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ВЛИЯНИЕ ПРИРОДЫ РЕНТГЕНОКОНТРАСТНЫХ ВЕЩЕСТВ 
НА ПОВЕДЕНИЕ ЭМБОЛИЗИРУЮЩИХ СИСТЕМ in vivo
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В эксперименте на лабораторных животных (однопометные кролики породы шиншилла) в сравни-
тельном аспекте было изучено влияние природы йодсодержащих рентгеноконтрастных веществ на
поведение эмболизирующих композиций на основе ацетата целлюлозы. Исследовали две компози-
ции, различающиеся по используемому рентгеноконтрастному веществу: водонерастворимый Ли-
пиодол или водорастворимый Йогексол. Их влияние на параметры эмболизации оценено рентгено-
графическими, гистологическими, гематологическими и микроскопическими методами. Установ-
лено, что оба состава, вне зависимости от природы рентгеноконтрастного вещества, затвердевают с
большой скоростью, образуя плотные эмболы уже на расстоянии 1.5–2.0 см от места введения рас-
твора и полностью перекрывают кровотоки не оказывая токсического действия на организм в це-
лом. Рентгеноконтрастность эмболов с Липиодолом составляет не менее 7 сут, а эмболов с Йогек-
солом сохраняется в течение 20 мин после введения. Эмболы с Йогексолом, в отличие от таковых с
Липиодолом, не “адгезируют” к стенке сосуда и вызывают активный рост эндотелиальной ткани. В
результате не образуется скопление некротической ткани, а процесс эпителизации развивается там,
где эмбол минимально прилегает к эндотелию сосуда. Было показано, что в случае применения Ли-
пиодола, эмболизирующий состав легче переходит в коллатерали магистрального сосуда, в то время
как, в случае применения Йогексола, эмболизация происходит более целенаправленно, заполняя
преимущественно целевой сосуд. Включение различных по природе рентгеноконтрастных веществ
в жидкие эмболизирующие системы не влияет на их эмболизирующие свойства.
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Эмболизация кровеносных сосудов представ-
ляет собой их преднамеренную избирательную
закупорку специально вводимыми твердыми или
эластичными субстратами (эмболами) для тера-
пии различных патологий [1, 2]. В настоящее вре-
мя разработано множество эмболизирующих со-
ставов, среди которых популярность приобрели
жидкие системы на основе растворов полимеров.
Главное назначение полимера в таких составах
заключается в создании сплошного нераствори-
мого в воде эмбола, блокирующего кровоток. По-
лимерная основа указанных систем не особо раз-
нообразна: из зарегистрированных медицинских
изделий можно отметить сополимер этилена и
винилового спирта (наиболее распространенный
полимер для данного медицинского применения)
[3–5], продукт полимеризации гидроксиэтилмета-

крилата и акрилата теролигомера на основе глико-
левой, молочной и 2,4,6-трийодфенолмолоч-
ной кислот [6, 7], а также йодированный эфир
поливинилового спирта, где к основной цепи по-
ливинилового спирта привиты 4-йодбензильная
и 2,3,5-трийодбензильная группы [8, 9]. В то же
время большой интерес вызывает применение аце-
тата целлюлозы в качестве полимерной основы
жидких эмболизирующих составов [10–12].

Сформированный в кровеносном сосуде эмбол
необходимо визуализировать, для чего в состав об-
разующей его системы вводят контрастирующее
вещество. В отличие от полимера и растворителя,
контрастирующие вещества для эмболизирую-
щих составов характеризуются выраженным раз-
нообразием. Их можно подразделить на следую-
щие категории:
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– порошки металлов – прежде всего, микрони-
зированный тяжелый металл тантал. Данный
агент легко визуализируется и обеспечивает по-
стоянную продолжительную контрастность эм-
бола, однако в диметилсульфоксиде, часто ис-
пользуемом в качестве растворителя для полимер-
ной составляющей, порошок тантала нерастворим,
и не образует агрегативностабильной дисперсии.
По этой причине включающие его эмболизирую-
щие агенты перед использованием необходимо
встряхивать в течение не менее 20 мин, что не
очень удобно [13]. Неравномерное диспергирова-
ние тантала в растворе полимера является причи-
ной артефактов при последующей визуализации
эмбола в организме пациента [14]. Кроме того,
порошок этого металла, имеющий черный цвет,
может просвечивать сквозь слои кожи и вызывать
окрашивание, подобное татуировке [15]. Авторы
последней работы свидетельствуют также, что
применение порошка тантала несовместимо с не-
которыми методами лечения – например, тера-
пия радиочастотной абляцией участка вблизи эм-
болизированной области может вызвать искру
между металлическими частицами [15];

– йодированные органические соединения явля-
ются наиболее часто используемыми контрастиру-
ющими агентами для эмболизации [14, 16], которые
в свою очередь подразделить на две группы:

– алифатические йодпроизводные обычно ма-
ло растворимы в воде и характеризуются сравни-
тельно медленным всасыванием в ткани живых
организмов [15, 17]. В настоящее время для при-
менения в медицинских целях из этого класса ве-
ществ на практике доступен только Липиодол,
состоящий из йодированных эфиров жирных
кислот макового масла. Липиодол одобрен FDA
как рентгеноконтрастный агент для гистеросаль-
пинографии и лимфографии [18]; кроме того, его
используют в качестве носителя лекарственных
веществ в химиотерапии и химиоэмболизации
[19–21]. Однако при соединении с диметилсуль-
фоксидом Липиодол способен отщеплять сво-
бодный йод [17, 22, 23];

– ароматические йодпроизводные могут быть
двух вариантов – индивидуальные вещества [15,
24, 25] и содержащие иод полимеры [26]. Однако
последние обладают определенными недостатка-
ми. В работе Agusti и соавторов [26] отмечено, что
в отличие от поливинилового спирта его йодбен-
зоиловый эфир плохо растворим в диметилсуль-
фоксиде, что ограничивает его применение для
эмболизации. Кроме того, йодбензоиловые эфи-
ры поливинилового спирта склонны к гидролизу
и последующей фрагментации, что также нежела-
тельно [26].

В качестве индивидуальных ароматических
йодпроизводных получили распространение
йопамидол [15, 28], йогексол [24, 25], йопромид

[24, 25], йодиксанол [24, 25] и подобные им со-
единения. Все они водорастворимы, проникают во
внеклеточное пространство и, в основном, исполь-
зуются во время компьютерной томографии, ан-
гиографии и других традиционных рентгеногра-
фий [24], не вызывая выраженных патологий.
Так, в [29] описано использование йогексола в
составе эмболизирующего биоматериала Embo-
Gel при лечении аневризм.

– другие контрастные вещества. В литературе
есть сведения о применении для контрастирова-
ния таких веществ, как триоксид висмута [10, 12],
серебро [30] и его йодид [31], оксид железа [27] и
другие [32, 33]. Однако для многих из них только
разрабатываются составы, в которые они включе-
ны, а развернутые клинические испытания либо
не проведены, либо не закончены.

Таким образом, наилучшими перспективами
при создании новых жидких эмболизирующих
агентов обладают йодсодержащие органические ве-
щества. В связи с этим, целью данной работы яви-
лось исследование влияния природы йодсодержа-
щего рентгеноконтрастного вещества (на примере
водорастворимого и водонерастворимого соедине-
ний) на функциональные свойства эмбола в срав-
нительном эксперименте в условиях in vivo.

УСЛОВИЯ ЭКСПЕРИМЕНТА
Основным эмболизирующим агентом был

6 мас. % раствор ацетата целлюлозы, Мn = 21 кДа,
Mw/Mn=1.36 (АО “ИФТ, Россия”) в диметилсуль-
фоксиде, х.ч. (АО “ЭКОС-1”, Россия). В качестве
рентгеноконтрастных веществ использовали во-
донерастворимый Липиодол (Guerbet, Франция)
или водорастворимый Йогексол (Zhejiang Hichi
Pharmaceutical Corp. Ltd, Китай). Структурные
формулы этих веществ представлены на рис. 1.

Экспериментальные исследования в условиях
in vivo проводили на лабораторных животных (од-
нопометные кролики породы шиншилла в воз-
расте 1 года массой тела 4–6 кг). Животные были
разделены на контрольную (n = 2, интактные жи-
вотные) и опытные группы (по n = 3 для каждого
состава). Животным опытной группы внутриар-
териально однократно вводили эмболизирующий
раствор с добавлением 10 мас. % рентгеноконтраст-
ного агента Йогексола или Липиодола в такой же
концентрации по йоду.

Перед началом эксперимента у кроликов от-
бирали венозную кровь для определения ее пока-
зателей, измеряли температуру тела и пульс, а
также оценивали дыхание в интактных условиях.
Оперативный доступ к бедренной артерии экспери-
ментального животного при хирургическом вме-
шательстве осуществляли под общей анестезией с
медиальной поверхности бедра, с соблюдением
правил асептики и антисептики. После рассече-
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ния кожного покрова, фасций и мышц, живот-
ным опытной группы внутриартериально вводи-
ли один из препаратов при помощи катетера
(20G, L = 20мм) в объeме 0.5 мл.

После проведения оперативного вмешатель-
ства (непосредственно после введения препарата
и спустя 20 мин после него) проводили рентгено-
графическое исследование. Послеоперационные
снимки делали животным в состоянии общей ане-
стезии, последующие контрольные снимки выпол-
няли без седации. Исследование длилось 14 дней.
Снимки оперированных тазовых конечностей по-
лучали в латеро-медиальной проекции. Рентгено-
графические исследования осуществляли на аппа-
рате Orange – 2040HF (ECORAY, Корея). Визуали-
зацию рентгеновского изображения осуществляли
посредствам использования DR-панели в фор-
мате DICOM. Доза облучения животного при
выполнении одной рентгенограммы не превы-
шала 0.005 мЭв.

Гематологические исследования крови выпол-
няли инструментальным методом на гематологи-
ческом автоматическом анализаторе BC-2800 Vet
(Mindray, Китай). Исследование биохимического
состава сыворотки крови выполняли на автомати-
ческих биохимических анализаторах AU480 (Beck-
man coulter, США) и CA 180 (Furuno, Япония).

На 14 день после введения эмболизирующего
компаунда, животных выводили из эксперимен-
та. С целью изучения морфологии эмболов, локаль-
ных и системных эффектов при применении препа-
ратов отбирали паренхиматозные органы и образцы
кровеносных сосудов с окружающими тканями.

Взятый материал помещали в 10%-ный забу-
ференный фосфатами натрия раствор формали-

на, в плотно укупоренную химически стойкую та-
ру. Фиксировали материал при комнатной темпе-
ратуре не менее 48 ч. После фиксации рассекали
материал на необходимые поперечные и продоль-
ные образцы, помещали в гистологические кассеты
и обрабатывали в автоматическом оборудовании
карусельного типа фирмы Thermo Fisher Scientific
(Германия) для пропитывания парафином. По-
сле обработки образцы заливали горячим пара-
фином, и при помощи стальных форм на крио-
консоле формировали парафиновые блоки при
температуре минус 10°С. Далее на микротоме на-
резали серийные срезы, расправляли на водяной
бане и наносили на предметные стeкла, предва-
рительно обработанные глицериновым альбуми-
ном по Маллори. Затем срезы просушивали на на-
гревательном столике и после выполняли гистотех-
нические приeмы, направленные на подготовку
срезов к окрашиванию гематоксилином и эозином.
Оценку гистологической картины выполняли в
световом микроскопе Axio A1.0 (Carl ZeiZZ, Гер-
мания), фотосъeмку вели при помощи фотоаппа-
рата и программы AxioVision, при увеличении в
100 раз.

Исследование структуры эмболов проводили в
растровом электронном микроскопе (РЭМ) с по-
левым катодом QUANTA 650 FEG (FEI, Нидер-
ланды), оснащенном энергодисперсионным дат-
чиком рентгеновского излучения (EDS, EDX)
OctaneElectPlus (EDAX, США) в режиме высоко-
го вакуума при ускоряющем напряжении 30 кВ.
Для этого образец, отобранный в ходе экспери-
мента, помещали на двусторонний проводящий
углеродный скотч, приклеенный к алюминиево-
му держателю, и помещали в камеру прибора.

Рис. 1. Структурные химические формулы Липиодола (1) и Йогексола (2).
Fig. 1. Structural chemical formulas of Lipiodol (1) and Iohexol (2).
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Анализ спектров проводили в оригинальном про-
граммном обеспечении EDAX Genesis.

Экспериментальное исследование в условиях
in vivo выполняли в соответствии с нормами гуман-
ного обращения с животными, которые регламен-
тированы следующими документами: “Guidelines of
the Association for Assessment and Accreditation of
Laboratory Animal Care, international”; Приказ № 724
от 1984 г. Министерства высшего образования
СССР “Правила проведения работ с эксперимен-
тальными животными”; Хельсинкская деклара-
ция Всемирной медицинской ассоциации о гу-
манном отношении к лабораторным животным
(2000 г.), директива Европейского сообщества
(86/609 ЕС) и Правила лабораторной практики в
Российской Федерации (Приказ Минздрава Рос-
сии№ 267 от 19.06.2003 г.).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Проведенные эксперименты в условиях in vivo

показали, что оба состава (раствор полимера с
Липиодолом или Йогексолом) легко вводятся в
стандартных условиях, причем контроль положе-
ния эмбола в организме хорошо осуществим рент-
генографически (рис. 2). Образование эмболов из
жидких смесей в просвете сосуда начинается
практически сразу после контакта с кровью, при
этом вводимого объeма (0.5 мл) хватает для обту-
рации просвета артерии, начиная с места введе-
ния вещества (конец катетера расположен на рас-
стоянии 1.5–2.0 см от места его ввода) и до
плюсневого сустава. Вне зависимости от при-
роды применяемого рентгеноконтрастного ве-
щества, образующиеся эмболы, полностью пере-
крывают кровоток и видимых разрывов в них на
рентгеновских снимках не наблюдается.

Следует отметить, что при использовании Ли-
пиодола контрастность сохраняется на рентге-

новских снимках в течение, по крайней мере, 7 сут,
тогда как эмболы с Йогексолом теряют ее уже через
20 мин после введения. Таким образом, состав с
Йогексолом демонстрирует временную рентгено-
контрастность, полезную в ряде практических
областей применения эмболизации.

Согласно результатам гематологического ис-
следования, основная масса данных находится в
пределах референтных значений. Следует отме-
тить наличие лишь единично завышенных пока-
зателей общего анализа крови в послеоперацион-
ном периоде, свидетельствующее о незначитель-
ной воспалительной реакции после проведенных
манипуляций. Последующие контрольные точки
взятия проб крови для общего анализа соответство-
вали референтным значениям. Результаты биохи-
мических показателей крови и лейкоцитарной фор-
мулы, на протяжении всего эксперимента, не выхо-
дили за рамки физиологической нормы для
данного вида и возраста животных.

Как следует из результатов гистологического
исследования, представленных на рис. 3, в случае
применения эмболизирующего состава с водоне-
растворимым Липиодолом образуется эластич-
ный эмбол с выраженной адгезией к рыхлому, не-
кротизированному эндотелию сосуда. В то же вре-
мя, в случае водорастворимого Йогексола эмбол –
более жесткий, однако окружающие ткани можно
характеризовать, как “живые”, что может проис-
ходить в силу перераздражения эндотелия сосуда,
приводящего к активному росту клеток.

При исследовании методом электронной мик-
роскопии структуры эмболов (рис. 4) установле-
но, что для составов с Липиодолом и Йогексолом
при прочих равных условиях она принципиально
одинакова вдоль сосуда. Однако эмболизирующий
состав с Липиодолом легче переходит в коллатерали
магистрального сосуда. В то же время, в случае ис-
пользования Йогексола эмболизация происходит

Рис. 2. Типичные рентгенологические снимки тазовой конечности экспериментальных животных после введения эм-
болизирующего состава с Липиодолом (1) и с Йогексолом (2).
Fig. 2. Typical X-ray images of experimental animals pelvic limb after injection of embolizing compound with Lipiodol (1) and
with Iohexol (2).

1 2
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Рис. 3. Типичные микрофотографии гистологических срезов патологического материала на основе кровеносных сосудов
кроликов, эмболизированных полимерным раствором с Липиодолом (1) и с Йогексолом (2). 
Fig. 3. Typical micrographs of pathological material histological sections based on rabbit blood vessels embolized through a poly-
mer solution with Lipiodol (1) and Iohexol (2).

1 2

Рис. 4. Типичные электронные микрофотографии сколов образцов эмболов в патологическом материале кролика, по-
лученных при введении полимерных растворов с Липиодолом (1, 2) и Йогексолом (3, 4). 
Fig. 4. Typical electron micrographs of emboli samples in the pathological material obtained after the injection of polymer solu-
tions with Lipiodol (1, 2) and Iohexol (3, 4).
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более целенаправленно, заполняя преимуществен-
но целевой сосуд.

Таким образом, обосновано применение йод-
содержащих органических веществ in vivo для ви-
зуализации полимерных эмболов, получаемых из
жидких растворов полимеров.

В условиях in vivo проведена сравнительная
оценка влияния на параметры эмболизации али-
фатического водонерастворимого Липиодола и
ароматического водорастворимого Йогексола.
Установлено, что включающие их эмболизиру-
ющие составы затвердевают с большой скоро-
стью, с образованием твердых эмболов, эластич-
ных при использовании Липиодола и более жест-
ких с Йогексолом. Последние не “адгезируют” к
стенке сосуда и вызывают активный рост эндоте-
лиальной ткани. В результате не образуется скоп-
ление некротической ткани, а процесс эпители-
зации происходит там, где эмбол минимально
прилегает к эндотелию сосуда. Эмболизирующий
состав с Липиодолом легче переходит в коллате-
рали магистрального сосуда, в то время как при
использовании Йогексола эмболизация происхо-
дит более целенаправленно, заполняя преимуще-
ственно целевой сосуд. Эмболы с с Липиодолом со-
храняют контрастность на рентгеновских снимках в
течение, по крайней мере, 7 сут, тогда как эмболы с
Йогексолом теряют ее уже через 20 мин после вве-
дения, что позволяет рекомендовать составы с Йо-
гексолом для временного контрастирования.

Согласно результатам гематологического ис-
следования, биохимические показатели крови
и лейкоцитарной формулы, на протяжении всего
эксперимента, не выходили за рамки физиологи-
ческой нормы для данного вида и возраста экс-
периментальных животных. Гистологически в па-
ренхиматозных органах не выявлено выраженно-
го токсического или аллергического ответа.

Таким образом, контрастирование жидких эм-
болизирующих систем различными по природе
веществами приводят к некоторым отличиям, од-
нако при этом эмболизирующие свойства сохра-
няются в полном объеме.
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Influence of the Nature of Radiopaque Substances 
on the Behavior of Embolizing Systems in vivo
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Abstract–A comparative study of the influence of the nature of iodine-containing radiopaque substances on
the behavior of embolizing compositions based on cellulose acetate in the experiment on laboratory animals
(single-litter chinchilla rabbits) has been carried out. Two compositions differing in the radiopaque agent
used (water-insoluble Lipiodol or water-soluble Iohexol) were tested. Their effect on embolization parame-
ters was evaluated by radiographic, histological, hematological and microscopic methods. It was established
that both compositions, regardless of the radiopaque substance, harden a high speed, forming dense emboli
already at a distance of 1.5–2.0 cm from the injection site, completely block the blood f low and do not have
a toxic effect on the entire body. The radiopacity of emboli with Lipiodol and Iohexol was maintained for at
least 7 days 20 min after administration, respectively. Unlike Lipiodol, Iohexol-containing emboli did not ad-
here to vessel walls and caused active growth of endothelial tissue. As a result, the accumulation of necrotic
tissue was not observed, and the process of epithelization developed at sites where an embolus was located as
far as possible from the vessel endothelium. It was shown that in the case of Lipiodol, the embolizing com-
position passed more easily into the collaterals of the main vessel, while, using Iohexol, embolization oc-
curred more purposefully, filling mainly the target vessel. The inclusion of radiopaque substances of different
nature in liquid embolizing systems did not affect their embolizing properties.

Keywords: embolization, cellulose acetate, histology, electron microscopy, iodine-containing radiopaque agents



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (Adobe RGB \0501998\051)
  /CalCMYKProfile (Photoshop 5 Default CMYK)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /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 false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /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 false
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /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 false
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

  >>
  /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
      /BleedOffset [
        14.173230
        14.173230
        14.173230
        14.173230
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /ClipComplexRegions true
        /ConvertStrokesToOutlines false
        /ConvertTextToOutlines false
        /GradientResolution 300
        /LineArtTextResolution 1200
        /PresetName ([High Resolution])
        /PresetSelector /HighResolution
        /RasterVectorBalance 1
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MarksOffset 14.173230
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice


