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..$摘要%.甲状腺相关性眼病&![C'是一种病因及发病机制复杂"可引起多种眼部表现甚至威胁视力的

自身免疫性疾病"临床上常将糖皮质激素作为一线治疗药物"但有部分患者对其产生了耐药( 目前认为胰岛

素样生长因子V/ 受体&+bDV/''在 ![C的发生和发展中起关键作用"替妥木单抗是 +bDV/'的单克隆抗体"可

特异性结合 +bDV/'并阻断其与 +bDV/ 的 %亚基结合从而发挥生物学效应"对于活动期中重度 ![C"已有临床

试验证实其在减少眼球突出&减少!@ 33')降低炎症活动度&临床活动性评分减少!@ 分'方面有良好的疗

效( 替妥木单抗起效快"安全性高"大多数不良反应为轻度或中度( 高血糖是目前可确定与替妥木单抗相关

的不良反应"并可通过药物来控制( 鉴于药物对胎儿的致畸性且可使炎症性肠病病情严重恶化"妊娠和炎症

性肠病为替妥木单抗治疗的禁忌证( 美国 DU[已于 @1@1 年 / 月正式批准替妥木单抗用于活动期中重度
![C的治疗( 本文就替妥木单抗治疗 ![C的作用机制)有效性及安全性等临床研究进展进行综述(

$关键词%.替妥木单抗* 甲状腺相关性眼病* 胰岛素样生长因子V/ 受体* 药物治疗
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..甲 状 腺 相 关 性 眼 病 & M9X"?4KV#%%?>4#MJK ?I9M9#53?I#M9X"

![C'是一种眼眶自身免疫性炎症性疾病"是成人常见的眼眶

病之一"其与眼睑退缩)眼球突出和眼外肌功能障碍等眼部改

变密切相关"并可导致威胁视力的视神经病变和暴露性角膜

炎
+/d@, ( 目前"欧洲 b"#LJ%眼病专家组 & -7"?IJ#$ b"?7I ?$

b"#LJ%C"Z4M?I#M9X"-\bCbC'在关于 ![C医疗管理的临床实践

指南中建议"![C治疗的选择依赖于对 ![C活动性)严重性及

患者生活质量影响的全面评估
+2d̀ , ( -\bCbC提出的疾病严重

程度的评估标准在临床上被广泛用于 ![C的分级"将 ![C的

严重程度分为轻度)中度至重度和视力威胁 2 个等级( 关于疾

病活动度的评估" -\bCbC认为临床活动性评分 & >54$4>#5

#>M4L4MX%>?"J"B[)'是最有效的评分系统( B[) 由 Q 项指标组

成"并将 ![C分为活动期和非活动期"一般来讲"B[)!2 分即

提示病变处于活动期(
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尽管糖皮质激素作为一线用药对多数患者有效"但仍有部

分患者出现耐药且存在一定的安全性问题
+A, ( 随着免疫学研

究的进展"近年对 ![C发病的免疫机制和分子基础的了解逐渐

深入"使得临床特异性抑制免疫反应成为可能 +0, ( 胰岛素样生

长因子V/ 受体 &4$%754$V54WJ:"?;M9 N#>M?"/ "J>JIM?""+bDV/''与

![C的发病密切相关"可以促进 ![C患者眼眶成纤维细胞

&?"Z4M#5N4Z"?Z5#%M%"CD%'转化成脂肪细胞"还可通过激活一系列

信号通路刺激透明质酸产生及各种炎症因子浸润"从而导致眶

内组织肿胀及眼眶组织重塑
+Q, ( 替妥木单抗是 +bDV/'的单克

隆抗体"可特异性结合 +bDV/'并阻断其与 +bDV/ 结合而发挥生

物学 效 应( 美 国 食 品 药 品 监 督 管 理 局 & D??K #$K U"7:

[K34$4%M"#M4?$"DU['已于 @1@1 年 / 月正式批准替妥木单抗用

于活动期中重度 ![C的治疗( 本文就替妥木单抗治疗 ![C的

作用机制)有效性及安全性等临床研究进展进行综述(

E?替妥木单抗治疗 5>@的作用机制

此前已有研究表明"+bDV/S+bDV/'信号通路参与免疫和炎

症反应
+P, ( +bDV/'是一种跨膜酪氨酸激酶受体"在许多组织和

细胞中广泛表达( 当 +bDV/ 与 +bDV/'结合"可使胰岛素受体底

物磷酸化"激活丝裂原活化蛋白激酶S细胞外信号调节激酶途

径以促进细胞生长"也可激活磷脂酰肌醇 2V激酶S蛋白激酶 c

途径"对刺激细胞分化和抑制凋亡产生重要作用 +F, (

+bDV/'在 ![C的发生和发展中起关键作用( ![C患者的

CD%高 表 达 +bDV/'" 激 活 +bDV/' 可 以 诱 导 白 细 胞 介 素

&4$MJ"5J7W4$"+,'V/0 及趋化因子上调"促进透明质酸的生成"同

时也可以促进 CD%向脂肪细胞分化 +/1d//, ( 此外"![C患者的

眼眶组织中 +bDV/ 表达水平升高"促进透明质酸的生成 +/@, *而

沉积的透明质酸可以结合大量的水分子导致眶内组织肿胀(

有研究发现"+bDV/ 可以促进 CD%的增生以及提高 CD%中 +bDV

/'的表达水平"尽管 +bDV/ 的促进作用具有饱和效应"眼眶局

部组织中 +bDV/ 表达水平的增加可以通过促进 CD%增生和 +bDV

/'的表达进一步加重 ![C病情 +/2, ( 同时"![C患者的 !细胞

和 c细胞均可高表达 +bDV/'"其与 +bDV/ 结合可以诱导 !细胞

分泌多种细胞因子和趋化因子"从而刺激 !或 c细胞产生

+,V0)+,VP)肿瘤坏死因子V%等炎症因子"浸润眼眶组织"导致眼

眶组织重塑
+/1, ( 另有研究表明"+bDV/'和促甲状腺激素受体

&M9X"?4KV%M4375#M4$:9?"3?$J"J>JIM?""!)E''形成功能复合体"参

与疾病相关的信号转导
+/`, ( +bDV/'和 !)E'途径的激活导致

糖胺聚糖和透明质酸合成增加)炎症反应激活*+bDV/'介导的

信号通路能够促进 !)E'激活抗体诱导的细胞增生"抑制 +bDV

/'表 达 可 减 弱 CD%中 +bDV/ 和 促 甲 状 腺 激 素 & M9X"?4KV

%M4375#M4$:9?"3?$J"!)E'依赖信号的下游效应 +/Ad/0, (

替妥木单抗是一种分子质量为 /`P 111 的重组人 +:b/)单

克隆抗体"由 @ 个异二聚体组成"每个异二聚体由重多肽链和

轻多肽链组成"` 个肽链通过二硫键连接 +/Q, ( 其治疗 ![C的主

要作用机制包括#&/'与 +bDV/'%亚基的富含半胱氨酸的区域

高亲和力结合"导致受体d抗体复合物的内化和降解*& @'对纤

维细胞有多种作用"例如降低纤维细胞表面 +bDV/'和 !)E'的

表达"降低 !)E依赖性 +,V0 和 +,VP 的表达"以及 !)E诱导的肿

瘤坏死因子V%的产生 +/P, (

F?替妥木单抗在 5>@中的临床应用与疗效

F=E.在活动期中重度 ![C中的应用与疗效

@ 项关于替妥木单抗治疗 ![C的多中心)双盲)随机)安慰

剂对照试验已经开展"旨在评估替妥木单抗的疗效和安全

性
+/"/F, "试验均纳入了活动期)中度至重度 ![C患者"治疗方案

包括 P 次静脉输注安慰剂或替妥木单抗"每 2 周给药一次"初始

剂量为 /1 3:SW:"其余 Q 次注射剂量为 @1 3:SW:"在第 @` 周评

估结局*主要结果为 @` 周 B[) 减少!@ 分和眼球突出减少!

@ 33&同时对侧眼无突眼加重'*次要结果包括总体评估 &B[)

减少!@ 分和眼球突出减少!@ 33'"终点 B[) 为 1 分或 / 分"

试验期间眼球突出的平均变化)复视反应 &主观复视减少!

/ 级' 以 及 b"#LJ%眼 病 特 异 性 生 活 质 量 问 卷 & b"#LJ%

?I9M9#53?I#M9Xe7#54MXV?NV54NJ"bCVTC,'在试验访问期间的总体

得分平均变化&!0 分具有临床意义'( 值得注意的是"DU[不

认同在*期试验的主要结果中使用 B[)"认为 B[) 的各项评分

标准的临床意义是不平等的"因此"期临床试验的主要结果评

价标准仅为第 @` 周眼球突出减少!@ 33(

)34M9 等 +/,
进行的*期临床试验纳入了 PQ 例 ![C患者"随

机分为药物组 `@ 例和安慰剂组 `A 例"结果显示在第 0 周时"药

物组和安慰剂组分别有 `2k和 `k的患者对治疗有反应"并且

随着疗程进展差异逐渐增大"说明替妥木单抗疗效显著且显效

迅速*药物组和安慰剂组的初始眼球突出度测量值和基线 B[)

相似"在第 @` 周时"药物组和安慰剂组平均眼球突出度分别改

善了 2 33和 1H2 33"分别有 Q/H̀k和 @1k的眼球突出度减

少!@ 33"平均 B[) 分别降低了 `H1 分和 @HA 分"同时药物组

在 B[) 和眼球突出度总体改善)主观复视评分减轻 & 0Pk和

@0k'以及 bCVTC,总体得分改善 +& /QHQj@H̀ ' 分和 & 0HPj

@H2'分,方面均明显优于安慰剂组*在 `P 周的随访中发现药物

组无复发而安慰剂组有 / 例复发*后续报道的 Q@ 周随访中"药

物组 `2k的患者对替妥木单抗有持久反应"而安慰剂组为
/2k"此外"药物组需行额外眼部治疗 &如眼眶减压)糖皮质激

素等'的患者比例低于安慰剂组 +/Q, (

U?7:5#%等 +/F,
进行的"期临床试验研究结果也显示"第 @`

周时药物组和安慰剂组眼球突出度减少!@ 33者分别为 P2k

和 /1k*药物组的眼球突出度减少量为 2H2@ 33"明显大于安慰

剂组的 1HA2 33*药物组的大多数患者在第 0 周出现治疗效果"

且药物组的所有次要结果均明显优于安慰剂组"包括总体评估

改善&QPk和 Qk')终点 B[) 为 1 分或 / 分&AFk和 @/k')主观

复视评分减轻&0Pk和 @Fk'及 bCVTC,得分变化& /QH@P 分和

/HP 分'( 此外"药物组接受眼眶核磁共振成像的 0 例患者均可

见眼外肌体积平均减少 2Ak"其中 2 例患者可见眼眶脂肪体积

分别减少 ``k)`1k和 /Qk( 一项开放标签的扩展研究 C&!+BV

o纳入了来自"期临床试验的 2Q 例安慰剂组患者及 /` 例药物

组患者&其中 F 例为最初有治疗反应之后复发'( 所有患者均

接受替妥木单抗治疗"研究结果显示安慰剂组第 @` 周时眼球突
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出减少G@ 33者为 PFH@k"治疗后出现复视改善者为 0/k"第 @`

周时 B[) 达到 1 分或 / 分者为 0AH0k*在"期临床试验治疗后复

发的患者中"超过 01k的患者在 C&!+BVo研究治疗中得到了缓

解
+@1, (

上述临床研究证实了替妥木单抗在活动期)中重度 ![C治

疗中的显著疗效"且替妥木单抗在各项研究中显效很快"在给

药第 0 周即可出现治疗反应"并且在 @` 周的治疗期间结果持续

改善( 基于 @ 项临床试验"替妥木单抗于 @1@1 年 / 月成为第 /

种被 DU[批准的治疗 ![C的药物"并在 @1@/ 年/-\bCbC临

床实践指南0中被列为治疗中重度 ![C的二线药物之一 +`, (

F=F.在其他 ![C分类中的应用与疗效

C88J55?等 +@/,
报告了 / 例接受替妥木单抗治疗的慢性 ![C

患者"在经过 2 次静脉输注后"患者自觉眼部症状明显改善"眼

球突出度减少达 0 33"眼眶核磁共振成像也显示眼外肌体积减

小( 随后该研究团队对 F 例 B[) 低&B[) 为 1 分或 / 分'的慢

性 ![C患者进行治疗"发现完成治疗后所有患者平均眼球突出

度减少了 & `H1j@H̀' 33"F 例患者中有 A 例延长随访 +平均

&/0HPjAH/'周,"其平均突出度下降了 & `H@j@HP'33+@@, ( 在

\:"#K#"等 +@2,
的研究中"2/ 例慢性 ![C患者平均接受了 Q 次替

妥木单抗静脉输注治疗"结果显示所有患眼眼球突出均得到明

显改善"研究眼 &治疗前眼球突出更严重的眼 ' 平均减少

2HA 33"对侧眼为 2 33*F1k的研究眼及 PQk的对侧眼 B[) 改

善*基线存在复视的患者中"0Qk有明显改善*同时研究眼眼外

肌体积减少 @ 1// 332)对侧眼减少 / 0@1 332"研究眼脂肪体

积减少 @ /1/ 332)对侧眼减少 / 2Q1 332( p7 等 +@`,
还研究了

替妥木单抗在 0 例既往接受糖皮质激素)放射治疗或手术的慢

性活动期 ![C患者中的治疗作用"其中 A 例完成了 P 次输液"/

例接受 0 次输液"结果显示治疗完成后平均 @HA 个月"B[) 降低

了 /HA 分"研究眼&治疗前眼球突出较大的眼'的眼球突出度降

低了 2HP 33( 此外"目前一项替妥木单抗用于治疗非活动期

慢性 ![C的 ' 期 试 验 正 在 进 行" 并 已 在 临 床 试 验 网 站

& B̂!1`AP2Q2A'注册(

)J#"%等 +@A,
首次报道了替妥木单抗静脉输注治疗甲状腺相

关性眼病视神经病变& KX%M9X"?4K ?IM4>$J7"?I#M9X"UĈ '有效的

病例"在 @ 次静脉输注后"患者眼球突出减少 ` 33"视力)相对

性传入性瞳孔阻滞 &"J5#M4LJ#NNJ"J$MI7I455#"XKJNJ>M"'[&U')视

野和眼外肌体积均有改善( 在 )J#"%等 +@0,
开展的多中心观察病

例系列中"/1 例急慢性活动期 ![C合并 UĈ 的患者接受替妥

木单抗静脉输注治疗后取得明显的疗效"治疗结束后"患眼眼

球突出平均减少了 `HQ 33)视力平均改善 1HPQ ,?:*[')B[)

改善 AH@A 分)复视评分改善 1HQA 分*0 例出现 '[&U的患者均

有 '[&U消退或减轻"Q 例出现色觉障碍的患者色觉均恢复正

常或改善"A1k患者眼眶拥挤症状得到改善"且在该队列中"完

成治疗后 UĈ 无复发( 同样")5J$M8等 +@Q,
报道了 / 例 0@ 岁男

性早期 UĈ 患者在开始替妥木单抗静脉输注 @ 周后好转"患者

双眼眼球突出均减少了 A 33"结膜充血明显消退)视盘水肿消

退)眼外肌体积减少且效果持续 @A 周( E;#$:等 +@P,
也报道了

/ 例使用替妥木单抗静脉输注治疗 P/ 岁女性双侧 UĈ 患者有

效的病例"经过 / 次治疗后患者即自觉视力好转"视力)复视情

况)色觉)视野及眼外肌体积等情况随着治疗的进行均逐渐改

善"完成 P 次治疗后"左)右眼眼球突出分别由 @1HA 33减少至

/0 33)/AHA 33"最佳矫正视力右眼由 @1S/11 提高至 @1 S̀1d"

左眼由指数提高至 @1S21d(

综合上述研究"替妥木单抗对非活动期慢性 ![C患者及

UĈ 患者均有临床疗效"其可能通过逆转眼外肌和脂肪肥大从

而减少眼球突出和改善复视"但是目前均缺乏大型临床试验结

果的支撑( 此外"还需要更多的试验来确定替妥木单抗是否能

与糖皮质激素和眼眶减压术一样可以有效地治疗 UĈ 这种威

胁视力的 ![C并发症(

）?替妥木单抗治疗 5>@的安全性

![C的 @ 项多中心随机双盲安慰剂对照试验证实了替妥

木单抗治疗的安全性
+/"/F, ( 在这 @ 项*期和"期临床试验中"

发生率!Ak的不适症状被定义为不良反应"替妥木单抗组不良

反应发生率高于安慰剂组"最常见的是肌肉痉挛&@Ak和 Qk'"

其次是恶心 & /Qk和 Fk')脱发 & /2k和 Pk')腹泻 & /@k和

Pk')疲劳 & /@k和 Qk')高血糖症 & /1k和 /k'和听力损伤

&/1k和 1k'"其他还包括味觉障碍 & Pk和 1k')头痛 & Pk和

Qk'和皮肤干燥&Pk和 1k'( 在*期试验中"替妥木单抗组有
A 例因发生严重不良反应&腹泻)桥本脑病)埃希菌败血症)尿潴

留和炎症性肠病'而退出试验"其中腹泻和桥本脑病被认为可

能与药物相关*在"期试验中"@ 例接受替妥木单抗治疗的患者

出现输液反应"其中 / 例因此退出试验( @ 项试验期间均未发

生因不良反应而死亡的事件"大多数不良事件为轻度或中度"

并且在患者继续接受替妥木单抗治疗的同时得到了解决( 开

放标签的扩展研究 C&!+BVo未发现新的安全风险 +@1, (

上述不良反应中高血糖是被确定为与药物相关的不良事

件"该症状通常通过血糖监测和药物调整容易控制*听力损伤

仅出现在药物组"包括单侧和双侧的听力损失)耳鸣)耳聋)自

声增强和轻度咽鼓管扩张"+bDV/ 被认为对内耳的发育和耳蜗

毛细胞增生和存活的维持很重要"有研究发现遗传 +bDV/ 缺陷

与严重的听力损失有关
+@Fd21, *肌肉痉挛是常见的不良反应"研

究表明 +bDV/ 在骨骼肌生长)修复和预防退化方面有重要作

用
+2/, ( 除上述不良反应"E?#$:等 +2@,

报道了 / 例患有 ![C的

Q0 岁男性患者"在接受 ` 次替妥木单抗静脉输注治疗后"出现

了快速进行性认知功能下降"在接受 A 次血浆置换后神经系统

症状完全消失( 此外"pJJ等 +22,
也报道了 / 例 0@ 岁女性 ![C患

者"在第 2 次静脉输注替妥木单抗后"出现了 / 周的间歇性精神

状态改变"血浆置换治疗后神经认知症状得到缓解( 先前有研究

表明"大脑中 +bDV/S+bDV/'信号传导的丧失与认知能力下降)阿

尔茨海默病)早发性痴呆)抑郁和焦虑的风险增加有关 +2`d2A, *但

目前尚不确定替妥木单抗是否选择性地影响 CD%上的 +bDV/'"

或者其是否也影响大脑中的 +bDV/S+bDV/'信号传导(

目前替妥木单抗临床应用的禁忌证包括妊娠和炎症性肠

病( DU[药物评估和研究中心显示药物具有致畸性"并与血清

碱性磷酸酶降低)胎儿体质量停止增加)胸腺萎缩和胎儿生长

!@`//! 中华实验眼科杂志 @1@2 年 // 月第 `/ 卷第 // 期.B94$ R-YI CI9M9#53?5" ?̂LJ3ZJ"@1@2"a?5H̀/" ?̂H//



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

减缓有关
+/Q, "因此治疗前应及时告知妊娠患者该药可能对胎儿

造成的伤害"并避免患者在后续用药过程中怀孕*在*期临床

试验中"@ 例先前患有结肠炎的患者在药物治疗期间病情严重

恶化"DU[将炎症性肠病列为禁忌证"对于患炎症性肠病风险

高的患者应注意腹痛)腹泻及消化道出血等症状( 此外"由于

存在高血糖不良事件"因此临床上在使用替妥木单抗时应评估

糖代谢状态"加强血糖监测"对于糖尿病患者应重新评估降糖

方案( 此外"还应关注患者是否有输液反应的迹象和症状"发

生时需及时停药就诊(

J?问题与展望

![C具有面部改变大)致盲风险及病程反复迁延等特点"

给患者带来巨大的生活及心理影响( 目前"糖皮质激素仍作为

治疗 ![C的一线药物"因其价格低廉"不良反应相对较少"在临

床上被广泛应用"但存在部分患者对激素不敏感或者耐药的情

况( 通过以上多项文献研究结果分析可以得知"替妥木单抗对

于中重度活动期的 ![C在改善眼球突出度"降低疾病活动度和

严重程度等方面作用良好且安全性高"可作为一种有前景的二

线治疗方法(

但目前有关替妥木单抗治疗 ![C的研究尚少"仍有许多问

题有待研究#&/'替妥木单抗在慢性非活动期 ![C及 UĈ 中的

疗效仅仅是少数病例报告"需要更多大型临床试验结果的支

撑( &@'已有的临床试验最长随访观察时间有限"药物长期的

疗效及安全性尚不明确( &2'尚无针对不同剂量替妥木单抗治

疗 ![C的研究"+bDV/'几乎分布于身体的每个组织中"较低的

有效治疗 ![C的药物剂量可能会减少与 +bDV/ 抑制相关的不

良事件的发生率"未来还需比较不同替妥木单抗给药方案的有

效性和安全性"以阐明替妥木单抗治疗的最佳剂量( & `'替妥

木单抗仅在国外被批准使用"其治疗费用高昂"并且其*期和

"期试验均为安慰剂对照"目前已有几种治疗方法被证明有利

于减少活动期 ![C患者的疾病活动性及眼球压迫"例如糖皮质

激素)利妥昔单抗及眼眶减压术等 +20d2P, ( 目前尚无针对替妥木

单抗与这些治疗方法疗效对比的研究"仅有一项关于替妥木单

抗和糖皮质激素疗效的 3JM#分析 +2F, "结果显示前者在降低眼

球突出度和改善复视方面的应答率优于后者( 考虑到替妥木

单抗治疗费用昂贵"未来需要对其临床效果及成本等多方面进

行对比评价"以制定治疗 ![C的最优性价比方案( 总之"对于

替妥木单抗在 ![C治疗方面的应用"我们仍需参考更多高质量

临床研究结果来实践"并不断积累经验"以实现最优的疗效和

经济效益(
利益冲突.所有作者均声明不存在利益冲突
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EJ#K Ĵ>W )7":"@1@1"@P& A' n@P0d@F1=UC+#/1=/1FQS*CC=11111
111111110A@=

+21,CW#$?!" o7#$ )" (J55JX*_=+$%754$V54WJ:"?;M9 N#>M?"%4:$#54$:
"J:75#MJ%M9JM434$:?N%J$%?"X>J55K4NNJ"J$M4#M4?$ 4$ M9J3?7%J>?>95J#
+RSC,,=R̂ J7"?%>4"@1//"2/ & `F' n/P/1`d/P//P + @1@@d/@d@P,=
9MMI#SS;;;=$>Z4=$53=$49=:?LSI7Z3JKS@@/AF/@@=UC+# /1=/A@2S
R̂-\'C)B+=20/FV//=@1//=

+2/, )?$:pE" )?$:R,"UJ5#N?$M#4$J&"JM#5=!9JM9J"#IJ7M4>I?MJ$M4#5?N
+bDV+4$ %WJ5JM#537%>5J"JI#4"+R,=!"J$K%-$K?>"4$?5*JM#Z" @1/2"
@`&0' n2/1d2/F=UC+#/1=/1/0S6=MJ3=@1/2=12=11`=

+2@,E?#$:!U" :̂7XJ$ !̂"B9?7 -"JM#5='#I4K5XI"?:"J%%4LJ>?:$4M4LJ
KJ>54$J#%%?>4#MJK ;4M9 MJI"?M7373#Z 4$ M9X"?4K JXJK4%J#%J+RSC,,=
c*RB#%J'JI"@1@/"/`&A' nJ@`@/A2+ @1@@d/@d@P,=9MMI#SS;;;=
$>Z4=$53=$49=:?LSI7Z3JKS22FQ@212=UC+# /1=//20SZ>"V@1@/V
@`@/A2=

+22,pJJ *U" *>B#"M9X R" T74$$ c" JM #5=!JI"?M7373#ZV4$K7>JK
J$>JI9#5?I#M9X##"#"J%4KJJNNJ>M?N#$?LJ5M9J"#IJ7M4>+RSC,,=_*R"
@1@2"/@@& @' n/2`d/2Q + @1@@d/@d@P,=9MMI%#SS;;;=$>Z4=$53=
$49=:?LSI7Z3JKS2Q/`/`P/=

+2`,B9#?o,"R4#$:)m"o4?$:R_"JM#5=!9J#%%?>4#M4?$ ZJM;JJ$ %J"73
4$%754$V54WJ:"?;M9 N#>M?"/ #$K >?:$4M4LJ43I#4"3J$M%4$ I#M4J$M%;4M9
%>948?I9"J$4#+RSC,,=&%X>94#M"X'J%"@1@1"@PA n//@Q2/+ @1@@d/@d
@P ,=9MMI#SS;;;=$>Z4=$53=$49=:?LSI7Z3JKS2/P2F`/F=UC+# /1=
/1/0S6=I%X>9"J%=@1/F=//@Q2/=

+2A,p7#$ ,R"m9#$:*"B9J$ )"JM#5=[$M4V4$N5#33#M?"XJNNJ>M?N+bDV/ 4%
3JK4#MJK ZX+bDV/'>"?%%M#5W ;4M9 b&-'4$ *&!&S*&&iV4$K7>JK
#%M"?>XMJ#>M4L#M4?$ +RSC,,=*?5BJ55-$K?>"4$?5"@1@/"A/F n///1A2
+@1@@d/@d@P,=9MMI#SS;;;=$>Z4=$53=$49=:?LSI7Z3JKS2212A0@A=
UC+#/1=/1/0S6=3>J=@1@1=///1A2=

+20,c#"M#5J$#,"("#%%#%b-"_4J"%4$:#_"JM#5=-NN4>#>X#$K %#NJMX?NM9"JJ
K4NNJ"J$M>7375#M4LJ K?%J% ?N 4$M"#LJ$?7% 3JM9X5I"JK$4%?5?$J N?"
3?KJ"#MJM?%JLJ"J#$K #>M4LJb"#LJ%]?"Z4M?I#M9X+R,=RB54$ -$K?>"4$?5
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