
182 Òîì 13, ¹ 5, 2018Çäîðîâ’ÿ äèòèíè,  ISSN 2224-0551 (print), ISSN 2307-1168 (online)

Îãëÿä ë³òåðàòóðè / Review of Literature

®

Ââåäåíèå
Острые респираторные инфекции на протяже-

нии нескольких десятилетий устойчиво занимают 

первое место в структуре инфекционной патологии 

у детей [20]. Ежегодно в амбулаторных условиях ре-

гистрируется от 16,9 до 22,4 случая внебольничных 

пневмоний на 1000 детей, причем самый высокий 

уровень встречаемости внебольничных пневмоний 

отмечается среди детей в возрасте 1–5 лет (32,3–

49,6 случая на 1000 человек) [28]. Внебольничные 

бактериальные пневмонии, несмотря на достиже-

ния педиатрии, в некоторых случаях являются при-

чиной развития жизнеугрожающих состояний и 

смерти у детей. В мире на протяжении нескольких 

десятилетий пневмония является ведущей причи-

ной смерти детей раннего возраста [30]. С учетом 

высокого риска летального исхода пневмонии в 

странах с низким и средним уровнем доходов, рас-

пространенности факторов риска, способствующих 

развитию тяжелых форм болезни, пересмотренные 

рекомендации по лечению пневмоний Всемирной 

организации здравоохранения регламентируют на-

значение антибиотиков у всех детей, заболевание 

которых соответствует диагностическим критериям 

пневмонии [32, 50]. Течение и исход внебольничных 

пневмоний у детей зависят от правильного выбора 

антибактериального средства в начале заболевания, 

в связи с чем первичный выбор антибиотиков явля-

ется ключевым моментом этиологической терапии 

внебольничных пневмоний [3, 4].

В большинстве рекомендаций по лечению у де-

тей внебольничных пневмоний с нетяжелым и не-

осложненным течением, принятых специалистами 

различных стран мира, в качестве антибактериаль-

ного препарата первичного выбора предлагается 

амоксициллин. При наличии признаков того, что 

острая инфекция нижних дыхательных путей вы-

звана патогенами, продуцирующими -лактамазы, 

рекомендуют назначать амоксициллин/клавуланат 

или препараты цефалоспоринового ряда для перо-

рального применения. При микоплазменной или 

хламидиозной этиологии заболевания или в случаях 

наличия у больного аллергии на -лактамные анти-

биотики предпочтение отдают назначению макро-

лидных антибиотиков, в частности азитромицина 

[1, 15, 22, 33, 34]. 

Àçèòðîìèöèí — ïðåäñòàâèòåëü 
ìàêðîëèäíûõ àíòèáèîòèêîâ 

Класс макролидных антибиотиков представлен 

липофильными соединениями, основу структуры 

молекулы которых составляет центральное макро-
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циклическое лактоновое кольцо. В зависимости от 

числа атомов углерода, содержащихся в лактоновом 

кольце, различают: 14-, 15- и 16-членные макроли-

ды. Азитромицин представляет собой соединение с 

15-членным лактоновым кольцом и является пред-

ставителем макролидных антибиотиков, которые 

относятся к группе азалидов [7, 8, 11, 12].

Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêàÿ 
õàðàêòåðèñòèêà àçèòðîìèöèíà

После приема внутрь азитромицин быстро вса-

сывается в пищеварительном тракте. Биодоступ-

ность азитромицина составляет 38 %. В кровенос-

ном русле азитромицин связывается с белками 

плазмы и транслоцируется в ткани, где накаплива-

ется в концентрациях, которые значительно превы-

шают уровень его содержания в плазме. Внутритка-

невые концентрации азитромицина практически 

в 100 раз выше, чем в плазме и сыворотке крови. 

Особенно высокая концентрация азитромицина 

наблюдается в тканях респираторного тракта. Кон-

центрация азитромицина в жидкости, омывающей 

альвеолы, и в альвеолярных макрофагах достигает 

максимума (3,12 ± 0,93 мкг/мл и 464 ± 65 мкг/мл со-

ответственно) к пятым суткам лечения. Внутрикле-

точная локализация азитромицина в нейтрофилах 

обеспечивает его целевую доставку в очаг пораже-

ния. Дегрануляция рекрутированных нейтрофилов 

в локусе поражения бактериями сопровождается 

высвобождением азитромицина во внеклеточное 

пространство, где он проявляет свою антибактери-

альную активность. В очаге воспаления азитроми-

цин сохраняется в бактерицидных концентрациях 

на протяжении 5–7 суток после приема последней 

дозы. Попадая в печень, азитромицин деметили-

руется. Примерно 50 % азитромицина выводится в 

неизмененном виде с желчью и около 6 % экскре-

тируется с мочой. Период полувыведения азитро-

мицина составляет 40–68 часов. Продолжительный 

период полувыведения дает возможность назначать 

азитромицин один раз в сутки [27, 38]. Аккумуляция 

азитромицина в тканях и клетках респираторного 

тракта позволяет считать его пульмотропным пре-

паратом, который особо эффективен при внутри-

клеточных бактериальных инфекциях.

Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ àçèòðîìèöèíà
Азитромицин подавляет рост патогенных бакте-

рий и ингибирует активность воспалительного про-

цесса пораженной ткани макроорганизма.

Äåéñòâèå àçèòðîìèöèíà íà ïàòîãåííûå 
áàêòåðèè 

Антибактериальное действие азитромицина 
Азитромицин нарушает жизнедеятельность бак-

териальных патогенов, ингибируя синтез протеи-

нов за счет связывания с 50S большой рибосомной 

субъединицей микроорганизма [38].

Нарушая протеиновый синтез, азитромицин 

оказывает бактериостатическое действие на ши-

рокий круг как грамположительных, так и грам-

отрицательных патогенных бактерий: Haemophilus 
influenzae, Streptococcus pneumoniae, Moraxella ca-
tarrhalis, Bordetella pertussis, Bordetella parapertussis, 
Campylobacter jejuni, Legionella pneumophila, Neisseria 
gonorrhoeae, Pseudomonas aeruginosa, Gardnerella vagi-
nalis, Bacteroides bivius, Peptostreptococcus spp., Pepto-
coccus, Clostridium perfringens, Chlamydia trachomatis, 
Chlamydophila pneumoniae, Mycobacterium avium com-
plex, Mycoplasma pneumoniae, Ureaplasma urealyticum, 
Treponema pallidum, Borrelia burgdorferi [2, 25, 46]. 

Необходимо подчеркнуть, что азитромицин обла-

дает выраженным антибактериальным действием 

как против классических респираторнотропных 

возбудителей Streptococcus pneumoniae, Haemophilus 
influenzae, Moraxella catarrhalis, так и против вну-

триклеточных микроорганизмов (Chlamydophila 
pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae) [9], в связи с 

чем азитромицин можно считать препаратом вы-

бора при острых бактериально-ассоциированных 

заболеваниях.

Нарушение формирования биопленки
Азитромицин, препятствуя синтезу протеинов 

бактерий, нарушает формирование биопленки. В 

частности, установлено, что азитромицин инги-

бирует продукцию имидазол-глицерофосфатной 

дегидратазы, участвующей в биосинтезе гистидина 

[16] и гуанозин-D-маннозодегидрогеназы, участву-

ющей в синтезе альгината, которые необходимы 

для формирования бактериальной биопленки [24]. 

Антибиопленочная активность азитромицина по-

зволяет считать его одним из препаратов выбора 

при лечении рецидивирующих и хронических ин-

фекционно-воспалительных заболеваний респира-

торного тракта.

Èììóíîìîäóëèðóþùåå äåéñòâèå 
àçèòðîìèöèíà 

Азитромицин вызывает иммуномодулирующие 

эффекты, которые способствуют выздоровлению 

при различных инфекционно-воспалительных 

заболеваниях. Азитромицин оказывает прямое 

влияние на эпителиальные клетки респираторно-

го тракта, поддерживая их защитные функции и 

уменьшая активность секреции слизи. Применение 

азитромицина сопровождается ингибированием 

продукции провоспалительных цитокинов в острой 

фазе воспалительного процесса и способствует раз-

решению воспаления в периоде реконвалесценции 

(табл. 1) [14]. 

Áåçîïàñíîñòü ïðèìåíåíèÿ 
àçèòðîìèöèíà

Азитромицин характеризуется высоким про-

филем безопасности и разрешен к применению у 

новорожденных детей и у беременных женщин (ка-

тегория безопасности B по классификации FDA). 

Частота побочных эффектов при применении ази-

тромицина у детей не превышает 9 % [2].
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Êëèíè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü 
àçèòðîìèöèíà ïðè ëå÷åíèè 
èíôåêöèîííî-âîñïàëèòåëüíûõ 
çàáîëåâàíèé ðåñïèðàòîðíîãî òðàêòà

При лечении инфекционно-воспалительных за-

болеваний респираторного тракта у детей на про-

тяжении многих лет одним из препаратов выбора 

является азитромицин. На фармацевтическом рын-

ке Украины азитромицин, наряду с другими, пред-

ставлен препаратом Азимед ПАО «Киевмедпрепа-

рат» (Украина), который выпускается в таблетках по 

500 мг, покрытых пленочной оболочкой и рекомен-

дуемых для применения детям с массой тела выше 

45 кг, и в виде порошка для пероральной суспензии 

(100 мг/5 мл; 200 мг/5 мл), рекомендуемой для при-

менения у детей с массой тела меньше 45 кг.

Способность азитромицина создавать и дли-

тельно поддерживать высокие концентрации в 

бронхиальном секрете, слизистой оболочке брон-

хов, легочной ткани, а также возможность приема 

один раз в сутки позволяют рассматривать данный 

макролидный антибиотик в качестве препарата 

выбора при лечении респираторных заболеваний, 

вызванных бактериальными патогенами [6, 8, 9, 

31, 37]. 

Учитывая, что в этиологической структуре 

внебольничных пневмоний, вызванных бакте-

риальными агентами, ведущее место занимают 

Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Mo-
raxella catarrha lis, Chlamydophila pneumoniae, Myco-
plasma pneumoniae, которые обладают высокой чув-

ствительностью к действию азитромицина, именно 

этот макролид считается препаратом выбора при 

данных заболеваниях у детей [9, 29, 39, 40, 44]. 

Выбор азитромицина является бесспорным вра-

чебным действием при лечении внебольничных 

пневмоний, вызванных внутриклеточными бакте-

риальными инфектами Chlamydophila pneumoniae, 
Mycoplasma pneumoniaе, или в случаях отсутствия эф-

фекта от предшествующей терапии -лактамными 

антибактериальными средствами [17]. Результаты 

исследований показывают, что расчетная вероят-

ность причиннозначимости микоплазменных или 

хламидийных инфектов в развитии заболевания 

составляет около 40 %, особенно у детей перво-

го года жизни и после десятилетнего возраста [49]. 

Это придает особую значимость азитромицину при 

первичном выборе антибактериального средства 

для лечения детей с внебольничными пневмония-

ми. Согласно результатам Кокрановского исследо-

вания, проведенного Samantha J. Gardiner и соавт. 

[19], внебольничные пневмонии у детей, вызван-

ные микоплазмами или хламидиями, при лечении 

азитромицином в 100 % случаев характеризовались 

клиническим разрешением в течение одного меся-

ца, в то время как при лечении другими антибак-

териальными средствами — только в 77 % случаев. 

Результаты многоцентрового исследования среди 

детей, госпитализированных с микоплазменной 

пневмонией, свидетельствуют, что эмпирическая 

терапия азитромицином сопровождается более ко-

ротким лихорадочным периодом и сроком пребыва-

ния больных в стационаре, чем у больных, которые 

не получали азитромицин [42]. 

Malinee Laopaiboon и соавт. [31] продемонстриро-

вали, что лечение бактериальных инфекций нижних 

путей респираторного тракта азитромицином пре-

восходит терапию амоксициллином или амоксицил-

Таблица 1. Влияние азитромицина на клетки респираторного тракта

Клетки Эффекты Источник

Продукция цитокинов

Эпителиоциты респираторного тракта Снижение продукции IL-6, IL-8, GM-CSF, MMP-1, 2, 9, 10 и 13 [21, 43, 52] 

Гладкомышечные клетки Снижение продукции IL-8, IL-17 [48]

Нейтрофилы Снижение продукции IL-8, CXCL1, миелопероксидазы [47, 49]

Макрофаги Снижение продукции IL-13, IL-12p40, TNF-, CXCL1 [43]

NK-клетки Снижение продукции IL-15, IFN-, TNF- [36]

Th1-клетки Снижение продукции IL-2, IFN- [52]

Th2-клетки Снижение продукции IL-4, IL-5, IL-6 [35, 52]

Th17-клетки Снижение продукции IL-17 [52]

Аутофагия

Гладкомышечные клетки Усиление активности аутофагии [45]

Макрофаги Блокирование аутофагии [26]

Апоптоз

Нейтрофилы Индукция апоптоза [51]

NK-клетки Индукция апоптоза [36]

Фагоцитоз

Макрофаги Усиление фагоцитоза (особенно апоптотических нейтрофи-
лов)

[23]



185www.mif-ua.com, http://childshealth.zaslavsky.com.uaÒîì 13, ¹ 5, 2018

Îãëÿä ë³òåðàòóðè / Review of Literature

лином/клавуланатом по уровню клинической эф-

фективности. Также показано, что эффективность 

комбинированного антибактериального лечения 

внебольничной пневмонии у детей -лактамными 

препаратами с макролидами (азитромицином, эри-

тромицином или кларитромицином) превосходит 

наблюдаемую при монотерапии -лактамными ан-

тибактериальными средствами [10].

Представляет интерес использование азитроми-

цина при тяжелых острых респираторных вирусных 

инфекциях с целью подавления активности «цито-

киновой бури», определяющей интенсивность об-

щевоспалительного синдрома.

Также данные некоторых исследований свиде-

тельствуют о том, что использование макролидов, 

особенно азитромицина, достоверно снижает не 

только продолжительность заболеваний нижних 

дыхательных путей, но и уровень риска возникно-

вения последующих респираторных эпизодов [29].

Преимуществом азитромицина перед другими 

представителями макролидных антибиотиков при 

лечении внебольничной неосложненной пневмо-

нии у детей являются не только антибактериальная 

эффективность, но и профиль безопасности и ре-

жим дозирования [18]. 

Christopher C. Blyth и Jeffrey S. Gerber [13] по-

лагают, что определение точных показаний для на-

значения макролидов при лечении острых респи-

раторных инфекций, вызванных бактериальными 

агентами, в педиатрической практике должно иметь 

приоритетное значение.

Áèîýêâèâàëåíòíîñòü ïðåïàðàòîâ 
àçèòðîìèöèíà

Согласно результатам исследований «Изучение 

биоэквивалентности препаратов Азимед, таблет-

ки, покрытые пленочной оболочкой, 500 мг, про-

изводства ОАО «Киевмедпрепарат» (Украина) и 

Сумамед, таблетки, покрытые оболочкой, 500 мг, 

производства фирмы «Pliva» (Хорватия) с участием 

здоровых добровольцев», «Изучение биоэквива-

лентности лекарственных препаратов Азимед, по-

рошок для пероральной суспензии 200 мг/5 мл во 

флаконе, производства ОАО «Киевмедпрепарат» 

(Украина) и Сумамед Форте, порошок для приго-

товления суспензии для перорального применения 

200 мг/5 мл во флаконе, производства фирмы «Pliva 

Croatia» (Хорватия) с участием здоровых добро-

вольцев» и «Клиническое исследование по оценке 

биоэквивалентности препаратов Азимед, порошок 

для пероральной суспензии 100 мг/5 мл во флаконе, 

производства ОАО «Киевмедпрепарат» (Украина) 

и Сумамед, порошок для приготовления суспен-

зии для перорального применения 100 мг/5 мл во 

флаконе, производства фирмы «Pliva Croatia» (Хор-

ватия) с участием здоровых добровольцев», прове-

денных профессором И.А. Зупанцом и соавт. [5], 

границы 90% доверительных интервалов значений 

площади под фармакокинетической кривой «кон-

центрация — время» (от нуля до последнего момен-

та отбора крови — 48 ч) и величины максимальной 

концентрации находятся в пределах 80–125 %, что 

соответствует критериям биоэквивалентности. 

Авторы подчеркивают, что биоэквивалентность 

препаратов Азимед и Сумамед с точки зрения до-

казательной медицины позволяет считать данные 

препараты взаимозаменяемыми в практической 

врачебной деятельности.

Çàêëþ÷åíèå
Азитромицин представляет собой макролид-

ный антибиотик, который оказывает не только 

бактерио статическое действие на широкий спектр 

вне- и внутриклеточных патогенных бактерий, вы-

зывающих развитие внебольничной пневмонии, но 

и ингибирует формирование бактериальной био-

пленки, предупреждая персистирование микроор-

ганизма. Способность азитромицина накапливаться 

в высоких концентрациях в ткани респираторного 

тракта обосновывает его применение при лечении 

инфекционных заболеваний органов дыхания. Ази-

тромицин, оказывая иммуномодулирующее дей-

ствие, в острый период заболевания способствует 

бактериальному клиренсу, предупреждает избы-

точную активность воспалительного процесса, а в 

периоде реконвалесценции индуцирует механизмы 

разрешения воспалительного процесса. Учитывая 

антибактериальный спектр действия, азитромицин 

может считаться препаратом выбора при лечении 

внебольничных пневмоний, особенно тогда, когда 

они вызваны внутриклеточными бактериальными 

патогенами, или в случаях неэффективной предше-

ствующей терапии -лактамными антибиотиками. 

Конфликт интересов. Не заявлен.
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Àíòèáàêòåð³àëüíà òåðàï³ÿ ïîçàë³êàðíÿíèõ ïíåâìîí³é ó ä³òåé
Резюме. В огляді літератури подана характеристика 

бактеріостатичної, антибіоплівкової, протизапальної 

дії азитроміцину. Показана клінічна ефективність за-

стосування азитроміцину при гострих респіраторних 

інфекціях, викликаних бактеріальними патогенами. 

Враховуючи антибактеріальний спектр дії азитромі-

цину, можна вважати його препаратом вибору при лі-

куванні дітей, хворих на неускладнені позалікарняні 

пневмонії, особливо викликані внутрішньоклітинними 

бактеріальними агентами.

Ключові слова: діти; запальні захворювання респіратор-

ного тракту; азитроміцин

A.E. Abaturov, A.A. Nikulina, E.L. Krivusha, V.I. Ivashina
State Institution “Dnipropetrovsk Medical Academy of the Ministry of Health of Ukraine”, Dnipro, Ukraine 

Antibacterial therapy of community-acquired pneumonia in children
Abstract. The review of the literature presents the characteris-

tics of bacteriostatic, anti-biofilm, anti-inflammatory action of 

azithromycin. The clinical efficacy of azithromycin is demon-

strated in acute respiratory infections caused by bacterial patho-

gens. Considering the antibacterial spectrum of action, azithro-

mycin can be considered the drug of choice in the treatment of 

children with uncomplicated community-acquired pneumo-

nias, especially those caused by intracellular bacterial agents.

Keywords: children; inflammatory diseases of the respiratory 

tract; azithromycin



<<
  /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 96
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /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 96
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /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 150
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /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 (Use these settings to create PDF documents suitable for reliable viewing and printing of business documents. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later.)
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [1200 1200]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


