
대 한 류 마 티 스 학 회 지
□ 증  례 □Vol. 14, No. 2, June, 2007

― 144 ―

＜접수일：2006년 12월 19일, 심사통과일：2007년 2월 16일＞

※통신저자：배  상  철
서울시 성동구 행당동 산 17
한양대학교 의과대학 류마티스병원
Tel：02) 2290-9203,    Fax：02) 2298-8231,    E-mail：scbae@hanyang.ac.kr

본 논문은 일부 보건복지부 보건의료기술연구개발사업(03-PJ10-PG13-GD01-0002)의 지원에 의하여 이루어진 것임.
제1저자 성상석은 현재 건양대학교 의과대학 소속임.

사이클로포스파마이드 치료 후 심한 백혈구감소증을 보인 
Cytochrome P450 2A6*1B 변이형을 가진 환자 1예
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Severe Leukopenia after Intravenous Cyclophosphamide Pulse Therapy
in a Patient Having Cytochrome P450 2A6*1B
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  Cyclophosphamide, a prodrug requiring metabolic activation by cytochrome P450 (CYP) en-
zymes, is used widely for proliferative lupus nephritis and various CYP isoenzymes have been 
demonstrated to be involved in the bioactivation of cyclophosphamide in humans, including 
CYP2A6, 2B6, 2C19, 2C9, 3A4, and 3A5. The response or adverse event after intravenous 
cyclophosphamide pulse therapy in lupus nephritis patient seems to be different for each 
individual and genetic polymorphism of CYP may explain the difference. Generally, wild types 
of CYP seem to be more active in the activation of cyclophosphamide than variant types of CYP. 
Here, we report a case of lupus nephritis with a genotype of CYP2A6*1B who suffered from 
severe leukopenia after intravenous cyclophosphamide pulse therapy.
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서      론

  사이클로포스파마이드 충격요법은 증식성 루푸스 

신염에 대한 관해 요법으로서 그 효과가 입증되어 

현재 널리 사용되고 있다. 미국 국립보건원에서는 

사구체투과율이 정상의 1/3 이상인 경우 초기 용량

으로 체표면적당 750∼1,000 mg을 권장하고 있으며 

투여 10∼14일 후 백혈구 수치가 1,500/mm
3
 이하로 

감소하는 경우 체표면적당 250 mg씩 감량하도록 권

고하고 있다. 유럽에서는 부작용의 빈도를 줄이기 위

해서 체표면적에 관계없이 초기 용량으로 500 mg을 

투여할 것을 권장하고 있으며 추가적인 혈액학적 검

사는 권장하지 않는다 (1). 

  오심 등의 경미한 부작용이 사이클로포스파마이드 

투여 후에 주로 나타나지만 감염, 백혈구감소증 등

의 중대한 부작용이 발생할 수도 있다. 백혈구감소

증은 질병의 활성도가 높고 사이클로포스파마이드의 

누적 투여용량이 많은 경우에 주로 발생하지만 심각

한 백혈구감소증은 드문 것으로 알려져 있다 (2). 

  사이클로포스파마이드는 주로 간 내의 cytochrome 

P450 (CYP) 동종효소(isoenzyme)들에 의해서 대사되

며 동종효소에도 유전적인 아류형이 존재하는 것으

로 알려져 있다 (3). 본 저자들은 권장용량의 사이클

로포스파마이드 충격요법 후 심한 백혈구감소증을 

보인 CYP2A6*1B 변이형을 가진 환자 1예를 경험하

였기에 보고하는 바이다. 

증      례

  환  자: 28세 여자

  주  소: 지속되는 단백뇨

  현병력: 뺨발진, 관절염, 광과민성 그리고 항핵항

체, 항dsDNA 항체 양성 소견으로 타 병원에서 전신

홍반루푸스로 진단받은 뒤 단백뇨가 있어 신장 조직

검사를 받았으며 미만 증식 루푸스 신염(diffuse 

proliferative lupus nephritis, WHO class IV)으로 진단

되었다. 관해를 위해 사이클로포스파마이드 800 mg

으로 충격요법을 받았으나 심한 백혈구감소증이 발

생하여 mycophenolate mofetil 2 g/day로 관해를 유도

하려 하였으나 2개월간 치료 후에도 호전을 보이지 

않아서 전원되었다.

  과거력: 특이사항은 없었다. 

  가족력: 특이사항은 없었다.

  이학적 소견: 활력징후는 정상이었고 신장 163 cm, 

체중 51 kg으로 체표면적(BSA)은 1.53 m
2
였다. 하지

에 부종이 관찰되었다.

  검사실 소견: 말초혈액검사는 백혈구 5,700/mm3 (호

중구 88.6%, 림프구 6.9%), 헤모글로빈 11.9 g/dL, 혈소판 

230,000/mm
3
였고 적혈구침강속도(ESR)는 38 mm/hr, 

C-반응단백(CRP)는 0.112 mg/dL였다. 혈액요소질소

은 14 mg/dL, 크레아티닌은 0.6 mg/dL였고 혈액생화

학검사에서 Na/K/Cl/CO2 143/4.4/107/21.7 mEq/L, 총

단백량 5.7 g/dL, 혈청 알부민 3.2 g/dL, ALT/AST는 

16/13 IU/L였다. 요검사에서 단백은 3+, 적혈구 5∼9/ 

HPF이었다. 24시간 요검사에서 단백량은 3,270 mg/ 

day, 크레아티닌 청소율은 65.6 ml/min/1.7m2였다. 진

단면역검사에서 C3/C4는 53.2/8.25 mg/dL로 감소된 

소견을 보였고 항핵항체는 양성(speckled type 1：

2,560), 항dsDNA 항체 양성(1：320), 항SS-A/Ro 항체 

양성을 보였고 항SS-B/La 항체는 음성이었다. 항Sm 

항체, 항RNP 항체, 항cardiolipin IgG/M 항체는 모두 

양성이었다. 

  임상경과: Mycophenolate mofetil 2 g/day와 predni-

solone 50 mg/day로 관해를 유도하려 약 4개월간 투

여하였으나 24시간 요단백이 3,780 mg/day로 호전되

지 않아 rituximab 500 mg을 2주 간격으로 정맥 투여

하였다. 투여 3개월 후에도 C3/4는 56.4/5.89 mg/ dL, 

24시간 요단백은 2,800 mg/day로 뚜렷한 호전을 보

이지 않았다. 사이클로포스파마이드 충격 요법을 다

시 시행하기로 계획을 세우고 500 mg (300 mg/m
2
)의 

용량으로 투여하였다. 투여 후 백혈구 수치는 

1,000/mm
3
으로 감소하였고 환자는 열감을 호소하였

다. 항생제와 granulocyte colony-stimulating factor를 

투여한 뒤 백혈구는 5,200/mm3 (중성구 54.3%)로 회

복되었다. 이후 용량을 다시 400 mg으로 감량하여

(250 mg/m
2
) 투여하였으나 백혈구 수치가 1,000∼

2,000/mm3 이하로 유지되어 다시 300 mg (200 mg/m2)

으로 더욱 감량하여 투여하였다. 투여 2주 뒤 백혈

구는 3,700/mm
3
였고 C3/4는 91.4/10.9 mg/dL로 다소 

증가하였고 항dsDNA 항체의 역가는 1：80으로 감소

하였다. 24시간 요단백도 600 mg/day로 감소하였고 
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Fig. 1. Time course of the values for leukocyte, neutrophil and 24 hour proteinuria. IC: intravenous 

cyclophosphamide pulse therapy, G-CSF: granulocyte colony stimulating factor. Leukocyte 

and neutrophil count are expressed in mm
3
 and proteinuria is expressed in mg/day. 

이후 300 mg의 사이클로포스파마이드로 두 차례 더 

충격요법을 실시하였다. 총 6차례의 충격요법 후 진

단면역검사에서 C3/4는 88/12.7 mg/dL, 항dsDNA 항

체 역가는 1：80으로 안정된 상태를 보였다. 24시간 

요단백도 330 mg/day로 감소되었다(그림 1). 본 증례

의 경우 권장용량에 비해 소량을 투여했음에도 불구

하고 지속적인 백혈구감소증을 보여 사이클로포스파

마이드 대사에 관련된 효소인 CYP의 유전적 분석을 

하였다. CYP2A6, CYP2B6, CYP3A4 그리고 CYP3A5

의 유전형 분석은 polymerase chain reaction-restric-

tion fragment length polymorphism (PCR-RFLP)기법을 

이용하였고 CYP2C9은 Pyrosequencing법을 이용하였

다. CYP2C19의 유전형 분석은 두 가지 방법을 모두 

이용하였다. 유전형 분석 결과 환자는 CYP2B6*1/ 

*1, CYP2C9*1/*1, CYP2C19*1/*1, CYP3A4*1/*1의 일

반형과 CYP2A6*1B/*1B, CYP3 A5*3/*3의 변이형을 

가지고 있었다(그림 2). 환자는 소량의 사이클로포스

파마이드로 관해가 유도되었고 현재까지 mycofeno-

late mofetil로 유지치료 중이다.

고      찰

  사이클로포스파마이드 자체는 비활성의 전구약물

이며 CYP 효소에 의해서 4-hydroxycyclophosphami-

de, aldophosphamide 등의 활성물질로 대사된다 (4-7). 

CYP의 여러 동종효소들이 대사에 관여하는 것으로 

알려져 있으며 CYP2A6, 2B6, 3A4, 3A5, 2C9, 2C18 

그리고 2C19 등을 포함하고 있다 (8). 이 동종효소

들 중 어떤 효소가 사이클로포스파마이드의 대사에 

더욱 중요한지는 아직 밝혀져 있지 않다. CYP2B6, 

2C19, 2C9 그리고 3A5 효소들은 유전적인 다형성을 

보이고 있으며 다양한 대립유전자들에서는 대사의 

활성도가 감소되어 있음이 보고되어 있다 (3). 각 개

인마다 이런 효소들의 대립유전자 발현의 정도에 차

이가 있으며 이에 따라 환자마다 사이클로포스파마

이드에 대한 효과와 부작용의 발생에 차이가 있다 

(9-11). 루푸스 신염 환자에서도 특정 대립유전자의 

발현 정도가 사이클로포스파마이드의 효과와 독성에 

의미 있는 영향을 미친다는 보고가 있지만 (3) 이 

약제가 루푸스 신염의 표준치료로 널리 사용되는 점

을 감안한다면 이에 대한 연구가 아직 미진한 실정이

다. 현재까지의 보고에 의하면 CYP2C19와 CYP2B6의 

유전자 변이가 사이클로포스파마이드 대사에 가장 영

향을 많이 주는 것으로 알려져 있다 (3). CYP3A5*3/ 

*3 변이형은 한국인의 변이형 중 약 55%에서 발현

되는 것으로 알려져 있으며 (12) CYP3A5*3의 변이

형은 연구 결과 시험관 내(in vitro)에서 일반형에 비

해 활성도가 떨어지는 것으로 알려져 있다 (13,14). 

루푸스 신염 환자들을 대상으로 한 연구에서도 사이

클로포스파마이드 대사에 있어 CYP3A5*3 변이형

은 그 활성도가 감소된 것으로 보고되고 있다 (3). 

CYP2A6*1B 변이형의 경우 nicotine을 cotinine으로 

대사시키는 효소 활성도가 증가된다는 보고가 있어 

(15) 다른 변이형과 달리 사이클로포스파마이드의 
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Fig. 2. Result of genotype. PCR-RFLP method was used for the analyses of CYP2A6, CYP2B6, CYP3A4, and CYP3A5. 

Pyrosequencing method for CYP2CP analysis and both method were used for CYP2C19 analysis. The patient 

had polymorphism in CYP2A6 and CYP3A5; CYP2A6*1B/*1B and CYP3A5*3/*3. 

대사를 항진시킬 가능성도 있다. 본 증례의 경우 

CYP2A6*1B 변이형이 사이클로포스파마이드의 대사

를 항진시켜 증가된 혈중 활성물질이 부작용을 유발

하였을 것으로 생각되지만 아직은 증거가 불충분하

며 향후 기능 연구 등을 통한 확인이 필요하다고 생

각된다. CYP의 변이형을 연구함으로써 미리 효과와 

부작용을 예측할 수 있을 것으로 생각되지만 사이클

로포스파마이드의 대사에는 CYP 외에도 체중, 연령 
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등의 여러 가지 인자가 영향을 줄 수 있으며 특히 

활성화된 대사물질을 비활성물질로 대사시키는 데 

중요한 효소인 aldehyde dehydrogenase 효소와 glu-

tathione-S-transferase (GST) 효소의 발현 정도도 중요

한 것으로 알려져 있다 (8). 따라서 루푸스 신염 치

료에 중요한 사이클로포스파마이드의 효과와 독성을 

이해하기 위해서는 향후 CYP 외에도 약물 대사의 

phase II에 관여하는 UDP-glucuronosyltransferase (UGT), 

GST 등의 효소들에 대한 연구가 필요하리라 생각된

다.

요      약

  CYP2A6*1B의 변이형이 루푸스 신염 환자에서 사

이클로포스파마이드 대사를 항진시킬 가능성을 제시

하는 증례이기에 보고하는 바이다.

REFERENCES

 1) Houssiau FA. Cyclophosphamide in lupus nephri-

tis. Lupus 2005;14:53-8.

 2) Katsifis GE, Tzioufas AG, Vlachoyiannopoulos PG, 

Voulgarelis M, Moutsopoulos HM, Ioannidis JP. 

Risk of myelotoxicity with intravenous cyclopho-

sphamide in patients with systemic lupus erythe-

matosus. Rheumatology 2002;41:780-6.

 3) Takada K, Arefayene M, Desta Z, Yarboro CH, 

Boumpas DT, Balow JE, et al. Cytochrome P450 

pharmacogenetics as a predictor of toxicity and 

clinical response to pulse cyclophosphamide in lu-

pus nephritis. Arthritis Rheum 2004;50:2202-10.

 4) Colvin M, Padgett CA, Fenselau C. A biologi-

cally active metabolite of cyclophosphamide. Can-

cer Res 1973;33:915-8.

 5) Fenselau C, Kan MN, Rao SS, Myles A, Frie-

dman OM, Colvin M. Identification of aldophos-

phamide as a metabolite of cyclophosphamide in 

vitro and in vivo in humans. Cancer Res 1977; 

37:2538-43.

 6) Friedman OM, Wodinsky I, Myles A. Cyclophos-

phamide (NSC-26271)-related phosphoramide mus-

tards- recent advances and historical perspective. 

Cancer Treat Rep 1976;60:337-46.

 7) Connors TA, Cox PJ, Farmer PB, Foster AB, 

Jarman M. Some studies of the active inter-

mediates formed in the microsomal metabolism of 

cyclophosphamide and isophosphamide. Biochem 

Pharmacol 1974;23:115-29.

 8) de Jonge ME, Huitema AD, Rodenhuis S, Beijnen 

JH. Clinical pharmacokinetics of cyclophospha-

mide. Clin Pharmacokinet 2005;44:1135-64.

 9) Forrester LM, Henderson CJ, Glancey MJ, Back 

DJ, Park BK, Ball SE, et al. Relative expression 

of cytochrome P450 isoenzymes in human liver 

and association with the metabolism of drugs and 

xenobiotics. Biochem J 1992;281:359-68.

10) Nasu R, Matsuo H, Takanaga H, Ohtani H, Sa-

wada Y. Quantitative prediction of catalepsy indu-

ced by amoxapine, cinnarizine and cyclophospha-

mide in mice. Biopharm Drug Dispos 2000;21: 

129-38.

11) Shimada T, Yamazaki H, Mimura M, Inui Y, Gu-

engerich FP. Interindividual variations in human li-

ver cytochrome P-450 enzymes involved in the 

oxidation of drugs, carcinogens and toxic che-

micals: studies with liver microsomes of 30 Ja-

panese and 30 Caucasians. J Pharmacol Exp Ther 

1994;270:414-23.

12) Suh JW, Koo BK, Zhang SY, Park KW, Cho JY, 

Jang IJ, et al. Increased risk of atherothrombotic 

events associated with cytochrome P450 3A5 poly-

morphism in patients taking clopidogrel. Cmaj 

2006;174:1715-22.

13) Hustert E, Haberl M, Burk O, Wolbold R, He 

YQ, Klein K, et al. The genetic determinants of 

the CYP3A5 polymorphism. Pharmacogenetics 2001; 

11:773-9.

14) Lee SJ, Usmani KA, Chanas B, Ghanayem B, Xi 

T, Hodgson E, et al. Genetic findings and fun-

ctional studies of human CYP3A5 single nucle-

otide polymorphisms in different ethnic groups. 

Pharmacogenetics 2003;13:461-72.

15) Nakajima M, Kwon JT, Tanaka N, Zenta T, 

Yamamoto Y, Yamamoto H, et al. Relationship 

between interindividual differences in nicotine me-

tabolism and CYP2A6 genetic polymorphism in 

humans. Clin Pharmacol Ther 2001;69:72-8.



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /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 /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /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 true
  /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 <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. 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 best suited for high-quality prepress printing.  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 /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


