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= 증례보고 =

전신성 홍반성 루푸스에서 병발한 시신경척수염 1예

안성민⋅김상수

메리놀병원 안과

목적: 전신성 홍반성 루푸스를 가진 환자에서 병발한 시신경척수염을 경험하여 보고하고자 한다.
증례요약: 위궤양 및 대상포진 병력이 있는 26세 여자 환자가 좌안의 시력 저하로 본원에 입원하였다. 시신경염 의심 하에, 스테로이드 
치료 중 전신성 홍반성 루푸스로 진단되었고 치료 후 시력이 호전되었다. 11개월 후 하지로 진행하는 복부 및 좌측 옆구리 감각이상으
로 입원하였다. 척수 자기공명영상에서 횡단척수염 소견이 보여 다발성 경화증을 의심하였다. 15개월 뒤 우안의 시력 저하 및 안통으
로 입원하였고 스테로이드 치료로 호전되었다. 그러나 5주만에 우안 시신경염이 재발하였고 시신경척수염이 의심되어 azathioprine으
로 치료하였다. Aquaporin-4 특이 자가항체(anti-aquaporin-4 Ab, NMO-IgG) 검사를 하고 혈청에서 양성 결과가 나왔다. 3개월만에 
하반신 마비로 입원하였고 척수 자기공명영상에서 종단으로 확장된 횡단척수염을 보여 시신경척수염이 확진되었고 고용량 스테로이
드, 혈장교환술 및 rituximab으로 호전되었다. 이후 우안 시신경염이 재발하여 고용량 스테로이드 치료로 호전된 후 척수염이 재발하여 
고용량 스테로이드 및 혈장교환술로 호전되었다.
결론: 전신성 홍반성 루푸스와 같은 자가면역질환 환자에서 시신경염이 발생하였을 때 뇌병변 없이 횡단척수염 소견이 있으면서 자주 
재발하는 경우 시신경척수염의 병발을 반드시 고려해야 한다.
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원래 시신경척수염은 주로 시신경과 척수를 침범하는 중

추신경계의 특발성 염증성 탈수초 질환으로 분류되었으나, 
현재에 와서 중추신경계의 aquaporin-4 (AQP4)에 대한 

항체를 가지는 면역 매개성 이온통로병증(immune-medi-
ated channelopathy)으로 여겨지고 있다.1 시신경염, 광범

위한 횡단 척수염 등의 증상이 급성으로 발생하며 연축성 

대마비에서부터 호흡 부전에까지 다양한 임상 경과를 보인

다. 이 질환은 다발성 경화증과 관련이 있는 것으로 추정되

어 왔으나 다른 질환군에 속하며 그럼에도 불구하고 감별이 

용이하지 않다. 이러한 다른 탈수초화 질환과 감별하기 위해 

새로이 고안된 진단 기준들이 제시되고 있고 그 중 중요한 감

별점이 바로 aquaporin-4 특이 자가항체(anti-aquaporin-4 
Ab, NMO-IgG)이다. 또한 이 질환은 특발성으로 알려졌었

지만1
 전신적인 자가면역 질환과도 연관이 있다는 보고도 

있다.2

시신경척수염은 매우 드문 질환으로 보고된 바가 소수에 

지나지 않으며 자가면역질환에 병발한 예는 더욱 드물다. 
저자들은 전신성 홍반성 루푸스를 가진 젊은 환자에서 병

발한 시신경척수염을 경험하여, 치료 후 호전이 있었고 재

발성 경과를 장기간 관찰하였기에 문헌 고찰과 함께 보고

하고자 한다.

증례보고

위궤양 및 대상포진 병력이 있는 26세 여자 환자가 3일 

전부터 시작된 좌안의 시력 저하로 본원에 입원하였다. 최
대교정시력은 우안이 1.0, 좌안이 0.02였다. 안압은 우안

이 14 mmHg, 좌안이 18 mmHg였고 세극등 현미경 검사

상 전안부 및 안저에는 이상 소견이 없었다. 좌안에 상대구

심동공운동장애가 있었고 한식색각검사표에서 좌안은 완

전색맹으로 확인되었다. 시야 검사에서 우안은 정상범위였

으나 좌안은 중심시야를 포함한 상반부 시야 결손이 있었

다. 뇌 자기공명영상에서 좌측의 안와내 시신경염 소견이 

확인되어(Fig. 1) 구후 형태의 시신경염 의심 하에, meth-
ylprednisolone (Methylsol®, Kunwha) 1 g을 하루 1회 3
일간 정맥 주사 후 prednisolone (Solondo®, Yuhan Medica) 

40 mg을 10일간 매일 경구 투여하고 용량을 줄여나갔다. 
스테로이드 투여 전에 시행한 혈액 검사에서 백혈구 수치
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Figure 1. The picture shows the mild enhancement of left optic 
nerve (arrow). It suggests that the prominent finding may be 
left intraorbital optic neuritis.

Figure 2. The picture shows that subtle high signal in cord of 
C2 and C3 level (arrows) on T2-weighted image. These find-
ing is likely to acute transeverse myelitis in spinal cord of 
C2-C6 level. It suggests that these findings may be multiple 
slclerosis.

가 낮아(3,800/μl) 류머티스 내과와 협진을 하였으나 전신

성 홍반성 루푸스 진단 기준에 부합하는 과거력이 없고 항

핵항체 양성 소견만을 보였다. 스테로이드 치료 2주째부터 

좌안 시력 호전이 시작되어 4주 이내에 0.9가 되었고 시야 

검사, 색각 검사, 상대구심동공운동장애 등도 정상화되었다. 
이후 서서히 안면부 나비모양 발적, 구강궤양, 광과민성, 

슬관절염 등을 보여 시신경염 발병 9개월째에 전신성 홍반

성 루푸스로 확진하였고 항말라리아제(hydroxychloroquine 

sulfate 200 mg 유지 요법, Haloxin®, Hanlim)로 추적 관찰

하였다. 시신경염 발병 11개월째에 하지로 진행하는 복부 

및 좌측 옆구리부위 감각 이상으로 다시 입원하였다. 뇌척수액 

검사에서 올리고클론띠(oligoclonal band)는 음성 소견이 나왔

고 뇌 자기공명영상에서는 특이 소견이 없었다. 그러나 경추부 

척수 자기공명영상에서 횡단척수염 소견이 있어 다발성 경화

증이 의심되었고(Fig. 2) 증상이 다소 호전되는 과정에서 타병

원으로 전원되었다. 타병원에서 Hydroxychloroquine sulfate 
400 mg, gabapentin 1,200 mg (Neurontin®, Pfizer), pre-
dnisolone 40 mg을 투여하면서 인터페론 피하 주사 치료

(Interferon beta-1a 44 μg 주 3회, Rebif®, MERCK SERONO)
가 추가되었고 호전과 악화를 반복하다가 15개월 뒤 우안

의 시력 저하 및 안통으로 다시 본원에 입원하였다. 우안의 

최대교정시력은 0.7이었으며 문양 시유발전위검사에서 P100 
잠복기의 연장은 없었으나 진폭이 감소하였다. 고용량 스

테로이드 치료(methylprednisolone 1 g 1회 정맥 주사 후 

prednisolone 45 mg으로 시작하여 2주 간격으로 줄임) 후 

우안 최대교정시력은 1.0으로 호전되었다. 그러나 5주만에 

안통 및 두통을 동반한 우안 시력 저하가 재발하여 입원하

였고 시신경척수염 또는 비전형 다발성 경화증이 의심되어 

azathioprine (50 mg 하루 2회, Azaprine®, Korea United 
Pharm) 및 고용량 스테로이드 치료(methylprednisolone 1 g 

하루 1회 3일간 정맥 주사 후 prednisolone 45 mg으로 시

작하여 2주 간격으로 줄임)를 하며 NMO-IgG 검사를 시행

하였다. 혈청에서 양성 결과가 나와 시신경척수염으로 진단

하고 기존 치료를 지속하였다. 다시 3개월만에 급작스런 하

반신 마비로 입원하였고 경추 및 흉추부 척수 자기공명영

상에서 종단으로 확장된 횡단척수염 소견을 보여(Fig. 3) 
시신경척수염으로 확진되었다. 혈장교환술 5회 시행 후 

azathioprine을 중단하고 rituximab (1 g 정맥 주사 1차 투

여 후 2주 간격으로 2차 투여, Mabthera®, Roche)을 투여

하여 호전되었다. 3개월 뒤 우안 상반부 시야 결손으로 입

원하였으나 이전과 유사한 용법 및 용량으로 고용량 스테

로이드 치료 시작 후 4주째에 호전 소견이 보여 퇴원하였

다. 이후 5개월만에 가슴 아래부위 감각 이상 및 근력 저하

로 고용량 스테로이드 치료 및 5회의 혈장교환술 시작 4주
째에 호전되어 퇴원하였으며, 현재까지 재발 여부를 관찰 

중에 있다.

고 찰

시신경척수염은 단안 또는 양안의 시신경염과 횡척수염
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Figure 3. T2-weighted sequences of spinal cord MR. (A) The picture shows high signal lesion in cord of C2 and C3 level and more 
extensive lesion in cord of C-spine below C4 and upper T-spine level (arrows). (B) The picture shows the long segment intra-
medullary increased signal in spinal cord from C4 to T10 level (arrowheads). It suggests that the finding is likely to neuromyelitis 
optica.

Table 1. Proposed diagnostic criteria for optic neuromyelitis2

Definite NMO
Optic neuritis
Acute myelitis

At least two of three supportive criteria
Contiguous spinal and MR lesion extending ≥3 vertebral segments
Brain MR not meeting diagnostic criteria for multiple sclerosis
NMO-IgG seropositive status

이 8주 이내에 생기는 증후군을 말하며 1894년 Devic3이 

자신이 경험한 시신경염과 척수염 동반 1예를 보고하면서 

이와 같이 정의하였다.4 Devic 증후군이라고도 일컬으며 매

우 드문 질환으로 국내에서 현재까지 6개의 증례가 보고되

었으며, 이 중에서 본 증례와 같이 성인의 경우는 2예였다.4 
시신경척수염의 병태생리 및 양상은 성인과 소아에서 다르

며 예후는 성인에서 더 나쁜 것으로 알려졌다.4 또한 성인

에서는 다발성 경화증과 연관이 있을 것으로 추정되며 다

발성 경화증의 한 임상유형으로 이해되기도 한다.5
그러나 이 두 가지 질병은 서로 다른 질환군에 속해 있으

며 이를 감별하기 위한 몇 가지 중요한 차이점이 있다. 다
발성 경화증은 뇌 자기공명영상에서 뇌실주위 백질 병변이 

관찰되나 시신경척수염의 경우 거의 정상에 가깝다.6 척수 

자기공명영상에서 전자보다 후자가 더 광범위한 분절(세 

개 이상의 분절)을 침범하는 중심성 병변을 가지며 뇌척수

액에서 올리고클론띠가 더 적은 비율로 나타난다.6 이런 차

이점에도 불구하고 많은 경우에 시신경척수염은 다발성 경

화증으로 오진된다.
그런데 최근 시신경척수염을 다발성 경화증과 같은 다른 

탈수초화 질환과 감별하기 위해 새로이 고안된 진단 기준

들이 제시되었으며, 특이도와 민감도가 매우 높은 것으로 

알려졌다(Table 1).2 최근 연구들을 통해 NMO-IgG가 시

신경척수염의 발병에 중심 역할을 함이 알려졌고 이 새로

운 진단 기준에 포함되었다.7 NMO-IgG는 실험쥐의 뇌조

직의 일부에 결합하는 환자의 혈청 IgG에 의해 생기는 염색

패턴을 이용하여 면역화학적으로 정의되는 자가항체로서, 
이것의 항원인 aquaporin-4는 중추신경계에 존재하는 가

장 풍부한 물 통로(water channel)이다.8 이러한 생체표지

자를 이용하면 시신경척수염의 전통적인 진단 기준에 부합

하는 증상들이 아직 다 출현하지 않은 초기 질병상태이거

나 다발성 경화증과 감별하기 매우 힘든 경우에 이 질병을 

진단하는 데에 큰 도움이 된다.8
이 NMO-IgG는 시신경척수염의 예후와도 관련이 있다. 

예후 인자로서의 역할에 대해서는 아직 논란이 있지만 

Wienshenker et al9은 처음 발병한 환자들만으로 진행한 

연구에서 NMO-IgG 음성인 환자는 재발을 하지 않은 데에 

반해 양성인 환자는 56%에서 재발을 보여, 이 항체가 양성

인 것으로 재발을 예상할 수 있다고 보고하였다. 또한 

Jarius et al10은 병이 재발했을 때 이 항체의 역가가 3배 상

승한다고 보고함으로써 항체의 역가도 예후와 관련이 있음

A B
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을 시사하였고, 같은 논문에서 면역억제제가 이 역가를 감

소시켜 병의 재발을 막는다고도 하였다. 한편으로 이 병을 

앓고 있는 브라질인 28명을 대상으로 연구한 Adoni et al1
의 보고에서는 이 항체의 존재 여부가 척수를 침범한 범위

와는 뚜렷한 상관 관계가 없는 것으로 조사되기도 하였다.
재발성 경과를 보이는 시신경척수염 환자의 경우 자가면

역질환과 관련될 수 있으며 예후가 더 나쁜 것으로 알려졌

고 이렇게 자가면역질환에서 병발하는 형태는 매우 드물어 

보고된 바도 매우 적다.7 관련될 수 있는 자가면역질환은 

갑상선염, 전신성 홍반성 루푸스, 쇼그렌 증후군 및 중증 근

무력증 등이며 자가항체(항갑상선, 항cardiolipin, 항벽세

포, 항핵)가 흔히 발견된다.6 본 증례는 전신성 홍반성 루푸

스에서 병발한 경우이다. 이는 이전(prodromal) 감염 및 비

정상적인 자가면역 상태가 시신경척수염의 병인에 연관되

어 자가면역 반응을 촉발하는 것으로 생각한다.11
 전신성 

홍반성 루푸스와 연관된 경우 루푸스에서 나타나는 신경학

적 증상들에서 시신경척수염을 따로 진단해 내기가 쉽지 

않은데 이 때 NMO-IgG 검출이 확진에 도움이 된다.12
 본 

증례 또한 전신성 홍반성 루푸스의 진단 기준에 해당하는 

증상보다는 이런 신경학적 증상이 먼저 발생한 후 진단된 

경우로 이후의 여러 번의 재발에도 첫 발병 때와 같이 급

성기에 고용량 스테로이드 치료에 대한 반응이 상당히 좋

아 빠른 기간 내에 시력이 1.0 가까이 회복되었고 다발성 

경화증으로 의심되었을 당시에도 인터페론 주사 치료에 

좋은 반응을 보여, 시력 예후가 불량하고 인터페론 치료에 

효과가 없는 시신경척수염의 일반적인 경과를 따르지 않

았다. 국내에는 Noh et al13이 본 증례와 유사하게 시신경

염으로 전신성 홍반성 루푸스가 처음 발현된 증례를 보고

하였으나, 이는 NMO-IgG가 전신성 홍반성 루푸스 진단

과 동시에 검출되었던 경우였고 본 증례는 앞서 언급한 경

과를 보여 시신경척수염의 진단이 어려웠던 경우라고 볼 

수 있다. 본 증례에서는 전신성 홍반성 루푸스가 진단된 

뒤에 시신경척수염이 진행하여 확진되었으나 시신경척수염

이 전신성 홍반성 루푸스의 첫 소견으로 먼저 나타날 수도 

있다.14

또한 본 증례는 재발성 경과를 보이는 시신경척수염을 장

기적으로 관찰하여 보고한 국내 첫 증례라는 점도 의미가 있

다. 재발성(relapsing) 시신경척수염은 단상성(monophasic) 

시신경척수염에 비해 환자군의 평균 연령이 높고 첫 발병 

당시 양측성보다 단측성 시신경염이 더 많으며 시신경염이

나 척수염의 증상이 덜 심각하고 임상적인 후유증이 더 경

하다고 한다.11
 그러나 여러 번의 재발로 인해 잔류 결함들

이 누적되어 심각한 장애로 가는 경향이 있다고 한다.11
 본 

증례에서는 첫 발병 이래 4년간 총 6회의 재발을 보였으며 

시신경척수염으로 확진되기 전까지는 급성기 치료에 대한 

반응이 좋아 회복이 빠르고 후유증이 경하였으나 재발이 

반복될수록 증상이 점차 나빠지고 재발 간격도 가까워지는 

경향이 있었다.
시신경척수염의 급성기 치료로 고용량 스테로이드 정맥 

주사가 사용된다. 첫 증상으로 급성 시신경염이나 척수염이 

발견되면 보통 methylprednisolone을 정맥에 고용량으로 

투여하고 이 치료에 반응이 없거나 진행하면 혈장교환술을 

시행한다.2,6,15
 특히 심한 경추 척수염인 경우 신경인성 호

흡부전의 위험이 크므로 혈장교환술을 되도록 일찍 시작할 

것을 권고한다.16,17
 시신경척수염을 최종적으로 진단받은 

환자는 이전에 진행성 다발성 경화증으로 진단받고 인터페

론 베타나 glatiramer acetate 등과 같은 면역조절 요법

(immunomodulatory therapy)을 받은 병력이 있는 경우가 

있으나 이런 약제는 시신경척수염의 치료에 효과를 내지 

못한다고 알려졌다.18,19
 본 증례의 경우에도 이전에 다발성 

경화증 치료로 인터페론 베타를 투여하다가 시신경척수염

이 확진된 직후에는 중단하였다. 또한 azathioprine과 경구 

prednisone 병합 요법 등의 면역억제 유지치료는 병의 재

발 빈도를 감소시킨다고 받아들여지고 있다.20,21
 면역억제

치료에도 재발을 자주 하는 환자에서 mitoxantrone,22
 정맥

내 면역글로불린,23
 rituximab24

 등이 병의 관해를 유도할 

수 있다는 보고도 있다. 본 증례에서도 시신경척수염이 의

심되는 시점에서 azathioprine을 추가했을 때 증상의 호전

을 보이다가 3개월만에 재발하여 혈장교환술 및 rituximab 
투여를 시도하여 더욱 좋은 경과를 보였다.

시신경척수염과 전신성 홍반성 루푸스가 병발한 환자에 

대해 특별히 추천되는 다른 치료법은 아직 알려져 있지 않

다. Karim and Majithia14는 전신성 홍반성 루푸스가 연관된 

시신경척수염 환자에서 혈장교환술이 효과적이었다고 보고

하였고 Birnbaum and Kerr25은 고용량 cyclophosphamide 
요법으로 치료가 잘 안되던 환자에서 rituximab으로 재발

을 예방하였다고 하였다. Mok et al26은 여러 가지 약제에

도 난치를 보이던 환자를 면역절제(immunoablative) 용량

의 cyclophosphamide로 성공적으로 치료하였다.
살펴본 바와 같이, 자가면역질환 환자에서 시신경염이 

발생하였을 때 뇌병변 없이 횡단척수염 소견이 있으면서 

자주 재발하는 경우 시신경척수염의 병발을 반드시 고려해

야 한다. 이 때 시신경척수염의 조기 진단 및 감별을 위하

여 NMO-IgG가 도움이 될 수 있으며 그에 따라 신속한 치

료 계획 수립이 병의 경과 및 예후를 더 좋게 할 수 있을 

것이다. 또한 자가면역질환에 병발한 형태의 경우 아직 특

별한 치료적 권고 사항이 수립되어 있지 않으므로 더 많은 

연구가 필요하다.
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=ABSTRACT=

A Case of Coexisting Neuromyelitis Optica in 
Systemic Lupus Erythematosus

Seong Min Ahn, MD, Sang Soo Kim, MD

Department of Ophthalmology, Maryknoll Medical Center, Busan, Korea

Purpose: We present a case of a patient with coexisting neuromyelitis optica and systemic lupus erythematosus (SLE).
Case summary: A 26-year-old female was hospitalized in our medical center due to decreased visual acuity in her left eye; 
she had a history of gastric ulcers and herpes zoster infection. Steroid treatment was started under suspicion of optic neu-
ritis, and she was diagnosed with SLE. After treatment, her vision improved, but eleven months later she was hospitalized 
with paresthesia on the abdomen and left flank progressing to the lower extremities. Spinal MRI showed transverse myeli-
tis, suggesting multiple sclerosis. Fifteen months later, the patient was hospitalized due to decreased visual acuity and oc-
ular pain in the right eye. Her vision was improved by steroid therapy. However, optic neuritis recurred in the right eye after 
five weeks, thus azathioprine was added to the treatment. Anti-aquaporin-4 Ab test was conducted based on the suspicion 
of neuromyelitis optica, and the serum was positive for anti-aquaporin-4 Ab (NMO-IgG). The patient was hospitalized 
again due to paraplegia after three months. Coexistence of neuromyelitis optica was verified because spinal MRI showed 
longitudinally extensive transverse myelitis. The symptoms were improved by high doses of steroids, a series of plasma-
phereses, and rituximab. Optic neuritis was repeated in the right eye and the symptoms were improved with high doses of 
steroids. Myelitis recurred later and the symptoms improved with high doses of steroids and a series of plasmaphereses.
Conclusions: Coexisting neuromyelitis optica should be considered in cases with relapsing events which have transverse 
myelitis without cranial lesions in autoimmune diseases such as SLE.
J Korean Ophthalmol Soc 2013;54(9):1469-1474

Key Words: Devic’s syndrome, Multiple sclerosis, Neuromyelitis optica, Optic neuritis, Systemic lupus erythematosus

Address reprint requests to Sang Soo Kim, MD
Department of Ophthalmology, Maryknoll Medical Center
#121 Junggu-ro, Jung-gu, Busan 600-730, Korea
Tel: 82-51-461-2469, Fax: 82-51-462-3534, E-mail: eyerheu@hanafos.com

-대한안과학회지  2013년  제 54 권  제 9 호-



<<
  /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


