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$$$摘要%$造血干细胞移植术'CD=P(给许多血液病患者带来了延长生存期的可能"但移植术后患者往往

因免疫功能低下而并发巨细胞病毒性视网膜炎'=?@L(& 更昔洛韦玻璃体腔注射'O@i(是该病的主要治疗

手段之一& 因 CD=P术后 =?@L的治疗和随访尚缺乏标准化共识或指南"现存的 O@i方案在给药剂量和给药

频率上尚存在较大差异& 基于房水病毒载量和细胞因子监测的大剂量 O@i治疗和随访方案开始被应用于临

床"并被证实可显著缩短治疗时长并减少注药次数& O@i造成视网膜毒性的病例报道十分罕见"其治疗 CD=P

术后 =?@L是安全且有效的"但安全剂量范围尚需探索& 本文从更昔洛韦的作用机制)系统性应用存在的问

题)玻璃体腔注射的治疗方案)玻璃体腔注射的视网膜毒性几个方面就 O@i治疗 CD=P术后并发 =?@L的研

究进展进行综述&
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$$巨细胞病毒性视网膜炎'7[T.)R0*,.Q+VXSVRT+/+T+S"=?@L(是

由巨细胞病毒'7[T.)R0*,.Q+VXS"=?@(感染引起的)好发于免疫

功能低下人群的机会感染性眼病& =?@L可导致视网膜全层坏

死及出血)渗出等改变 +%, "当病灶累及黄斑时严重损害患者视

力"影响患者生活质量& 在鸡尾酒疗法应用于人免疫缺陷病毒
'-X)*/ +))X/.URY+7+R/7[Q+VXS"CO@(感染之后"继发于 CO@感

染的 =?@L患者数量显著下降 +8, & 随着造血干细胞移植术
'-R)*T.Z.+RT+7STR)7R,,TV*/SZ,*/T*T+./"CD=P(在多种血液疾病

治疗中的广泛应用"许多血液系统疾病患者的生存期得以延

长"但其特异性免疫功能通常受损严重"容易导致 =?@L的发

生
+5, & 我国 CD=P术后 % 年 =?@L累计发病率为 8B5>"但当

患者伴有血小板植活时间s%&& U)(H病毒血症)顽固 =?@血

症)急性移植物抗宿主反应等多个危险因素时"移植术后 % 年
=?@L的发病率高达 82B8>+5, & 自 8& 世纪 :& 年代更昔洛韦被

美国食品药品监督管理局批准用于治疗 =?@感染以来"其一

直是治疗 =?@感染性疾病的一线抗病毒用药 +3, & 由于系统性

用药受到眼内药物浓度低)骨髓抑制不良反应等因素的限制"

最早在 %':: 年就有研究者报道玻璃体腔注射更昔洛韦

'+/TV*Q+TVR*,+/1R7T+./ .Y0*/7+7,.Q+V"O@i(治疗 CO@相关 =?@L

效果良好
+9, & 而 O@i在 CD=P术后并发 =?@L中的应用最早

见于 %''A 年 +2, "但此后相关研究较少& 因 CD=P术后并发
=?@L的治疗和随访尚缺乏标准化共识或指南"现存的 O@i方

案在给药剂量和给药频率上尚存在较大差异& 本文就 O@i治

疗 CD=P术后并发 =?@L的现状及研究进展进行综述&

D;更昔洛韦的作用机制

更昔洛韦是一种无环嘌呤核苷"是 8mE脱氧鸟苷的衍生物&

更昔洛韦的主要作用取决于病毒激酶和 !"#聚合酶"更昔洛

韦经病毒激酶'由 ?3L[ 基因编码(催化产生 9mE三磷酸更昔洛

韦"通过竞争性抑制 !"#聚合酶'由 ?3YO 基因编码(从而起到

抑制 =?@复制的作用 +A, & 三磷酸更昔洛韦被整合入 =?@

!"#中"可以减慢但无法完全阻止 !"#的复制& 在离体细胞

培养中"当停止用药后"病毒 !"#的复制即重新开始启动"并

继续产生感染性病毒颗粒
+:, & 更昔洛韦具有较高的选择性"在

离体细胞实验中"未感染 =?@的细胞分子合成)增生活动均不

受药物影响
+:, & 基于药代动力学和药效学的研究"更昔洛韦的

抗病毒活性以半数抑制浓度 'O=9&(表示 +', & 由于分离株的不

同"不同病毒株的 O=9& 值范围较大& 在离体细胞培养中"实验

菌株 #!%2' 的参考 O=9& 为 &B' )0;d+%&, "而临床分离株的 O=9&

为 &B8&M5B3: )0;d+%%, &

E;更昔洛韦系统性应用存在的问题

E6D$全身不良反应

系统性抗病毒治疗往往带来许多全身不良反应& 更昔洛

韦全身应用首要的不良反应是骨髓抑制"更不利于骨髓功能不

佳的 CD=P术后患者& 研究显示"在 %2& 例 CD=P术后患者中

有 9&>出现了更昔洛韦相关的中性粒细胞减少症& 这些患者

接受了 9 )0;̂0;次)8 次;日更昔洛韦静脉注射的标准治疗"平

均在用药 59 U 后出现了中性粒细胞减少症"其中 83B3>为'级

中性粒细胞减少 '中性粒细胞绝对值为 9&&;#,M% &&&;#,("

89B2>为(级中性粒细胞减少 '中性粒细胞绝对值J9&&;#,(&

尽管接受了粒细胞集落刺激因子的治疗"依然有 %8B9>患者出

现细菌感染)%&>患者出现真菌感染 +%8, & 在不同的研究中"静

脉输注更昔洛韦后发生血小板减少的风险为 '>M%'>"而剂量

依赖的贫血发生率为 83>M35>+%5, &

E6E$眼内药物浓度较低

静脉应用更昔洛韦治疗 =?@L的推荐剂量为诱导阶段

9 )0;̂0"每天 8 次"连续用药 %3M8% U 后进入维持阶段"改为

9 )0;̂0每天 % 次 +%3, & 但由于血F视网膜屏障的存在"全身用

药时眼内药物浓度有限& 一项样本量为 %A5 例 CO@相关 =?@L

患者的前瞻性随机对照研究显示"静脉应用更昔洛韦后视网膜

病灶进展的风险是眼内缓释剂的 8B:5 倍"病情维持静止的时间

也更短'A% U 与 88% U( +%9, & 有研究者在 88 例 CO@相关 =?@L

患者的玻璃体手术中测定了玻璃体腔内的更昔洛韦浓度"这些

患者在术前仅接受 9 )0;'^0!U(或 9 )0;'^0!%8 -(更昔洛韦

静脉注射"结果发现玻璃体腔中更昔洛韦的平均浓度为'&B'2g

&B5'()0;d"认为该浓度低于某些 =?@分离株的 O=9&"因此仅

依靠静脉注射更昔洛韦无法长期控制 =?@L的病情 +%2, &

F;NO[治疗方案

对于 CD=P术后患者而言"O@i可以有效地弥补全身用药

的不足"避免全身用药带来的不良反应& 当患者伴有 =?@血

症)=?@肺炎等眼外 =?@疾病时"静脉注射或口服的系统性抗

病毒治疗是必要的*但当视网膜病灶存在累及黄斑)威胁视力

的可能时"建议系统性用药联合玻璃体腔注射治疗 +%, *由于系

统性用药存在诸多不良反应"仅有 =?@L而无眼外 =?@疾病

的患者可考虑仅接受玻璃体腔注射治疗
+%AF%:, &

由于 CD=P术后患者需兼顾多学科治疗"=?@L的治疗往

往无法完全按照眼科医生的方案进行& 此外"由于该病的发病

率较低"O@i治疗 CD=P术后并发 =?@L的相关研究样本量较

小"目前尚无大样本量的前瞻性随机对照研究"不同医生使用

的治疗方案在注药剂量)注药频率)治疗终点的判定上依然存

在较大差异&

F6D$玻璃体腔注药剂量

有研究者观察了 =?@L患眼 O@i术后眼内药物浓度变化"

发现其半衰期平均为 %:B: -+%', *在实验室中菌株 #!%2' 的参

考 O=9& 为 &B' )0;d+%&, & 以一室模型和一级动力学计算"玻璃

体腔注射 8 )0更昔洛韦后 A U"眼内更昔洛韦浓度约为 O=9& 平

均值& 因此在 CD=P术后并发 =?@L的许多队列研究中"

=?@L治疗的维持期均进行每周 % 次 8 )0O@i治疗 +8&F8%, & 但

研究报道的 =?@临床分离株 O=9& 值为 &B8&M5B3: )0;d+%%, "

耐药株 O=9& 可s9 )0;d+88, & 当 =?@对更昔洛韦耐药时"玻璃

体腔注射 8 )0更昔洛韦后 9 U 眼内药物浓度即降到有效浓度

以下& 有研究者发现在 CO@相关 =?@L的治疗中":&>M%&&>

患者对诱导期治疗反应良好"但在维持期出现病毒激活和病灶

进展的现象
+85, & #VRQ*,.等 +83,

研究认为该现象是由于眼内药
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物浓度长期波动于有效作用浓度上下"导致病毒反复激活)诱

发病毒耐药引起的& 因此"不少研究者在临床上使用了更大剂

量的 O@i方案& G-*/0等 +89,
在治疗 CD=P术后并发 =?@L时"

诱导期及维持期均使用 5 )0更昔洛韦进行玻璃体腔注射*张文

朋等
+82,
回顾了 %8 例 CD=P术后并发 =?@L的治疗"该研究单

次注药剂量是 3 )0*在 f+*/ 等 +8A,
的回顾性研究中"治疗 CD=P

术后并发 =?@L的单次最大注射剂量为 2 )0& 但这些研究受

到样本量小)为回顾性研究)缺乏对照组等因素的影响"不同剂

量更昔洛韦对 =?@L治疗作用的差异还有待更大样本量的前

瞻性随机对照研究进一步证实&

F6E$玻璃体腔注药频率

传统 8M5 )0的小剂量 O@i在维持期每周注射 % 次"而在

诱导期则需要每周 8 次的诱导治疗& G-*/0等 +89,
在 CD=P术后

并发 =?@L治疗中使用的注药剂量为 5 )0"注药频率诱导期为

8 次;周"持续 8 周后以 % 次;周进行维持*该方案注药中位数为

2 次"59 眼患眼中有 83 眼'占 2:B2>(视力得以维持或有所提

高& R̀./ 等 +8%,
对 %9 例 85 眼 CO@阴性 =?@L患者进行了 O@i

联合系统性抗病毒治疗& 该方案的注药剂量为 8 )0"注药频率

在诱导期为 8 次;周"当病灶停止进展时则改为 % 次;周*该方案

注药中位数为 %& 次& 治疗结束时"所有患者视力均得以维持

或有所提高&

以上方案均使用较小的治疗剂量"在诱导期每周行 8 次

O@i"维持期每周行 % 次 O@i& 然而 CD=P术后患者往往面临着

免疫功能较低)多种脏器损伤)全身情况较差)经济负担较重等

问题"每周 8 次治疗对某些患者而言难以实现& 8&%: 年"f+*/

等
+%:,
提出了起始大剂量方案& 该方案注药频率为 % 次;周"注

药剂量为首次 2 )0"第 8 次 3B9 )0"之后以 5 )0进行维持治

疗& 在该队列研究中"83 例 83 眼 CO@阴性 =?@L患者均未接

受系统性抗病毒治疗"平均注药次数为'5B32g%B&2(次"是目前

文献里报道注药次数最少的治疗队列& 在该队列中"患者基线

d.0?#L视力为 &B:A g&B:2" % 个月随访时 d.0?#L视力为

&BA&g&BA'"视力无显著下降& 在后续的 CO@阴性 =?@L患眼

A& 眼的回顾性研究中"该方案的平均注药次数为'9B&%g8B5:(

次
+8', "依然少于既往大部分研究& 起始大剂量方案提出了新的

治疗思路"通过提高治疗剂量从而降低诱导期的治疗频率"进

而减少了注射次数"有效地减轻了患者的治疗负担&

F6F$治疗终点指标

在眼内液检测技术应用于临床之前"治疗终点判断仅依靠

眼底病灶变化& R̀./ 等 +8%,
认为视网膜病灶停止扩大)出现萎缩

性改变提示疾病处于非活跃期"当病灶出现颗粒样萎缩时才可

以停止治疗*张文朋等 +82,
同样认为当视网膜坏死灶完全消退或

瘢痕化时可以停止用药& 该方法方便快捷且较为可靠"但很大

程度依赖于临床医生的经验"不同医生可能会有不同判断&

眼内液检测技术的发展给 =?@L的诊断和治疗带来了新

的突破& 在 f+*/ 等 +8',
针对 CO@阴性 =?@L的回顾性研究中"

患者每次玻璃体腔注药前均取房水检测 =?@E!"#载量"当房

水 =?@E!"#J%&5
拷贝;),且眼底病灶瘢痕形成时才停止用

药& 近年 来 不 少 研 究 者 对 治 疗 过 程 中 房 水 白 细 胞 介 素

'+/TRV,RX^+/"Od(E: 水平的变化进行了研究& b*/0等 +5&,
测量了

%8 眼 =?@L患眼' %& 眼继发于 CD=P"% 眼继发于获得性免疫

缺陷综合征"% 眼继发于胸腺切除术后(治疗过程中 OdE: 的水

平"在该研究中"患者未接受系统性抗病毒治疗"每周行 % 次

O@i"在前 3 次注药前取房水测量 =?@!"#和细胞因子"结果

发现 O@i术后 =?@E!"#载量和 OdE: 水平显著下降"且通过肯

德尔相关检验发现房水 =?@E!"#载量和 OdE: 水平有较强的

相关性"认为 OdE: 具有作为 =?@L病情好转指标的应用前景&

另一项研究回顾了 3& 眼 CO@阴性 =?@L患眼的治疗过程"患

者接受每周 % 次 O@i"治疗剂量为 5 )0"每次注药前取房水测量

=?@E!"#载量及 OdE: 水平"当房水 =?@E!"#载量J%&5
拷

贝;),或房水 OdE: 水平J5& Z0;d时停止治疗"结果发现房水

=?@E!"#载量与 OdE: 水平显著相关"且以房水 OdE: 水平J

5& Z0;d作为治疗终点的患眼并无 =?@L复发 +8A, *G-*/0等 +89,

进一步开展了前瞻性随机对照研究"8 个组 CD=P术后 =?@L

患者接受同样 O@i治疗"其中 % 个组以房水 =?@E!"#转阴或

OdE:J5& Z0;),作为治疗终点"而另一组仅以房水 =?@E!"#转

阴作为治疗终点"结果发现引入房水 OdE: 作为参考依据后"注

药中位数减少了 8 次"且在半年的随访中"8 个组的复发率)并

发症发生率)视力改变情况比较差异均无统计学意义& 因此"

房水 =?@E!"#和 OdE: 转阴也可作为停止治疗的参考依据&

K;NO[的视网膜毒性

K6D$动物实验研究

在动物实验中"关于更昔洛韦视网膜毒性的研究结果存在

差异& 有研究显示 5&&M2&& #0O@i即可引起兔眼视网膜电图

振幅下降及光感受器细胞囊泡形成)内质网扩张)线粒体肿胀

等结构改变
+5%, & 但 HRVT-R等 +58,

则指出兔眼玻璃体腔在接受

9&& #0更昔洛韦和 %B8 )0膦甲酸钠联合注射后"全视野视网

膜电图的振幅未降低*间接检眼镜下兔眼眼底未见出血或渗

出*光学显微镜和电子显微镜下视网膜各层组织无病理改变"

细胞结构正常& 在 DX/ 等 +55,
的研究中"8 )0更昔洛韦兔眼玻璃

体腔注射后 % 周可见视网膜神经纤维层空泡)内外核层核周间隙

减小)光感受器肿胀*但注药后 % 个月上述异常逐渐消失"视网膜

组织恢复正常结构& 而另一项研究中"8 )0更昔洛韦兔眼玻璃

体腔注射后 % 周未见视网膜结构异常"但 % 个月后出现内核层细

胞排列疏松)神经节细胞核周间隙增宽)外丛状层浅染 +53, &

以上动物实验结果差异较大"我们认为这可能是由于兔眼

玻璃体腔注药术的操作存在差异而导致& 以上研究并未对玻

璃体腔注药时的进针位置)进针角度)进针深度)针尖与视网膜

的位置关系进行详细说明& 由于人眼玻璃体与兔眼玻璃体存

在较大差异"人眼玻璃体容积'3B&M3B9 ),(约为兔眼 ' %B%9M

%B9& ),(的 5 倍 +59F52, "兔眼晶状体后囊至后极部视网膜距离仅

约 A ))+5A, & 若以成人注药方式对家兔行玻璃体腔注射术"当

进针 2 ))时针尖与视网膜距离已非常接近"注入眼内的药液

未与玻璃体充分混合便被直接推送至视网膜表面"引起局部

ZC值和渗透压剧烈改变& 而渗透压和 ZC值对视网膜组织的

影响在动物研究中已被证实
+5:F5', & 未来的相关研究应关注玻

!95&%!中华实验眼科杂志 8&85 年 %& 月第 3% 卷第 %& 期$=-+/ (̀aZ NZ-T-*,).,"N7T.WRV8&85"@.,63%"".6%&
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璃体腔注药的进针位置)角度)深度)针尖与视网膜的相对位置

是否对实验结果有影响&

此外"上述动物实验均探索兔眼玻璃体腔单次注射更昔洛

韦后的视网膜毒性"无法真实模拟临床上多次注药的潜在毒性

作用和不良反应& 未来的动物研究还可以探索兔眼玻璃体腔

多次注射更昔洛韦后的视网膜毒性反应"为临床治疗提供更多

安全性数据&

K6E$O@i视网膜毒性的个案报道

与全身用药相反"临床上 O@i带来的毒性作用鲜有报道&

即使单次注药剂量较大'为 2 )0(的研究队列也未见视网膜毒

性
+%:"8', & 目前"关于 O@i的毒性作用仅有 3 例个案报道"且大

部分与药物的眼内结晶现象有关&

D*V*/ 等 +3&,
报道了 % 例患者玻璃体腔注射 3& )0;&B% ),更

昔洛韦后'因浓度计算错误(出现玻璃体腔内药物结晶"患者视

力从术前的 8&;A& 立即降至光感"尽管立即进行了玻璃体切割

手术"但患者视网膜依旧出现苍白)出血的改变"该患者随访过

程中视力为 5;8&& 且不再提高& =-..Z./0等 +3%,
在 8&%& 年报道

了第 8 例 O@i术后眼内结晶物形成的现象& % 例老年女性因右

眼 =?@L而接受了 3 )0;&B&3 ),的 O@i"注入药液后即在视盘

前观察到玻璃体内结晶物的形成"患者诉视力下降"眼压升至

55 ))C0'% ))C0I&B%55 ^K*(& 在穿刺取出 &B% ),房水后"

患者眼压降至 %3 ))C0"医生继续给予了患者马来酸噻吗洛尔

滴眼液点眼和乙酰唑胺口服治疗& 尽管进行了以上处理"患者

视力依然降至数指;55 7)"眼底检查可见视网膜水肿)黄斑区

樱桃红点"荧光素眼底血管造影发现臂视网膜循环时间延长和

黄斑区囊样水肿"该研究认为这是由于 O@i继发视网膜中央动

脉阻塞所致& 经过玻璃体切割术取出药物结晶)玻璃体腔注射

&B3 )0曲安奈德后"患者黄斑水肿消失"但逐渐出现了视神经

萎缩& 在此后 % 年的随访中"患者视力始终没有恢复& OX 等 +38,

报道了 % 例双眼患有 =?@L的老年男性"尽管双眼都接受了

8B9 )0;&B&9 ),的 O@i治疗"但每次注药后均只在右眼观察到

药物结晶的现象"但该结晶持续 9 )+/ 后即自行消失"且患者的

视力)眼压均无变化& 在这些个案报道中"更昔洛韦眼内结晶

的现象被认为与注药后眼内渗透压)ZC值的突然变化相关"而

与药物浓度无关"但具体机制仍不清楚&

CX 等 +35,
报道了 % 例与药物结晶无关的 O@i视网膜毒性现

象"% 例左眼急性视网膜坏死患者在接受多次 O@i治疗'5 )0;

&B% ),(后出现了视力下降"患者左眼矫正视力 8&;55"眼前节

无明显异常"后极部未见坏死灶"黄斑区无水肿或渗出*光学相

干断层扫描检查可见黄斑中心凹嵌合体带不连续*患者几乎全

视野缺损"且全视野视网膜电图和多焦视网膜电图均显示振幅

下降"该研究认为这既不是急性视网膜坏死所致的视网膜结构

破坏"也不是 O@i的急性视网膜毒性作用"而可能是更昔洛韦

长期慢性作用所致& 但可查文献报道的 O@i所致慢性视网膜

毒性仅此 % 例"其他 CO@阴性或阳性的 =?@L治疗队列里尚未

见此类报道& 在 CO@相关 =?@L的研究中"更昔洛韦眼内缓释

剂可维持眼内平均药物浓度为 3B% )0;d达 58 周"亦未见明显

视网膜毒性作用
+33F39, & 因此"在临床上 O@i是相对安全的&

M;小结

对于无法耐受系统性抗病毒治疗不良反应且不伴 =?@血

症的 CD=P术后患者而言"O@i是治疗 =?@L的首选治疗方案&

虽然目前尚无该病诊治的标准化共识或指南"但起始或连续大

剂量 O@i及基于房水病毒载量和细胞因子监测的 =?@L治疗

方案已开始应用于临床"并被证实可显著减少注药次数进而降

低治疗相关并发症的发生风险& 房水 =?@E!"#转阴)OdE: 转

阴以及眼底病灶完全瘢痕化均可作为眼局部治疗终点的判断

依据& 临床上 O@i造成视网膜毒性的病例报道十分罕见"且均

由其理化性质而非更昔洛韦本身所致& O@i治疗 CD=P术后并

发 =?@L是相对安全且有效的"但其安全剂量范围尚需更多摸

索和尝试&
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7[T.)R0*,.Q+VXSVRT+/+T+S*YTRV-*Z,.+UR/T+7*,-R)*T.Z.+RT+7STR) 7R,,
TV*/SZ,*/T*T+./ + ,̀6H./R ?*VV.] PV*/SZ,*/T" 8&8&" 99 ' 2 ( h
%%3AF%%2&6!NO#%&6%&5:;S3%3&'E&8&E&A'&E_6

+3, d*/7+/+!" c*UU[C?" c,.]RVL" RT*,6=[T.)R0*,.Q+VXSU+SR*SR+/
+))X/.7.)ZRTR/T*UX,TS+ ,̀6?RU `#XST"8&%3"8&%' %&( h9A:F9:&6
!NO#%&692'3;)1*%36&&%:56

+9, =*/TV+,,Cd"CR/V[e"?R,V.R"C"RT*,6PVR*T)R/T.Y7[T.)R0*,.Q+VXS
VRT+/+T+S ]+T- +/TV*Q+TVR*, 0*/7+7,.Q+V6 ,./0ETRV) VRSX,TS + ,̀6
NZ-T-*,).,.0["%':'" '2 ' 5( h52A F5A36!NO# %&6%&%2;S&%2%E238&
':'(58'&&E'6

+2, ?7#X,+YYRKc"C*,,?̀ "=*STV.E?*,*SZ+/*C"RT*,6<SR.YT-R0*/7+7,.Q+V
+)Z,*/T Y.V TVR*T+/0 7[T.)R0*,.Q+VXS VRT+/+T+S SR7./U*V[ T.
+))X/.SXZZVRSS+./ *YTRV W./R )*VV.] TV*/SZ,*/T*T+./ + ,̀6#) `
NZ-T-*,).,"%''A"%85'9( hA&8FA&56!NO#%&6%&%2;S&&&8E'5'3' %3(
A%&'&E26

+A, @*U,*ZXU+#!" @*U,*Z*T,* Le" ?+TV* #e6=XVVR/T*/U R)RV0+/0
*/T+Q+V*,SY.VT-RTVR*T)R/T.Y7[T.)R0*,.Q+VXS' =?@( VRT+/+T+S# */
XZU*TR./ VR7R/TZ*TR/TS+ ,̀6LR7R/TK*T#/T++/YR7T!VX0!+S7.Q"8&%8"
A'%( h:F%:6!NO#%&68%A3;%9A3:'%%8A'':8'A296

+:, ?*V(=" =-R/0 j=" CX*/0 (D6(YYR7T.Y'E' %" 5EU+-[UV.a[E8E
ZV.Z.a[)RT-[,( 0X*/+/R./ -X)*/ 7[T.)R0*,.Q+VXSVRZ,+7*T+./ +& @+98,
+ ,̀6#/T+)+7V.W #0R/TS=-R).T-RV"%':5"83' 3( h9%:F98%6!NO#%&6
%%8:;##=6836369%:6

+', D7-)+UTD" H*VW.XV#" D*-VR?" RT*,6Ke;K!# /R] +/S+0-TSY.V
*/T+W*7TRV+*,*/U */T+Q+V*,*ZZ,+7*T+./S+ ,̀6=XVVNZ+/ K-*V)*7.,"8&&:"
:'9( h93'F9926!NO#%&6%&%2;167.Z-68&&:6&26&%&6

+%&, D)RR!c"?*VT+/ =̀"@RV-R[UR/ K̀"RT*,6#/T+E-RVZRSQ+VXS*7T+Q+T[.Y
T-R*7[7,+7/X7,R.S+UR'E'%"5EU+-[UV.a[E8EZV.Z.a[)RT-[,(0X*/+/R+ ,̀6
#/T+)+7V.W #0R/TS=-R).T-RV"%':5"85'9( h2A2F2:86!NO#%&6%%8:;
##=6856962A26

+%%,d*/UV[?d"DT*/*TD"H+V./ e"RT*,6#ST*/U*VU+_RU Z,*\XRVRUX7T+./
*SS*[Y.VURTRV)+/*T+./ .YUVX0 SXS7RZT+W+,+T+RS.Y7[T.)R0*,.Q+VXS
7,+/+7*,+S.,*TRS+ ,̀6#/T+)+7V.W #0R/TS=-R).T-RV" 8&&&" 33 ' 5 ( h
2::F2'86!NO#%&6%%8:;##=6336562::E2'868&&&6

+%8,@R/T./ i" =V.77-+.,.L" ctVSTD" RT*,6L+Ŝ Y*7T.VS.Yi*/7+7,.Q+VE
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