні дані щодо асоціації кількісних та якісних ха-

рактеристик індукованого мокротиння з тяжкістю 

захворювання. Так, за даними ряду авторів, кіль-

кість еозинофілів індукованого мокротиння не має 
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взаємозв’язку з тяжкістю БА та спірометричними 

характеристиками [5], проте існує й прямо проти-

лежна позиція [9]. Тяжка, резистентна до лікування 

БА з фенотипом нестійкого перебігу (brittle-asthma) 

асоціюється з атопічною формою захворювання та 

еозинофільним паттерном запалення слизової обо-

лонки бронхів, а також підвищенням функціону-

вання еластази і альфа-1-протеїназного інгібітору. 

У пацієнтів цієї ж групи спостерігається виражені-

ше потовщення базальної мембрани, ніж в осіб без 

еозинофілії. Астму, асоційовану з рефрактерною 

еозинофілією бронхів на тлі тяжкого персистування 

патології та резистентності до базисної терапії, де-

які автори пропонують виділити в окремий фенотип 

тяжкої БА [7].

Водночас у наукових джерелах накопичені дані 

щодо залучення нейтрофільних лейкоцитів до про-

цесів ремоделювання бронхів [10] та асоціації ней-

трофільного запалення бронхіального дерева зі 

зниженням еластичності альвеол та гіперплазією 

келихоподібних, секреторних клітин епітеліального 

шару бронхів [13]. При цьому підвищення кількості 

нейтрофілів у дихальних шляхах (ДШ) зареєстрова-

но в пізню фазу алергічної реакції [7], у хворих на 

так звану «фатальну» та «нічну астму» [12], а також 

при гормонорезистентних формах бронхіальної аст-

ми [8, 11].

Слід зазначити, що більшість досліджень мор-

фологічного субстрату запалення ДШ при БА про-

ведені серед дорослих хворих [6, 10, 12, 13], а дані 

щодо особливостей місцевого запалення за феноти-

пу тяжкої астми у дітей обмежені. 

Мета роботи. Вивчити особливості запалення 

дихальних шляхів у дітей, які страждають від тяжкої 

бронхіальної астми, для покращення контролю за-

хворювання шляхом диференційованого індивідуа-

лізованого вибору протизапальної базисної терапії.

Ìàòåð³àë ³ ìåòîäè
На базі ОДКЛ м. Чернівців обстежені 43 дитини 

шкільного віку, хворих на персистувальну БА. Пер-

шу (І) клінічну групу становили 24 дитини з фено-

типом тяжкої астми, до другої (ІІ), групи контролю, 

увійшло 19 дітей із фенотипом середньотяжкої БА.

Усім дітям у позанападному періоді проводився 

цитологічний аналіз мокротиння, отриманого ме-

тодом індукції з використанням серійних розведень 

гіпертонічних розчинів (3, 5, 7%) натрію хлориду, за 

методом I.D. Pavord у модифікації M.M. Pizzichini 

(1996 р.). Життєздатність клітин цитологічного оса-

ду визначали за допомогою трипанового синього, 

потім вираховували частку епітеліоцитов із загаль-

ної кількості клітин. Відносний вміст клітин запа-

лення в індукованому мокротинні визначали шля-

хом аналізу 200 клітин, за винятком епітеліальних 

[15]. 

За основними клінічними ознаками групи були 

порівнянними. Так, у І групі було 16 хлопчиків 

(66,7 %), а середній вік хворих становив 12,2 року. 

У ІІ клінічній групі порівняння хлопчиків було 13 

(68,4 %) (Pt > 0,05), а середній вік пацієнтів стано-

вив 11,1 року (Pt > 0,05). У сільській місцевості про-

живали 16 дітей (66,7 %) І групи та 12 хворих (63,2 %, 

Pt > 0,05) групи порівняння.

Одержані результати дослідження аналізували-

ся за допомогою комп’ютерних пакетів Statistica 

StatSoft Inc. та Excel XP для Windows на персональ-

ному комп’ютері з використанням параметричних 

і непараметричних методів обчислення. Правиль-

ність нульової гіпотези визначалася з урахуванням 

рівня значущості Рt, Pu (методом Вілкоксона — 

Манна — Уїтні), Р (методом кутового перетворен-

ня Фішера). 

Ðåçóëüòàòè òà ¿õ îáãîâîðåííÿ
Відсотковий вміст життєздатних клітин, що є 

показником правильності отримання мокротиння 

та маркером придатності отриманого матеріалу для 

подальшого дослідження, не відрізнявся у клінічних 

групах порівняння та узгоджувався з даними літера-

тури [15].

Порівняльний аналіз показників цитограми ін-

дукованого мокротиння у дітей із фенотипом тяж-

кої БА щодо пацієнтів із середньотяжким перебігом 

хвороби наведений у табл. 1. 
З огляду на те, що у здорових дітей максималь-

ний відносний вміст еозинофільних лейкоцитів у 

мокротинні не перевищує 2 %, частка нейтрофілів 

та лімфоцитів становить у середньому 46,4 та 3,1 % 

відповідно, а основними клітинами мокротиння є 

легеневі мононуклеари, частка яких в індукованому 

мокротинні зазвичай становить у середньому 50,3 % 

[1], зауважено, що в обстежених дітей обох клініч-

них груп визначалося відносне зменшення пулу 

нормальних клітин захисту легень — альвеолярних 

макрофагів з одночасним зростанням частки клі-

Таблиця 1. Показники клітинного складу мокротиння в обстежених дітей, M ± m 

(мінімальне значення — максимальне значення)

Показники цитограми, % І група (n = 24) ІІ група (n = 19) Р

Життєздатність клітин 73,5 ± 3,2 (37–96) 71,3 ± 3,4 (37–95) Рt > 0,05

Еозинофіли 7,3 ± 1,4 (0–22) 4,1 ± 1,8 (0–34) Рu < 0,01

Нейтрофіли 51,0 ± 3,9 (12–82) 56,0 ± 6,7 (5–96) Рt = 0,05

Макрофаги 33,0 ± 4,9 (2–80) 28,2 ± 6,4 (1–93) Рt > 0,05

Лімфоцити 10,9 ± 2,9 (1–51) 11,2 ± 3,7 (0–68) Рt > 0,05

Епітеліальні клітини 41,7 ± 3,3 (20–80) 43,8 ± 4,3 (20–89) Рt > 0,05

Примітки: Рt — критерій Стьюдента; Рu — критерій Вілкоксона — Манна — Уїтні.
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тин, що асоціюють із запальною реакцією бронхів 

при БА, — лімфоцитів та гранулоцитів.

Незважаючи на численні літературні повідо-

млення щодо асоціації фенотипу тяжкої БА у дорос-

лих пацієнтів із нейтрофільним варіантом запален-

ня ДШ [8, 9, 12], значний відносний нейтрофільоз 

бронхіального секрету частіше визначався серед ді-

тей із середньотяжким перебігом астми. Так, кіль-

кість нейтрофільних гранулоцитів (> 80 %) в ін-

дукованому мокротинні реєструвалася в кожного 

четвертого (26,3 %) хворого із середньотяжкою БА 

та лише у 8,3 % (Р < 0,05) випадків у І групі спо-

стереження. 

Зареєстровано, що вища за норму ( 3 %) кіль-

кість еозинофілів в індукованому мокротинні від-

мічалася в більшості (70,8 %) хворих на тяжку БА та 

лише у чверті (26,3 %) пацієнтів ІІ групи порівнян-

ня (Р < 0,01). При цьому майже повна відсутність 

(0–1 %) еозинофільних гранулоцитів в індуковано-

му мокротинні реєструвалася в більшості хворих на 

середньотяжку БА (58,0 %) та лише у двох (8,3 %) 

пацієнтів І групи порівняння (Р < 0,01). Водночас 

відмічено, що хворим на тяжку БА притаманна ви-

раженіша еозинофільна реакція ДШ. Так, значна 

еозинофілія бронхіального секрету (кількість ео-

зинофільних гранулоцитів  12 % в індукованому 

мокротинні) визначалася лише в 10,5 % випадків у 

ІІ групі, проте реєструвалася в кожного третього па-

цієнта (29,2 %) з фенотипом тяжкої БА (Р < 0,05). 

Слід зазначити, що серед пацієнтів обох груп 

спостереження визначалася виражена лімфоци-

тарна запальна реакція ДШ. Так, відносний вміст 

лімфоцитів в індукованому мокротинні втричі пе-

ревищував регіональний нормальний показник 

(3,1 ± 0,6 %) як у дітей із фенотипом тяжкої астми 

(10,9 ± 2,9 %; Р < 0,05), так і хворих із середньотяж-

ким перебігом захворювання (11,2 ± 3,7 %; Р < 0,05). 

Водночас відносний помірний лімфоцитоз ДШ 

(відсоток лімфоцитів  11 % у мокротинні) відзна-

чався в кожного третього (31,6 %) пацієнта ІІ групи 

порівняння та лише у чверті (25,0 %) хворих на тяж-

ку БА школярів (Р > 0,05). 

Показано, що фенотипу тяжкої БА притаман-

на вираженіша запальна відповідь ДШ, асоційо-

вана з глибоким пошкодженням епітеліального 

шару бронхів, що відображувалося підвищенням 

кількості злущеного епітелію в індукованому мо-

кротинні. Так, кількість циліндричних епітеліо-

цитів у бронхіальному секреті  50 % траплялася в 

кожного третього (29,3 %) хворого із фенотипом 

тяжкої БА та лише в кожного четвертого (26,3 %) 

школяра ІІ групи порівняння (Р > 0,05). Такі ре-

зультати не лише підтверджували наявність по-

шкодження епітеліального шару бронхів внаслідок 

хронічного їх запалення при БА, але й припускали 

можливість вираженішого ремоделювання бронхів 

у хворих на тяжку БА з формуванням їх ригідності 

та зниженням гіперсприйнятливості [13]. Про асо-

ціацію структурного пошкодження ДШ із їх ригід-

ністю непрямо свідчив зареєстрований вірогідний 

обернений взаємозв’язок помірної сили (r = –0,5: 

P = 0,014) кількості злущеного епітелію в індуко-

ваному мокротинні з вираженістю бронходилатації 

після інгаляції швидкодіючого 
2
-агоніста (за індек-

сом бронходилатації).

Таким чином, у дітей шкільного віку, хворих на 

середньотяжку БА, реєстрували вираженішу ней-

трофільно-лімфоцитарну запальну реакцію ДШ, 

асоційовану з вираженим нейтрофільозом та не-

значною еозинофілією у чверті пацієнтів. Такі дані 

з огляду на здатність інгаляційних глюкокортикос-

тероїдів (ІГКС) не тільки пригнічувати активність 

лімфоцитів та прискорювати апоптоз еозинофілів, 

але й подовжувати тривалість життя нейтрофільних 

гранулоцитів [9, 10] свідчать про необхідність базис-

ного застосування в пацієнтів із середньотяжким 

перебігом БА помірної стероїдної терапії (малих 

та середньонизьких доз ІГКС), комбінованої із так 

званими антинейтрофільними препаратами (ме-

тилксантини сповільненої дії, пролонговані бета-

2-агоністи, макроліди тощо). Для пацієнтів шкіль-

ного віку з фенотипом тяжкої астми характерним 

виявився гіпереозинофільно-помірно-лімфоцитар-

ний варіант запальної відповіді ДШ, асоційований з 

ознаками ремоделінгу бронхів унаслідок виражені-

шого пошкодження їх епітеліального шару, що свід-

чить про необхідність застосування в даної когорти 

пацієнтів агресивної гормональної базисної тері-

пії (максимальних середніх або високих доз ІГКС) 

у поєднанні з протизапальними препаратами, дія 

яких спрямована на пригнічення еозинофіл-опо-

середкованої запальної відповіді (антилейкотрієни, 

блокатори імуноглобуліну Е, кромони).

Âèñíîâêè
1. У хворих на бронхіальну астму дітей шкільного 

віку незалежно від тяжкості захворювання визна-

чається відносне зменшення пулу альвеолярних ма-

крофагів з одночасним зростанням частки клітин, 

що асоціюються із запальною реакцією бронхів, 

лімфоцитів та гранулоцитів. 

2. Для пацієнтів шкільного віку з фенотипом 

тяжкої астми характерним є гіпереозинофільно-по-

мірно-лімфоцитарний варіант запальної відповіді 

дихальних шляхів, асоційований з ознаками вираже-

нішого пошкодження їх епітеліального шару, що по-

требує комбінації високих доз інгаляційних глюко-

кортикостероїдів із протизапальними препаратами, 

дія яких спрямована на пригнічення еозинофіл-опо-

середкованої запальної відповіді (антилейкотрієни, 

блокатори імуноглобуліну Е, кромони).

3. Хворим на середньотяжку бронхіальну аст-

му дітям шкільного віку притаманна вираженіша 

нейтрофільно-лімфоцитарна запальна реакція ди-

хальних шляхів, асоційована у чверті пацієнтів із 

вираженим нейтрофільозом та незначною еозино-

філією, що зумовлює необхідність застосування ма-

лих та середньо-низких доз ІГКС у комбінації із так 

званими антинейтрофільними препаратами (ме-

тилксантини сповільненої дії, пролонговані бета-2-
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агоністи, макроліди тощо) за умови недостатнього 

контролю астми. 
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ÕÀÐÀÊÒÅÐ ÂÎÑÏÀËÅÍÈß ÄÛÕÀÒÅËÜÍÛÕ ÏÓÒÅÉ 
ÏÐÈ ÔÅÍÎÒÈÏÅ ÒßÆÅËÎÉ ÁÐÎÍÕÈÀËÜÍÎÉ ÀÑÒÌÛ 

Ó ÄÅÒÅÉ ØÊÎËÜÍÎÃÎ ÂÎÇÐÀÑÒÀ

Резюме. На базе областной детской клинической боль-

ницы г. Черновцов у 43 школьников, страдающих пер-

систирующей бронхиальной астмой, изучали характер 

воспаления дыхательных путей с целью индивидуализа-

ции выбора противовоспалительной базисной терапии. 

Первую (І) клиническую группу составили 24 ребенка с 

фенотипом тяжелой астмы, во вторую (ІІ) группу вошли 

19 детей со среднетяжелым течением. Цитологический 

анализ индуцированной мокроты проводился по методу 

I.D. Pavord.

Больным тяжелой бронхиальной астмой присуща гипер-

эозинофильная реакция дыхательных путей. Так, значи-

тельная эозинофилия бронхиального секрета (эозинофи-

лов  12 % в мокроте) определялась у 29,2 % пациентов с 

тяжелой астмой и только в 10,5 % случаев (Р < 0,05) во ІІ 

группе. При этом относительный умеренный лимфоцитоз 

дыхательных путей (лимфоцитов  11 % в мокроте) отме-

чался у 31,6 % пациентов ІІ группы и у 25,0 % школьников 

с тяжелой астмой (Р > 0,05). Количество цилиндрических 

эпителиоцитов в бронхиальном секрете  50 % отмече-

но у 29,3 % больных І и у 26,3 % детей ІІ групп сравнения 

(Р > 0,05). Для школьников с тяжелой астмой характерен 

гиперэозинофильно-умеренно-лимфоцитарный вариант 

воспаления дыхательных путей, ассоциированный с их 

более значительным ремоделингом, что в целом указывает 

на необходимость назначения высоких доз ингаляцион-

ных глюкокортикостероидов в комбинации с антинейтро-

фильными (антилейкотриены, блокаторы иммуноглобу-

лина Е) противовоспалительными препаратами. 

Ключевые слова: бронхиальная астма, дети, фенотипы, 

цитологическая картина мокроты. 

Ortemenka Ye.P.
Bukovinian State Medical University, Chernivtsi, Ukraine

NATURE OF AIRWAY INFLAMMATION BY PHENOTYPE 
OF SEVERE BRONCHIAL ASTHMA IN SCHOOL-AGE 

CHILDREN

Summary. At the premises of regional clinical hospital of 

Chernivtsi city, the nature of airway inflammation has been 

studied in 43 schoolchildren with persistent bronchial asthma 

for the purpose of individual choice of antiinflammatory basic 

therapy. The first (I) clinical group consisted of 24 children with 

severe asthma phenotype, the second (II) one included 19 chil-

dren with moderate to severe course of the disease. Cytological 

analysis of induced sputum was carried out by the method of 

I.D. Pavord.

Patients with severe bronchial asthma are characterized by 

more significant hypereosinophilic reaction of airways. Thus, 

a significant eosinophilia (sputum eosinophils  12 %) of bron-

chial mucous was determined in 29.2 % of patients with severe 

asthma and in 10.5 % (P < 0.05) of cases in the second group. 

At the same time, the relative moderate airway lymphocytosis 

(sputum lymphocytes  11 %) has been detected in 31.6 % of 

patients in the second group and in 25.0 % of schoolchildren 

with severe asthma (P > 0.05). Number of cylindrical epithe-

lial cells in bronchial mucous  50 % was registered in 29.3 % of 

patients from the I group and in 26.3 % of schoolchildren from 

the second comparison group (P > 0.05). School-age children 

with severe asthma are characterized by hypereosinophilic-

moderate-lymphocytic type of airway inflammation associated 

with their significant remodeling that, in general, require the 

administration of high doses of inhaled corticosteroids in com-

bination with antineutrophilic (antileucotriens, immunoglobu-

lin E blockers) antiinflammatory drugs.

Key words: bronchial asthma, children, phenotypes, sputum 

cytological profile.



<<
  /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


