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라섹 수술 후 통증에 대한 비스테로이드성 항염증 

점안액의 선행 진통 효과

김세경1⋅홍진표2⋅남상민3⋅서경률1

연세대학교 의과대학 안과학교실1, 새얀 안과의원2, 차의과학대학교 분당차병원 안과3

목적: 라섹 수술 전 점안한 비스테로이드성 항염증점안액의 수술 후 통증 감소에 미치는 선행 진통효과에 대해 알아보고자 한다.
대상과 방법: 라섹 수술을 받은 건강한 성인 31명 62안을 대상으로 수술 30분, 20분, 10분 전에 무작위로 배정한 한쪽 눈에 0.5% 
Ketorolac 점안액을, 다른 눈에는 위약 Ofloxacin 점안액을 점안하였다. 수술 6, 12, 24, 36, 48, 72시간 후의 통증 정도와 눈부심, 
눈물흘림, 이물감 정도를 VAS 척도(0-10점)로 설문조사하였고 결과를 분석하였다.
결과: 수술 6, 12, 24시간 후 평균 통증 점수는 선행진통 점안군에서 각각 2.62, 2.64, 1.1점 낮았으며, 통계적으로 유의한 차이가 있었
다(p＜0.05). 수술 36, 48시간 후에는 선행진통 점안군에서 0.54, 0.1점 낮았으나 통계적 유의성은 없었다(p＞0.05). 눈부심은 두 군 
간에 유의한 차이가 없었으며, 눈물흘림, 이물감은 선행진통 점안군에서 유의하게 낮았다(p＜0.05).
결론: 라섹 수술 전 점안을 통해 선행진통을 시행한 경우, 수술 후 통증 감소 효과가 있었으며, 다른 안과 수술에서도 유용한 통증 
조절 방법임을 알 수 있었다.
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수술 후 손상된 조직 및 주위 조직에 통증이 유발되는 것

은 침해 자극에 대한 감수성의 증가 및 통증 역치의 감소에 

기인하며 이러한 손상 후 과흥분 상태(post-injury pain 
hypersensitivity state)는 말초 및 중추성 감작에 의해 유

발된다.1 따라서 이러한 감작이 발생하기 전에 예방적으로 

통증 경로를 차단함으로써 수술 후에 발생하는 급성 통증

을 경감시키고 만성 통증이 유발될 가능성을 사전에 방지

할 수 있으리라 예상할 수 있으며 이러한 개념이 선행 진통

(preemptive analgesia)이다.2
라섹 수술(laser assisted subepithelial keratomileusis, 

LASEK)은 레이저 굴절 교정술의 하나로 알코올을 이용하

여 각막 상피를 제거한 후 레이저를 조사하고 각막 상피 

절편을 제 위치시키는 방법으로 대부분의 환자에서 수술 

후 통증을 야기한다.3-6
 통증이 발생하는 기전은 각막 상피 

결손으로 인해 각막 신경 말단이 노출되고 노출된 신경 말

단의 자극으로 인해 유발된다.6-9
 또한 엑시머 레이저의 광

화학 반응, 열 효과, acoustic shock wave 등의 자극이 세

포막을 파괴하여 각막 표면과 벗겨진 상피세포 조직에서 

유리되는 prostaglandin, histamine, substance P 등의 화

학 매개물질을 분비시켜 통증을 유발하는 것으로 알려져 

있다.6 
비스테로이드성 항염증제(non steroidal anti-inflammatory 

drug, NSAID)는 cyclooxygenase를 억제하여 prosta-
glandin의 합성을 방해함으로써 말초에서의 통증에 대한 감

작을 예방하고 항염증 작용을 한다.10 비스테로이드성 항염

증 점안액은 안과 수술 후 염증 반응과 통증을 감소시켜 널

리 사용되고 있다.11
 Ketorolac은 비스테로이드성 항염증제 

중 하나로 레이저 굴절 교정술 후 통증 감소에 효과적이라

는 여러 보고들이 있다.12-15
 기존의 여러 연구들은 수술 후

에 점안한 결과를 보고한 것으로서 수술 전 점안하는 것의 

수술 후 통증 감소 효과(선행진통 효과)를 평가한 연구는 

현재까지 국외 및 국내에 보고된 바 없다. 
이에 본 연구에서는 0.5% Ketorolac Tromethamine 

(Acular®, Allergan Inc., Irvine, CA, USA) 점안액을 라섹 

수술 전에 무작위로 배정한 한쪽 눈에 점안하고 다른 쪽 눈

에는 위약을 점안하여 결과를 비교함으로써 수술 전 점안

한 비스테로이드성 항염증 점안액이 수술 후 통증 감소에 

효과가 있는지 알아보고자 하였다.
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Table 1. Patient characteristics 

Overall NSAID (N = 31) Placebo (N = 31) p-value*

Sex (n, %) 
      Male 13 (41.9)
      Female 18 (58.1)
Age (yr) 
     Mean ± SD 28.23 ± 6.73
     Range 20~41
Refractive error (SE, D) 
     Mean ± SD ‐4.63 ± 2.07 ‐4.47 ± 2.07 ‐4.78 ± 2.09 0.54
     Range ‐1.37~‐9.57 ‐1.37~‐9.07 ‐1.50~‐9.57

Ablation depth (mean ± SD, um)  86.51 ± 32.14  84.00 ± 32.79  89.11 ± 31.83 0.24

NSAID = non steroidal anti-inflammatory drug; SD = standard deviation; SE = spherical equivalent.   
*p-value by paired t-test.  

대상과 방법

2010년 7월부터 2011년 3월까지 본원에서 한 술자에 의

해 라섹 수술을 시행 받은 환자 18명, 2011년 1월부터 

2011년 2월까지 새얀 안과에서 다른 한 술자에 의해 라섹 

수술을 시행 받은 환자 13명, 총 31명 62안을 대상으로 전

향적 연구를 시행하였다. 수술 전 설명 동의서(informed 
consent)를 받았으며 이전 각막 수술 및 안구 내 수술을 받

은 과거력이 있는 경우, 각막 및 망막 등의 다른 안과적 질

환이 있는 경우, 안외상 과거력이 있는 경우, 각막 상피절편 

관련 합병증이 발생한 경우, 각막 상피 재생에 영향을 주는 

전신적인 질환이 있는 경우는 제외하였다. 모든 환자는 수

술 전 병력 문진, 나안 및 교정시력 측정, 안압 측정, 조절 

마비 및 현성굴절검사, 세극등 검사 및 안저검사, 각막곡률 

측정, 중심각막두께 측정, 동공크기 측정, 각막 지형도 검사

를 시행 받았다.
라섹 수술하기 30분 전, 20분 전, 10분 전에 무작위로 배

정한 한쪽 눈에는 0.5% Ketorolac Tromethamine (Acular®) 
점안액을, 다른 쪽 눈에는 위약인 0.3% Ofloxacin (Ocuflox®, 
삼일제약, 서울, 한국) 점안액을 각각 점안하였다. 환자는 

어느 쪽 눈에 어떤 약을 넣었는지 모르도록 하였다. 
라섹 수술은 0.5% Proparacaine hydrochloride 점안액

(AlcaineⓇ, Alcon Laboratories, Inc., Fort Worth, TX, 
USA)으로 점안 마취하고 진행하였다. Alcaine 점안액은 소

독 직전과 직후에 양안에 각각 1번씩, 우안 수술 직전 우안

에 1번, 좌안 수술 직전 좌안에 1번만 점안하도록 하였다. 
각막 원형 절제기(J2905, Janach, Como, Italy)를 각막에 

댄 뒤 20% 알코올 용액을 30초간 점적하였다. 차가운 평형

염류용액(BSSⓇ, Alcon Laboratories, Inc.)으로 세척한 후 

Epithelial microhoe (Janach J 2915A)와 박리용 spatula 
(Janach J2910A)로 각막 상피절편을 박리하였다. Excimer 
laser (VISX Star S4; Abbott Medical Optics, Inc., Santa 

Ana, CA, USA)를 이용하여 각막절제술을 시행한 후 차가운 

평형염류용액으로 1분간 세척하고 각막 상피 절편을 제 위치

시킨 후 치료용 콘택트렌즈를 착용하게 하였다. 수술 후 0.3% 
Ofloxacin 점안액과 0.1% Fluorometholone (OcumetholoneⓇ, 
삼일제약) 점안액을 하루 4번씩 점안하도록 하였다. 

라섹 수술 후 6시간, 12시간, 24시간, 36시간, 48시간, 
72시간 후의 통증 정도와 눈부심, 눈물, 이물감의 정도를 

visual analog scale (VAS) 척도(0점-10점)로 통증의 정

도를 표시하게 하여 설문조사 하였고 결과를 비교 분석하

였다.6,10
 자료의 분석은 SPSS for Windows (version 18.0; 

SPSS, INC., Chicago, IL, USA)를 이용하여 시행하였으며, 
통증 점수와 눈부심, 눈물, 이물감의 두 군간 비교에 Paired 
T test를 사용하였다. 통계학적 유의성의 기준은 p<0.05로 

정의하였다.

결 과

연구 대상이 된 환자는 31명 62안으로 남자는 13명
(41.9%), 여자는 18명(58.1%)이었고, 수술 시 평균 연령

은 28.23 ± 6.73세(20-41)세였다. 수술 전 평균 구면렌즈 

대응치, 각막 절삭 깊이는 NSAID를 점안한 군과 위약을 점

안한 군에서 통계적으로 유의한 차이가 없었다(p=0.54, 
0.24, Table 1).

통증이 없는 상태를 0점이라 하고 참을 수 없는 최대 통

증을 10점이라 했을 때 그 사이의 점수를 주관적으로 평가

하라고 한 뒤 비교한 수술 후 통증 비교는 수술 6시간 후 

NSAID군에서 2.35 ± 1.87점, 위약 군에서 4.97 ± 2.83점
으로 NSAID군에서 2.62점 낮았으며(p<0.001), 수술 12
시간 후와 24시간 후 역시 모두 NSAID군에서 2.64점, 1.1
점 낮았고 통계학적으로 유의한 차이가 있었다(p<0.001, 
0.03). 수술 36시간 후와 48시간 후에도 NSAID군에서 위

약군에 비해 각각 0.54점, 0.1점 낮았으나 통계학적 유의성
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Table 2. Postoperative pain score after LASEK (VAS score)

Postoperative hour
NSAID (N = 31)

Mean ± SD
Placebo (N = 31)

Mean ± SD
p-value*

6 2.35 ± 1.87 4.97 ± 2.83 <0.001
12 2.52 ± 2.35 5.16 ± 3.13 <0.001
24 3.84 ± 3.08 4.94 ± 3.05 0.03
36 4.23 ± 3.19 4.77 ± 3.12 0.06
48 2.71 ± 2.60 2.81 ± 2.57 0.66
72 0.48 ± 0.89 0.39 ± 0.84 0.26

LASEK = laser assisted subepithelial keratomileusis; VAS = visual analog scale; NSAID = non steroidal anti-inflammatory drug; SD = 
standard deviation.   
*p-value by paired t-test.  

Table 3. Glare, tearing, irritation after LASEK (VAS score)

NSAID (N = 31)
Mean ± SD

Placebo (N = 31)
Mean ± SD

p-value*

Glare 2.52 ± 1.55 2.61 ± 1.38 0.33
Tearing 2.58 ± 1.59 3.68 ± 1.62 0.001
Irritation 2.55 ± 1.50 3.26 ± 1.46 0.02

LASEK = laser assisted subepithelial keratomileusis; VAS = visual analog scale; NSAID = non steroidal anti-inflammatory drug; SD = 
standard deviation. 
*p-value by paired t-test.

Figure 1. Pain score change on each postoperative hour. VAS 
= visual analog scale; NSAID = non steroidal anti-inflammatory
drug. *p <  0.05.

은 없었다(p=0.06, 0.66). 수술 72시간 후에는 위약군에서 

NSAID군에 비해 0.09점 낮았고 통계학적 유의성은 없었다

(p=0.26, Table 2).
수술 후 시간 경과에 따른 통증 점수는 NSAID군에서는 

점차 증가하여 수술 36시간 후에 가장 큰 통증을 호소한 반

면, 위약 군에서는 수술 12시간 후에 가장 큰 통증을 호소

하였고 이후 점차 감소하였다. 두 군에서 모두 수술 72시간 

후에는 통증 점수가 1점보다 작았고 통증을 거의 호소하지 

않았다(Fig. 1).
수술 후 눈부심, 눈물흘림, 이물감의 정도를 10점 만점으

로 하여 조사하였다. 눈부심은 NSAID군에서 2.52점, 위약

군에서 2.61점으로 NSAID군에서 0.09점 낮았으나 통계학

적 유의성은 없었다(p≥0.33). 눈물흘림은 NSAID군에서 

1.1점 낮았고, 이물감은 0.71점 낮았으며 두 군 간에 통계

학적 유의한 차이가 있었다(p=0.001, 0.02, Table 3).

고 찰

환자의 고통을 감소시키기 위한 수술 후 통증 차단은 의

료의 질을 높이고 치료의 한 분야로 자리 잡고 있다. 수술 

후 통증 관리에 대한 새로운 관심과 요구에 따라 수술 후 

통증의 발생기전과 경로에 관한 많은 연구들이 다양한 통

증 관리 방법 개발과 함께 진행되어 왔다. 
수술 자극에 의해 일차성 감각신경이 염증매개 물질에 

노출되어 말초신경계가 감작(peripheral sensitization)되면 

구심성 신경 말단의 침해수용체(nociceptor)의 역치가 낮

아지게 된다.1,2,16-20
 이차적으로 지속적인 말초 침해수용체

의 흥분 전달은 척수 신경의 흥분성이 증가하게 되는 중추

신경계의 감작(central sensitization)을 유발시킨다.1,2,16-20
 

말초성 감작과 중추성 감작의 기전은 통각 자극에 의한 척

수 신경원의 흥분성 변화이며, 술 후에 통각과민(hyperalgesia) 

상태를 야기한다.1,2,16-20
 술 후 환자의 요구에 따라 진통제

를 투여하는 고전적인 통증 치료와는 달리, 자극에 대한 말

초 또는 중추신경계의 감작이 발생하기 전에 예방적으로 
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통증 경로를 미리 차단하거나 감작을 억제시켜 효과적인 

통증 관리를 할 수 있는 방법이 고안되었으며 이를 선행 진

통(preemptive analgesia)이라 한다.2 이러한 선행 진통의 

효과에 대해서는 아직까지 많은 논란이 있으며 다양한 연

구 결과들이 보고되고 있다. Moiniche et al21은 1983년부

터 2000년까지 보고된 선행 진통에 관한 80개의 연구 결과

를 종합한 결과 선행 진통효과는 미미하다고 하였으며, 
Dahl and Moiniche22

 또한 2001년부터 2004년까지 보고된 

30개의 연구 결과를 종합하였을 때 선행 진통효과가 뚜렷

하지 않다고 보고하였다. 반면, Ong et al23은 66개의 선행 

진통에 관한 연구 결과를 메타 분석한 결과 선행 진통이 술 

후 통증 관리에 효과적이라고 하였다.
본 연구에서 라섹 수술 전 NSAID를 점안한 군에서 수술 6

시간, 12시간, 24시간, 36시간, 48시간 후의 통증 점수는 위약

을 점안한 군에 비해 낮았으며, 특히 수술 6시간, 12시간, 24시
간 후의 통증 점수는 통계학적으로 유의하게 낮았다. 눈물흘림

과 이물감 또한 NSAID를 술 전 점안한 군에서 통계학적으로 

유의하게 적었다. 본 연구의 결과로 볼 때, 술 전 점안한 

NSAID는 술 후 급성 통증 감소에 효과적인 것으로 나타났다. 
라섹 수술 전 점안한 NSAID의 선행 진통효과의 기전은 

다음과 같다. NSAID는 말초에서 cyclooxygenase를 억제

하여 arachidonic acid cascade를 차단한다.10,24,25
 따라서 

술 전 점안한 NSAID는 술 중 prostaglandin의 합성을 억제

하고 염증매개 물질의 분비를 감소시켜 말초 신경계의 감

작을 억제하고 침해 수용체의 신경 말단의 흥분을 억제하

여 술 후 통증 감소에 기여한다.24,26
 또한 중추신경계 감작 또

한 억제하여 중추 감작의 과흥분상태인 증폭현상(wind up)
을 막아 술 후 통증이 지속되는 것을 억제한다.25

 Ketorolac 
점안액은 각막 지각을 감소시켜 술 후 이물감이나 눈물흘

림 감소에 효과적인 것으로 생각한다.27

본 연구에서 0.5% Ketorolac Tromethamine (Acular®, 
Allergan Inc.) 점안액과 같은 회사 제품이고 동일하게 

benzalkonium chloride가 첨부되어 있는 0.3% Ofloxacin 
(Ocuflox®, 삼일제약)을 위약으로 사용하였지만, 제조국이 

다르고 ketorolac tromethamine을 제외한 두 약제의 조성

이 다른 한계점이 있다.
본 연구는 최초로 비스테로이드성 항염증 점안액의 선행 

진통효과에 관해 알아본 연구로 그 의의가 있다. 수술 후 진

통제의 사용에 의존하는 기존의 통증 조절 방법이 아닌, 통
증 메커니즘을 이용한 선행 진통 효과로 환자들에게 유익을 

줄 수 있는 방법임을 알 수 있었다. 향후 다양한 안과 수술

을 대상으로 보다 광범위한 연구가 필요할 것으로 생각한다. 
결론적으로 라섹 수술 전 점안한 NSAID는 수술 후 환자

의 통증 감소에 매우 효과적이었음을 알 수 있었다.
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=ABSTRACT=

Preemptive Analgesic Effect of Topical NSAIDS in 
Postoperative Pain Relief after LASEK

Se Kyung Kim, MD1, Jin Pyo Hong, MD2, Sang Min Nam, MD3, Kyoung Yul Seo, MD, PhD1

The Institute of Vision Research, Department of Ophthalmology, Yonsei University College of Medicine1, Seoul, Korea
Seyan Eye Center2, Seoul, Korea

Department of Ophthalmology, Bundang CHA Hospital, CHA University3, Seongnam, Korea

Purpose: To assess the preemptive analgesic effect of topical NSAIDs (0.5% ketorolac tromethamine, Acular) as post-
operative pain relief in patients undergoing LASEK.
Methods: A prospective, randomized, placebo-controlled, paired eye study was performed. Patients undergoing LASEK 
were randomized to receive 0.5% ketorolac in one eye and 0.3% ofloxacin (placebo) in the contralateral eye at 30 minutes, 
20 minutes, or ten minutes prior to LASEK. Pain was assessed using a visual analog scale of 0 to 10 in each eye 6, 12, 24, 
36, 48 and 72 hours after surgery. Patients were also asked to assess the levels of glare, tearing and irritation using a visu-
al analog scale from 0 to 10.
Results: A total of 62 eyes from 31 patients were enrolled in the present study. The mean postoperative pain score in the 
NSAID group was significantly lower than that in the placebo group at postoperative hours 6 (2.35 versus 4.97), 12 (2.52 
versus 5.16), and 24 (3.84 versus 4.94) (p < 0.05). The mean postoperative pain score after 36 and 48hours was also low-
er in the NSAID group than in the placebo group, but the differences were not statistically significant (p > 0.05). Patients re-
ported significantly less tearing and irritation in the NSAID-administered eye compared to those in the placebo eye after 
LASEK (p < 0.05).
Conclusions: Preemptive administration of topical NSAIDs before LASEK was effective in reducing acute postoperative 
pain. Preemptive analgesia with topical NSAIDs may be a valuable treatment option for controlling postoperative pain fol-
lowing ocular surgery.
J Korean Ophthalmol Soc 2011;52(12):1414-1418
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Address reprint requests to Kyoung Yul Seo, MD, PhD
Department of Ophthalmology, Severance Hospital, Yonsei University College of Medicine 
#134 Sinchon-dong, Seodaemun-gu, Seoul 120-752, Korea
Tel: 82-2-2228-3570, Fax: 82-2-312-0541, E-mail: seoky@yuhs.ac

-대한안과학회지  2011년  제 52 권  제 12 호-

Br J Anaesth 1989;63:139-46.
19) Pogatzki-Zahn EM, Zahn PK. From preemptive to preventive 

analgesia. Curr Opin Anaesthesiol 2006;19:551-5.
20) Wall PD. The prevention of postoperative pain. Pain 1988;33: 

289-90.
21) Moiniche S, Kehlet H, Dahl JB. A qualitative and quantitative sys-

tematic review of preemptive analgesia for postoperative pain re-
lief; the role of timing of analgesia. Anesthesiology 2002;96:725-41.

22) Dahl JB, Moiniche S. Preemptive analgesia. Br Med Bull 
2004;71:13-27.

23) Ong CK, Lirk P, Seymour RA, Jenkins BJ. The efficacy of pre-
emptive analgesia for acute postoperative pain management: a 

meta-analysis. Anesth Analg 2005;100:757-73.
24) Waterbury LD, Flach AJ. Efficacy of low concentrations of ketor-

olac tromethamine in animal models of ocular inflammation. J 
Ocul Pharmacol Ther 2004;20:345-52.

25) Reuben SS. Update on the role of nonsteroidal anti-inflammatory 
drugs and coxibs in the management of acute pain. Curr Opin 
Anaesthesiol 2007;20:440-50.

26) Dougherty PJ. Acular LS before and during LASIK for the control 
of pain: a randomized, masked, contralateral eye trial. J Refract 
Surg 2009;25:210-3.

27) Sun R, Gimbel HV. Effects of topical ketorolac and diclofenac on 
normal corneal sensation. J Refract Surg 1997;13:158-61.



<<
  /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
  /CreateJDFFile false
  /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 -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /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 -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /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 ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b370c2a4d06cd0d10020d504b9b0d1300020bc0f0020ad50c815ae30c5d0c11c0020ace0d488c9c8b85c0020c778c1c4d560002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /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 <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /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.)
  >>
  /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


