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1. Введение

Рекуррентное депрессивное расстройство — психиче-
ское заболевание, относящееся к аффективным расстрой-
ствам, имеющее хроническое рецидивирующее течение. 
Дебют заболевания происходит в молодом возрасте — чаще 
после 25 лет; имеется тенденция к рецидивированию. 
У ряда пациентов регистрируются длительные (иногда в 
течение многих лет) периоды ремиссии, а в определен-
ных случаях формируются затяжные фазы, и заболевание 
приобретает хронический характер. Депрессия связана с 
длительными периодами снижения, а иногда и потерей ра-
ботоспособности, влияет на социальное функционирова-
ние, существенно ограничивает повседневную активность 
пациентов, а зачастую и членов их семей. Это заболевание 
приносит высокий экономический ущерб как семьям па-
циентов, так и обществу в целом. Общие экономические 
затраты (прямые и непрямые) сопоставимы с затратами на 
сердечно-сосудистые заболевания и диабет, являющиеся 
приоритетными направлениями по социальной значимо-
сти и объему финансовой поддержки.

Депрессия — заболевание, которое плохо диагностиру-
ется. Частично это определяется нежеланием пациентов и 
их родственников обращаться к врачу-психиатру, что свя-
зано со стигматизацией. Кроме того, в структуру депрес-
сии входит большое количество симптомов соматического 
регистра, пациенты связывают их с развитием соматиче-
ского неблагополучия и обращаются к соответствующим 
специалистам. До половины пациентов с депрессией об-
ращаются за помощью к врачам первичного медицинского 
звена.

Депрессивное расстройство имеет эпизодическое тече-
ние, и у части пациентов удается достичь стойкой ремис-
сии и выздоровления. Однако у достаточно большой части 
больных заболевание принимает хронически рецидиви-



71. ВВЕДЕНИЕ

рующее течение. Длительные исследования показывают, что в течение 
пяти- и десятилетнего наблюдения соответственно 7 и 10% пациентов 
имеют депрессивные проявления той или иной степени выраженности. 
В группе пациентов, достигших ремиссии при лечении первого депрес-
сивного эпизода, в 75% случаев наблюдаются рецидивы. Между де-
прессивными эпизодами у 20–35% больных сохраняются резидуальные 
(остаточные) симптомы, которые определяют нарушения социальной 
и профессиональной адаптации. У 20% заболевание принимает непре-
рывный характер.

Одной из особенностей депрессивного расстройства является 
высокая коморбидность с другими психическими расстройствами. 
Депрессия имеет высокие коморбидные связи с большим спектром 
тревожных расстройств, таких как генерализованное тревожное рас-
стройство, обсессивно-компульсивное расстройство, паническое рас-
стройство и др. Депрессивное расстройство часто сопутствует рас-
стройствам пищевого поведения и аддикциям, как химическим, так и 
поведенческим.

Депрессивное расстройство связано с высоким риском суицида. 
Данные Всемирной организации здравоохранения свидетельствуют, 
что 2/3 совершивших суицидальную попытку имели депрессивные 
проявления; 21% пациентов, страдающих депрессивным расстройст-
вом, совершают суицидальные попытки, значительная часть которых 
завершается смертью.



2. Эпидемиология

В среднем распространенность депрессии в общей по-
пуляции — 5%, среди пациентов, которые обращаются за 
медицинской помощью по различным причинам к врачам 
общей практики, 10% имеют депрессивное расстройство1. 
Среди пациентов, имеющих серьезную соматическую па-
тологию, такую как сердечно-сосудистые заболевания, 
диабет, распространенность депрессивного расстройства 
существенно выше и достигает 20%, хотя далеко не во всех 
случаях выставляют формальный диагноз. Существующие 
данные свидетельствуют об имеющихся географических 
или этнических различиях в заболеваемости депрессией, 
но нельзя исключить, что это обусловлено использованием 
различных инструментов для скрининга.

Депрессия чаще регистрируется у женщин, отноше-
ние женщин и мужчин, страдающих депрессивным рас-
стройством, составляет 2:1. Многие исследователи не ис-
ключают, что столь значимое преобладание депрессии в 
женской популяции определяется более внимательным 
отношением женщин к своему здоровью, более частым по-
сещением врачей. Имеет основание точка зрения, что пики 
заболеваемости депрессией связаны с определенными воз-
растными периодами, сопряженными с репродуктивной 
функ цией, — беременность, послеродовой и перимено-
паузальный периоды. Это ставит вопрос о роли половых 
стероидов в формировании депрессивной симптоматики. 
Существует и иная точка зрения, предполагающая суще-
ствование у мужчин в клинической картине депрессии 
специфических клинических особенностей и высокую 

1 World Health Organization. The World Health Report 2001. — Mental 
Health: New understanding. Geneve, WHO, 2001.
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представленность аддиктивной патологии, что определяет низкое об-
ращение к специалистам и ошибки в диагностике.

Считают, что только 1/3 пациентов с депрессивным расстройством 
имеют адекватный диагноз и получают необходимую терапию. Это, 
как правило, пациенты, состояние которых определяется типичными 
депрессивными проявлениями, существенно влияет на ежедневное 
функционирование, что и обращает на себя внимание близких пациен-
та и врачей общей практики.



3. Патофизиологические 
механизмы формирования 
депрессии

Депрессия относится к мультифакторным заболеваниям 
с полигенным наследованием, что предполагает задейство-
ванность множественных биологических механизмов в ее 
формировании.

3.1. МОНОАМИНОВАЯ ГИПОТЕЗА 
ПАТОГЕНЕЗА ДЕПРЕССИИ

В течение более 50 лет доминирующей гипотезой в па-
тофизиологии депрессии является моноаминовая, рассма-
тривающая эту патологию как функциональный дефицит 
таких нейромедиаторов, как серотонин, норадреналин и 
дофамин. Ингибиторы моноаминоксидазы (МАО) блоки-
руют метаболические пути разрушения нейромедиаторов 
(норадреналина, серотонина, дофамина), а трицикличе -
ские антидепрессанты (ТЦА), так же, как и препараты се-
лективного действия, — их обратный захват пресинаптиче-
ской мембраной. Итогом в обоих случаях является повыше-
ние уровня свободных нейромедиаторов в синаптической 
щели, вследствие чего продолжительность и интенсивность 
их возбуждающего воздействия на постсинаптическую 
мембрану повышается. Потенцирование серотонинерги-
ческих структур мозга связывается с основ ным тимо-
аналептическим действием антидепрессантов, а норадре-
нергических — с общим активирующим действием, в том 
числе на психомоторную сферу. Норадреналину припи-
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сываются также функции нейромедиатора, поддерживающего уровень 
бодрствования организма и принимающего участие в формировании 
когнитивных адаптационных реакций, а серотонину — контроль над 
импульсивными влечениями, тревогой, половым поведением, агрес-
сивностью, аппетитом, засыпанием, регуляцией циклов сна, чувстви-
тельностью к боли и рядом других реакций. Помимо этого, в патогенезе 
депрессии участвует дофаминергическая система, которая влияет на 
моторную сферу, формирование поведенческих реакций, эмоции, по-
ложительное подкрепление и эндокринные функции.

Развитие моноаминовой гипотезы тесно связано с изучением ме-
ханизма действия первых препаратов с тимоаналептическим эффек-
том — ТЦА и ингибиторов МАО (ИМАО), и именно на ее основе были 
разработаны большинство современных препаратов, используемых при 
лечении депрессии. Но многолетнее исследование такого подхода к из-
учению патофизиологии депрессии поставило ряд вопросов, которые 
не могли быть объяснены на основании положений моноаминовой 
гипотезы.

 •Блокада обратного захвата нейромедиаторов происходит в течение 
нескольких часов после приема препарата, при этом клинический 
ответ развивается не ранее чем через 2–3 нед.
 •Препараты, усиливающие серотониновую и норадреналиновую 
трансмиссию (кокаин, амфетамины), не работают как антиде-
прессанты, а препараты, имеющие серотонин-негативное дей-
ствие (тианептин), обладают тимоаналептической активностью.
 •Основываясь на моноаминовой гипотезе, не представляется воз-
можным объяснить механизм действия одного из наиболее эф-
фективных методов терапии депрессии — электросудорожной 
терапии (ЭСТ).
 •Антидепрессанты значительно различаются по силе блокирующе-
го действия на обратный захват различных моноаминов, однако 
селективность действия в отношении определенного нейротранс-
миттера не связана прямо с силой антидепрессивного действия 
препарата.
 •Адекватный терапевтический ответ (то есть полная ремиссия) об-
наруживается лишь у 30% пациентов, получавших лечение одним 
антидепрессантом, даже когда препарат применяется в достаточно 
высоких дозировках на протяжении 6 нед.

Все это приводит к мысли, что нарушения в моноаминовой 
трансмиссии — это внешние проявления, и заставляет предполагать 
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участие в формировании депрессии более глубоких патофизиологи-
ческих механизмов. В настоящее время, несмотря на большой ис-
следовательский интерес к этому вопросу, отсутствует единая теория 
патогенеза депрессии, которая могла бы объяснить клиническое 
разнообразие патологической структуры депрессивных состояний, 
закономерности течения заболевания, высокую коморбидность с 
разнообразными соматическими нарушениями и, соответственно, 
определить поиск направления по разработке новых терапевтических 
подходов.

3.2. РОЛЬ СТРЕССА В ПАТОГЕНЕЗЕ ДЕПРЕССИИ

Большинство современных теорий патогенеза депрессии бази-
руются на патофизиологической роли стресса в развитии этого за-
болевания. В 70–80% случаев началу первого депрессивного эпизода 
предшествуют стрессовые жизненные события, причем в качестве 
стрессогенных рассматриваются не только психологические, но и 
физиологические проблемы. Так, ассоциированные с депрессией 
стрессорные воздействия включают преодоление значительных про-
блем со здоровьем, таких как инфаркт миокарда, переход в мено-
паузу, рождение ребенка и уход за близким человеком с тяжелым 
заболеванием.

Анализ связи стрессовых событий и депрессии привел к разработке 
киндлинг-гипотезы (Post R.M., Rubinow D.R., Ballenger J.C., 1986), 
согласно которой стрессу отводится триггерная роль в развитии де-
прессии. Развитие первого депрессивного эпизода может быть спро-
воцировано стрессовыми воздействиями. В дальнейшем, в связи с 
киндлинг-эффектом, развитие следующих аффективных фаз все боль-
ше автоматизируется за счет включения нейробиологических меха-
низмов, вследствие чего уменьшается триггерная роль стресса, а фазы 
развиваются спонтанно. В исследовании, в которое было включено 
2395 женщин, страдающих депрессивным расстройством, было показа-
но, что роль стресса как триггера депрессии с увеличением количества 
депрессивных эпизодов уменьшается. Но риск развития следующего 
эпизода существенно увеличивается с каждым перенесенным эпизодом 
(Monroe S.M., Harkness K.L., 2005). Это свидетельствует о включении 
нейробиологических механизмов, запуск которых, возможно, был 
спровоцирован предшествующими стрессами.
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3.3. РОЛЬ ЭНДОКРИННЫХ НАРУШЕНИЙ 
В ПАТОФИЗИОЛОГИИ ДЕПРЕССИИ

В последние десятилетия все большее внимание уделяется изучению 
состояния нейроэндокринной системы, распределению гормонов в 
головном мозге и их модулирующему влиянию на аффективный статус 
и поведение человека. Этому вопросу посвящено значительное коли-
чество экспериментальных и клинических работ. В концепции данной 
гипотезы обсуждаются выделение специфических биологических мар-
керов, исходя из предположений о существовании нейроэндокринных 
дисфункций при эндогенной депрессии, и разработка методов оптими-
зации терапевтических подходов. В этих работах предполагается, что 
гормональные изменения в организме тесно связаны с процессами, 
лежащими в основе депрессивного расстройства, и при дальнейшем 
изучении возможно также выяснение механизмов, определяющих раз-
витие этого заболевания.

Функционирование гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой 
оси при депрессии

Современными данными подтверждается, что наиболее устойчивые 
эндокринные нарушения при депрессивных расстройствах, в том числе 
и при резистентных состояниях, обнаружены в гипоталамо-гипофизар-
но-надпочечниковой оси (ГГНО). Возрастает количество полученной 
в преклинических и клинических исследованиях информации, свиде-
тельствующей о близкой связи между аномалией функционирования 
ГГНО и изменениями в определенных областях головного мозга, с по-
следующим нарушением функции центральных нейротрансмиттеров, 
играющих решающую роль в развитии аффективных расстройств.

На протяжении многих лет в качестве базового нарушения при де-
прессии рассматривалась гиперкортизолемия. Этому способствовали 
данные не только о повышении уровня кортизола у пациентов с депрес-
сией и отсутствии реакции на дексаметазоновый тест, но и об увеличе-
нии надпочечников и уменьшении количества рецепторов кортизола в 
гиппокампе. Кортизол увеличивает скорость поступления глюкозы в 
клетки, в том числе и в клетки головного мозга. Вместе с тем из-за ги-
перкортизолемии увеличивается внеклеточное содержание возбужда-
ющих аминокислот, угнетается утилизация глюкозы в мозге, особенно 
в гиппокампе. Длительно существующая гиперкортизолемия, в свою 
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очередь, вызывает снижение функционирования серотонинергической 
системы, уменьшение количества серотониновых 5НТ1-рецепторов. 
Особенно действие повышенного уровня глюкокортикоидов касается 
гиппокампа, где в нормальных условиях находится большое количество 
5НТ1-рецепторов. В условиях хронической гиперкортизолемии проис-
ходит снижение активности дофамин-β-гидроксилазы (ДБГ), конвер-
тирующей дофамин в норадреналин.

Другая точка зрения — развитие депрессии связывают не столько с 
гиперкортизолемией как ведущим фактором, сколько с гиперсекрецией  
нейропептида кортикотропин-рилизинг-фактор (КРФ). КРФ способен 
вызвать множество поведенческих и физиологических реакций, харак-
теризующих стресс и депрессию у животных; предполагается, что ука-
занный нейрогормон может играть существенную центральную роль 
в патогенезе этих состояний. Достаточно большое количество фактов 
подтверждают, что в патофизиологию большой депрессии вовлекается 
дисрегуляция гипоталамических или экстрагипоталамических КРФ-
содержащих нейронов.

Третье предположение — нарушение обратной связи между цен-
тральными и периферическими гормонами ГГНО. Обратная связь 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы опосредуется 
двумя типами рецепторов: минералокортикоидными (МКР) и глюко-
кортикоидными (ГКР). Оба типа принадлежат к большому семейству 
стероидных рецепторов. МКР представлены в гиппокампе и в меньшей 
степени в префронтальной коре, миндалине и паравентрикулярных 
ядрах, тогда как ГКР могут встречаться по всему мозгу с высоким со-
держанием в гиппокампе и паравентрикулярных ядрах. Эндогенные 
глюкокортикоиды имеют больший аффинитет к МКР, которые под-
держивают обратную связь. ГКР имеют малый аффинитет к эндоген-
ным глюкокортикоидам, но больший аффинитет к дексаметазону. 
В нормальных условиях МКР всегда задействованы в большей степени 
по сравнению с ГКР. Таким образом, базальная активность гипота-
ламо-гипофизарно-надпочечниковой системы контролируется МКР. 
При увеличении уровня кортизола, например в условиях стресса, ГКР 
оказываются задействованными все в большей степени, что является 
сигналом для редукции активности ГГНО. Активация МКР при низких 
концентрациях кортизола и повышение активности ГКР при высоких 
его концентрациях позволяют мозгу должным образом реагировать 
на изменение уровня кортизола в организме. Таким образом, одна из 
функций ГКР — это ингибирование сигнала, то есть именно эти рецеп-
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торы способствуют окончанию реакции на стресс и снижению гипер-
функции ГГНО. И хотя до сих пор гиперкортизолемию и повышение 
уровня КРФ рассматривают как существенные нейробиологические 
нарушения при депрессии, в то же время все чаще и увереннее звучит 
утверждение, что резистентность ГКР — базисное нейроэндокринное 
нарушение при депрессии.

Функционирование гипоталамо-гипофизарно-тиреоидной оси при депрессии
Тиреоидные гормоны (ТГ) оказывают значительное влияние на 

процессы созревания головного мозга, нейропластичность и состояние 
нейромедиаторных систем. Поражение центральной нервной системы 
(ЦНС) при дисфункциях щитовидной железы возникает практически 
всегда, клинически проявляясь расстройствами настроения и когни-
тивными нарушениями.

В настоящее время изменения в гипоталамо-гипофизарно-тире-
оидной оси (ГГТО) при депрессии объясняют с помощью гипотезы 
мозгового гипотиреоза. Согласно данной гипотезе, при депрессии фор-
мируется состояние локального гипотиреоза головного мозга с нор-
мальными концентрациями тиреоидных гормонов в периферической 
крови. Данное состояние, как полагают, может быть обусловлено инги-
бированием 5-деиодиназы второго типа, осуществляющей обеспечение 
образования 80% всего трийодтиронина (Т3) в ЦНС, и ослаблением 
транспорта тироксина (Т4) через гематоэнцефалический барьер (ГЭБ).

Таким образом, предполагаемое снижение активности 5-деио-
диназы второго типа при депрессии приводит к уменьшению обра-
зования Т3, который обладает мощным антидепрессивным действи-
ем. Возникает так называемая эутиреоидная тироксинемия. Данная 
гипотеза подтверждается сведениями о повышении уровня Т4 при 
одновременном снижении уровня Т3 в спинальной жидкости при 
депрессии.

Функционирование гипоталамо-гипофизарно-половой оси при депрессии
Достаточно значимое влияние на развитие аффективных рас-

стройств оказывают гормоны гипоталамо-гипофизарно-половой оси 
(ГГПО). Большинство исследований по изучению этой проблемы бази-
руются на выявлении высокой подверженности к развитию депрессии 
у женщин и ее связи с функционированием репродуктивной системы. 
Наиболее неблагоприятный период времени для манифестации рас-
стройств депрессивного характера приходится на детородный возраст, 
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когда уровень стероидных и пептидных гормонов в организме может 
претерпевать сильные колебания. Факт, что риск развития аффектив-
ных расстройств является самым высоким в период родов и в климак-
терическом периоде, когда происходят наиболее драматические коле-
бания гормонального фона, указывает на участие половых стероидов в 
этиологии депрессии у женщин.

Более того, постоянные колебания концентраций эстроге-
на и прогестерона за весь период репродуктивного цикла оказыва-
ют непосредственное влияние на состояние моноаминовых систем. 
Серотонинергическая система находится в близких реципрокных отно-
шениях с системой половых гормонов. Эстрогены оказывают влияние 
на суточные колебания концентрации серотонина в гипоталамусе, в то 
же время прогестерон усиливает уровень обмена серотонина.

Изучение соотношения уровня тестостерона с развитием депрессив-
ных расстройств у мужчин дало противоречивые результаты. Вероятно, 
речь идет о сложном взаимодействии генетических, средовых, а также 
личностных факторов. Остается неясным, может ли гипогонадизм у 
мужчин быть причиной развития депрессивных расстройств при повы-
шенной восприимчивости к стрессу.

3.4. РОЛЬ ИММУННОЙ СИСТЕМЫ 
В ПАТОФИЗИОЛОГИИ ДЕПРЕССИИ

Цитокиновая гипотеза — основное направление в изучении связи 
депрессии и иммунных нарушений. Цитокины — это пептиды, которые 
вносят свой вклад в «химический сигнальный язык», посредством ко-
торого происходит регуляция развития, репарации тканей, гемопоэза, 
воспаления, специфического и неспецифического иммунного ответов. 
Высокоактивные цитокиновые полипептиды, такие как интерлейкин-1 
(ИЛ-1), интерлейкин-6 (ИЛ-6), интерлейкин-8 (ИЛ-8) и фактор некро-
за опухоли α (ФНОα), обладают плейотропной активностью, обилием 
функциональных возможностей, фактически действуя внутри ком-
плексной общей сети, где один цитокин может влиять на продукцию 
и реактивность других цитокинов. Многие цитокины также участвуют 
в регуляции развития, миграции, клеточной пролиферации, секреции 
гормонов и обратной связи между нервными клетками и тканями. 
Именно поэтому продукция цитокинов в иммунной системе (особенно 
во время инфекции) оказывает влияние на нервную систему, и наоборот.
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Первые сообщения об иммунных аномалиях у лиц с депрессией по-
явились около 30 лет назад, но полученные результаты были противо-
речивы. Имеются данные, указывающие как на снижение иммунной 
функции у лиц с депрессией, так и на иммунную активацию. В течение 
последних десятилетий активно изучается роль различных иммунных 
факторов в патофизиологии депрессии.

Именно иммунные нарушения на данном этапе предполагают рас-
сматривать как осевые патофизиологические механизмы при депрес-
сии. Этому способствуют следующие факты.

 •В первую очередь — данные о развитии цитокиновой активации 
непосредственно в мозге. Существуют экспериментальные до-
казательства того, что цитокины могут попадать в мозг разными 
способами: 1) через ГЭБ; 2) посредством активации эндотелиаль-
ных клеток, которые располагаются в церебральной васкулатуре и 
продуцируют медиаторы воспаления, проходящие сквозь барьер; 
3) с помощью цитокиновых рецепторов, связанных с вагусным 
нервом и сигнализирующих о воспалительных изменениях в мозге 
через ядра солитарного тракта и гипоталамус. В мозге провос-
палительные цитокины активируются как нейрональными, так и 
другими клетками (например, клетками микроглии, астроцитов и 
олигодендроглии) через каскад нуклеарного kB-фактора, сходно с 
воспалительным ответом на периферии.
 •Провоспалительные цитокины могут объяснить роль стрессов 
(как психологических, так и физиологических) в патофизиологии 
депрессии. Повышенная уязвимость депрессивных больных к пси-
хосоциальным стрессам — это, возможно, ключевой фактор, веду-
щий к активации иммунной и эндокринной осей при депрессии.
 •Была обнаружена связь провоспалительных цитокинов с наруше-
ниями в серотониновой трансмиссии, которые всегда рассматри-
вались как важный аспект в этиологии депрессии. Известно, что 
некоторые инфекции могут индуцировать депрессию вследствие 
снижения уровня триптофана — предшественника серотонина. 
Вирусные инфекции способствуют тому, что интерлейкин-2, 
интерфероны γ и α индуцируют активацию индоламин-2,3-
диоксигеназы, которая разрушает триптофан. Низкий уровень 
триптофана ассоциируется с депрессией, так как это может в по-
следующем ограничивать синтез серотонина.
 •Была описана связь провоспалительных цитокинов с нарушения-
ми в ГГН-системе. В результате иммунной стимуляции активи-



18 ДЕПРЕССИВНОЕ РАССТРОЙСТВО

руются КРФ-содержащие нейроны паравентрикулярных ядер 
гипоталамуса с последующей секрецией адренокортикотропного 
гормона. ФНОα и ИЛ-6 также способны активировать ГГНО, но 
в меньшей степени. Однако активация оси выявляется лишь у 
50–70% пациентов.
 •Получены данные о связи иммунных процессов с нейродеге-
неративными изменениями, характерными для депрессии. 
Последствия влияния воспаления на структуру и функцию гип-
покампа и префронтальной коры — ключевые направления в 
изучении патологических нарушений при депрессии. Существует 
мнение, что длительная редукция в нейрогенезе, следующая за 
сильным или хроническим стрессом, может отражать поврежде-
ние гиппокампальной пластичности и способствует когнитивным 
симптомам депрессии.



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /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 /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /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 true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /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 8
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /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 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth 8
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /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 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 (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV <>
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b370c2a4d06cd0d10020d504b9b0d1300020bc0f0020ad50c815ae30c5d0c11c0020ace0d488c9c8b85c0020c778c1c4d560002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken voor kwaliteitsafdrukken op desktopprinters en proofers. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents for quality printing on desktop printers and proofers.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 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 /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure true
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


