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!!"摘要#!他汀类药物是血脂异常药物治疗的基石$在国内外动脉粥样硬化性心血管疾病"FCDGH#防控

中具有重要作用$然而临床常出现他汀类药物诱导的肌毒性现象$表现为轻微的肌痛到罕见的严重的横纹肌

溶解$导致患者使用的依从性降低$增加心血管疾病的医疗负担& 如何最大化地发挥他汀类药物的降脂作用$

同时降低肌毒性不良反应的发生$是临床讨论的热点和重点& 他汀类药物诱导肌毒性的机制可能包括他汀类

药物在肌细胞中蓄积的药代动力学条件和有利于他汀类药物诱导肌毒性的肌细胞条件两方面& 他汀类药物

诱导肌毒性的风险因素分为非遗传因素和遗传因素& 非遗传因素包括高龄'体重指数较低'多系统疾病等%遗

传因素包括影响他汀类药物暴露的 !"#$#%#'&%#'6'&%#%# 等基因多态性$其中 !"#$#%# 多态性的影响最

显著& 因此$将基因检测引入临床$结合其他风险因素$可以更好地规避不良反应$合理使用他汀类药物&
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!!随着社会经济的发展$国民生活方式和饮食结

构等方面的改变$中国人群的血脂水平逐步升高$血

脂异常患病率明显增加$将导致心血管疾病事件持

续增加(#)

& 以低密度脂蛋白胆固醇"/:R+BA<?.04/.N+

:NM:0A.< 93:/A?0AM:/$\H\+D#或总胆固醇"0:0-/93:/A?+

0AM:/$TD#为特点的血脂异常是动脉粥样硬化性心血

管疾病"-03AM:?9/AM:0.99-MB.:O-?9@/-MB.?A-?A$FCDGH#

重要的危险因素& 研究表明降低 \H\+D水平$可显

著减少FCDGH的发病及死亡风险(6)

& 因此$有效控

制血脂异常$对FCDGH防控具有重要意义& 他汀类

药物是广泛应用于临床的降胆固醇类药物$通过抑

制胆固醇合成限速酶 &+羟基+&+甲基戊二酰辅酶 F

"&+34BM:24+&+,A034/=/@0-M4/+9:A<U4,AF$QY[+D:F#还

原酶$减少胆固醇的合成$可以显著降低TD和\H\+D

水平$降低血清甘油三酯"0M.=/49AM.BA$T[#水平$同时

轻度升高高密度脂蛋白胆固醇"3.=3+BA<?.04/.N:NM:0A.<

93:/A?0AM:/$QH\+D#水平& 他汀类药物除了能够降低

胆固醇$还有抗炎'抗氧化'免疫调节'抑制血小板活

化以及增加斑块稳定性等作用& 他汀类药物自问世

以来$多项临床研究表明其在降低各类高危人群心

血管疾病的发病率和死亡率方面具有显著的临床疗

效$在FCDGH防治上具有里程碑式的意义(&+%)

& 目前

他汀类药物是血脂异常药物治疗的基石$不仅是治

疗高胆固醇血症的一线药物$也是心脑血管病一级

和二级预防中最重要的药物之一& 尽管如此$仍有

部分患者使用他汀类药物后存在不耐受的情况& 他

汀类药物诱导的肌毒性是其在临床使用中较为常见

的不良反应$症状从轻微肌痛到明显的肌肉损伤"横

纹肌溶解#& 例如$6((# 年西立伐他汀因横纹肌溶解

被迫撤出市场& 临床上他汀类药物诱导严重不良反

应的情况相对少见$但因其临床适应证患者群体数

量庞大$造成不良反应的绝对数量相对较多& 部分

患者因轻微或中度的肌肉症状选择停止使用他汀类

药物治疗$药物使用的依从性降低$一定程度上可能

增加心血管疾病的医疗负担& 因此本文对他汀类药

物诱导肌毒性的概况以及如何合理用药进行整理和

阐述$以指导临床医师更加合理地应用他汀类药物&

83他汀类药物诱导的肌毒性

临床上常用的他汀类药物包括阿托伐他汀'瑞

舒伐他汀'辛伐他汀'氟伐他汀'普伐他汀'匹伐他汀

等$每种药物具有特异的药物动力学特征$一般情况

下临床医师会根据患者的实际情况选择相应的药物

进行治疗& 尽管如此$临床上仍经常出现患者服用他

汀类药物后因肌肉疼痛等副作用而停止用药的情况&

8983他汀类药物诱导肌毒性的分类3他汀类药物

诱导的肌毒性称为他汀类药物相关的肌毒性"?0-0.<+

MA/-0AB ,4:0:2.9.04$CIY#$也可称为他汀类药物相关

的肌肉事件"?0-0.<+-??:9.-0AB ,@?9/AAOA<0?$CFY*?#&

CIY表型多样$在不同的研究中标准不尽相同$6(#'年

有研究将 CIY表型标准化分成 % 类$包括 CIY('

CIY#'CIY6'CIY&'CIY''CIY>及 CIY7"见表 ##

(")

&

不良反应的症状或实验室检查结果的确定$均与他

汀类药物治疗时间相关$而且 CIY的症状在他汀类

药物停药后可逆& 虽然 CIY分类可以帮助各项研

究标准化$但它们在临床实践中作为诊断标准的意

义可能不大&

表 #!他汀类药物相关的肌毒性表型分类!""

CIY分类 表型 定义

CIY(

肌酸激酶"9MA-0.<A

V.<-?A$D]#升高^

' 倍正常上限
无肌肉症状

CIY# 肌痛"耐受# 肌肉症状且D]未升高

CIY6 肌痛"不耐受#

肌肉症状且D]升高 '̂ 倍正常
上限

CIY& 肌病
' 倍正常上限 D̂]升高 #̂( 倍
正常上限

CIY' 严重的肌病
#(倍正常上限 D̂]升高 >̂( 倍
正常上限$肌肉症状

CIY> 横纹肌溶解
D]升高 _#( 倍正常上限'肌肉
症状和肾损坏$或 D]_>( 倍正
常上限

CIY7

自身免疫介导的坏
死性肌病

抗 &+羟基+&+甲基戊二酰辅酶 F

还原酶"&+34BM:24+&+,A034/=/@0-M4/+

9:A<U4,AFMAB@90-?A$QY[DI#

抗体$QY[DI在肌肉活检组织
中表达

89:3他汀类药物诱导肌毒性的机制3他汀类药物

诱导的肌毒性与药物的类型及剂量大小均有关系$

剂量越大$发生肌毒性的风险越高& 有研究($)发现

相比每日使用 "( ,=辛伐他汀$每日使用 6( ,=辛

伐他汀所引起的肌毒性风险显著降低$使用 "( ,=辛

伐他汀患者共计7 (&#例$其中肌病#&>例"横纹肌溶

*>7$*
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解 %例#& 观察预测肌肉风险"NMAB.90.:< :1,@?9@/-M

M.?V .< :P?AMO-0.:<-/9:<B.0.:<?$ ÌEYZ#研究(#()比较

了大剂量他汀类药物"阿托伐他汀'辛伐他汀和氟

伐他汀#的疗效$在对他汀类药物诱导的肌毒性的

分析显示$氟伐他汀治疗后肌肉不良反应的发生率最

低$仅为 >J#a%而接受高剂量辛伐他汀的患者发生

率最高$占 #"J6a& 对于他汀类药物诱导的肌毒性

的病理生理机制目前尚无定论& 推测他汀类药物诱

导肌毒性的作用机制有两个相互依赖的条件!一是他

汀类药物在肌细胞中蓄积的药代动力学条件$临床

和其他非临床因素导致他汀类药物全身暴露增加$

使得骨骼肌中他汀类药物暴露增加%二是有利于他

汀类药物诱导肌毒性的肌细胞条件&

#J6J#!他汀类药物在肌细胞中蓄积的药代动力学

条件!他汀类药物一旦进入体内$药物以酸或内酯

的形式到达肝脏并进入肝细胞$抑制 QY[+D:F还

原酶$随后被代谢& 未进入肝脏的他汀类药物将进

入体循环并分布在许多组织中$其中包括肌肉& 在

肝细胞中$他汀类药物的主要流入转运蛋白是有机

阴离子转运多肽 #b#":M=-<.9-<.:< 0M-<?N:M0.<=N:/4+

NAN0.BA?#b#$ZFT̀#b##和 ZFT̀#b&& 他汀类药物

通过代谢酶进行生物转化& 例如细胞色素 '̀>( 酶

Dc̀6D"'Dc̀6D$ 和Dc̀&F'$大多数代谢物具有活

性并有助于抑制 QY[+D:F还原酶& 他汀类药物和

代谢物通过三磷酸腺苷"-BA<:?.<A0M.N3:?N3-0A$FT̀#

结合盒超家族的外排膜转运蛋白从肝细胞中去除$

外排转运蛋白主要是乳腺癌耐药蛋白"PMA-?09-<9AM

MA?.?0-<9ANM:0A.<$bDÌ #和多药耐药#",@/0.BM@=MA?.?0+

-<9A#$YHI##& 肝内流膜转运蛋白"ZFT̀#b##活

性降低'参与其生物转化的酶活性降低或肝外流膜

转运蛋白"bDÌ 和 YHI##活性降低的情况下$血

液和肝外器官中他汀类药物的浓度可能会增加(##)

$

他汀类药物暴露增加$患者发生肌肉不良反应的风

险增加&

#J6J6!有利于他汀类药物诱导肌毒性的肌细胞条

件!受试者在接受他汀类药物治疗后$尽管未显示肌

肉不良反应$但受试者的骨骼肌活检结果显示肌肉结

构的完整性被破坏$其特征为纤维降解'肿胀'空泡

化'T管崩解和d+线偏离(#6)

& 使用高剂量""( ,=KB#

辛伐他汀治疗的患者中$辛伐他汀导致肌肉泛醌浓

度显著降低 &(a$呼吸链
!

'

"

和
#

复合体与柠檬

酸合成酶的活性降低(#&)

$这是线粒体功能障碍的标

志& 然而每天使用 '( ,=的阿托伐他汀的患者$其肌

肉的线粒体功能不受影响(#&)

& 在接受他汀类药物治

疗后$发生肌肉不良反应的患者中$肌肉活检发现线

粒体功能降低$伴随着FT̀ 产生减少'活性氧"MA-9+

0.OA:24=A< ?NA9.A?$IZC#产生过多和细胞凋亡& 肌浆

D-

6e浓度发生改变$转录因子过氧化物酶体+增殖物激

活受体辅激活因子+#

$

"NAM:2.?:,ANM:/.1AM-0:M+-90.O-0AB

MA9AN0:M

%

9:-90.O-0:M#

$

$ [̀D+#

$

#' [̀D+#

&

和超氧化

物歧化酶"?@NAM:2.BAB.?,@0-?A$CZH#表达下调(#')

$

抗凋亡的因子 b淋巴细胞瘤+6"b+9A///4,N3:,-+6$

b9/+6#表达下调(#>)

& 容易发生他汀类药物诱导肌毒性

的可能条件包括线粒体损伤'线粒体呼吸链中断'FT̀

产生减少'IZC 增加'细胞色素D和D-

6e释放& 他汀

类药物在其代谢途径的早期阶段通过抑制QY[+D:F

还原酶阻断了胆固醇的合成$导致重要的代谢产物

减少$如泛醌或辅酶 f#(

(#7)

$可能对肌肉产生间接

的作用& 临床上患者可能存在多种条件或诱因才会

出现他汀类药物诱导的肌毒性$出现相关不良反应

时需综合考虑&

89;3反安慰剂效应"<:9AP:A11A90#!在 6(#' 年一

项针对他汀类药物与安慰剂进行盲法随机对照试验

"M-<B:,.UAB 9:<0M://AB 0M.-/?$IDT?#中发现$在报告

的症状中$仅一小部分症状的确是由他汀类药物引

起的$而且几乎所有的症状在服用安慰剂时都会发

生& 通常归因于他汀类药物的副作用"例如肌病'

疲劳'肌肉疼痛'横纹肌溶解或D]升高_#( 倍正常

上限#在他汀类药物组中并不比在安慰剂组中更常

见(#%)

& 盎格鲁+斯堪的纳维亚心脏结局试验降血脂

组"F<=/:+C9-<B.<-O.-< D-MB.-9Z@09:,A?TM.-/+\.N.B+

\:RAM.<=FM,$FCDZT+\\F#试验(#")研究发现在试

验盲法阶段$安慰剂组和阿托伐他汀组之间发生肌

肉相关不良反应事件没有明显差异$而在开放标签

阶段$使用阿托伐他汀组患者的肌肉相关不良反应

事件报告数明显增加& 这一观察结果与反安慰剂效

应一致$主观不良反应事件的发生更有可能归因于

患者自身认为会引起某些特定副作用的某种治疗$

简而言之$患者因对治疗方法持有负面联想$而导致

副作用发生& 为了更好地解释前述研究结果$研究

人员(#$)采用+W对 #,的设计$让每位患者以自己作

为对照进行研究$患者需要每天报告相关不良反应

症状的程度"( g#(( 分#$如果症状严重到患者无法

耐受$当月可以停药$该实验设计在一定程度上能够

反映临床用药的实际情况& 结果发现患者在服用他

汀类药物时出现的症状$有 $(a也出现在服用安慰

剂药片时& 上述的结果表明$大多数与他汀类药物

相关的不良反应事件与药物的使用没有因果关系$

*77$*
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这有助于减少公众对他汀类药物的疑虑& 尽管他汀

类药物的使用存在反安慰剂效应$但临床上仍需谨

慎对待药物诱导的不良反应&

:3他汀类药物诱导肌毒性风险因素

他汀类药物诱导肌毒性的风险因素可以分为非遗

传因素和遗传因素$包括高龄'体重指数较低'!"#$#%#

基因多态性'常见肌病"如风湿性多发性肌痛症'多

系统疾病等#'饮酒'创伤'过度体力活动'围手术期'

剂量过大和药物相互作用等&

:983非遗传因素3人体肌肉中他汀类药物浓度增

加$发生肌肉症状的可能随之增加$因此他汀类药物

的血药浓度增加或身体肌肉质量减少是患者发生他

汀类药物诱导肌毒性的风险因素$比如高龄(6()

'体

重指数较低'使用剂量过大(6#)

& 甲状腺功能减退症

患者对他汀类药物的代谢作用降低$体内药物水平

增加$使得发生他汀类药物诱导肌毒性的风险增加&

可能对肌肉产生毒性作用的物质$如酒精$其摄入量

"男性
!

&( =KB$女性
!

6( =KB#也是出现肌肉不良

反应的独立因素(66)

$建议患者服用他汀类药物期间

减少酒精摄入& 剧烈运动或者过度的体力活动也可

能导致他汀类药物诱导的肌毒性& 药物相互作用可

能占他汀类药物诱导肌毒性的近 >(a$大多数相互

作用发生于膜载体 bDÌ 'YHI# 和 ZFT̀#b# 以及

细胞色素 '̀>("例如Dc̀&F'#

(6&)

$贝特类药物与他

汀类药物合用$肌病发生的风险可能增加(6')

$因此

在开具他汀类药物处方时$必须考虑伴随用药& 对

于影响他汀类药物血药浓度的非遗传因素$患者使

用时应考虑低至中等强度的他汀类药物治疗& 对于

药物相互作用的风险因素$尽量避开同时使用& 此

外$他汀类药物抑制QY[+D:F还原酶将减少 %+脱氢

胆固醇"维生素H的前体#的合成$由于维生素H缺

乏症患者出现近端肌痛和疲劳$因此推测维生素 H

血浆浓度低的患者出现肌病风险可能较高& 在服用

他汀类药物诱导肌病且缺乏维生素 H的患者中$给

予高剂量的维生素H">( ((( EhK周#可改善肌痛(6>)

&

:9:3遗传因素3他汀类药物的主要流入转运蛋白

ZFT̀#b#$由 !"#$#%#基因编码%外排转运蛋白bDÌ

和YHI#$分别由 &%#'6 基因和 &%#%# 基因编码&

研究较多的变异包括 !"#$#%# 基因"9J>6#T_D#'

&%#%#基因"98#6&7D_T'9867%%[_T和98&'&>D_T#

及&%#'6 基因"98'6#D_F#$上述基因变异会使对

应的转运蛋白活性降低$从而可能增加血液和肝外

器官中他汀类药物的浓度(##)

& 研究最多'证据最充

分的是内流膜转运蛋白 ZFT̀#b#& ZFT̀#b# 在许

多内源性及外源性物质的肝吸收和清除中发挥重要

作用$包括胆汁酸'甲状腺激素和甲氨蝶呤等$还可以

运输他汀类药物$包括阿托伐他汀'辛伐他汀'普伐他

汀和瑞舒伐他汀& ZFT̀#b# 的编码基因 !"#$#%#$

其基因多态性可以改变药物的血浆浓度& 近年来研

究多集中在98>6#T_D位点与他汀类药物诱导肌毒

性之间的相关性& !"#$#%# 98>6#T_D"C\DZ#b#

"

>$

M?'#'$(>7#第 #%' 位发生丙氨酸替代$导致转运体

活性降低$使他汀类药物的血浆浓度升高$减弱药物

降低 \H\+D的效果& !"#$#%# >6#T_D有 TT"野

生型#'TD"杂合突变#'DD"纯合突变#三种基因型&

血浆药物浓度'!"#$#%# 基因多态性与他汀类药物

所致肌毒性有很大关系& 有研究显示 #%> 例每天接

受 "( ,=辛伐他汀治疗的患者$!"#$#%# >6#D携带

者发生他汀类药物所致肌病概率更高$TD和 DD基

因型患他汀类药物所致肌病的风险分别为野生型患

者的 'J> 倍和 #7J$ 倍%而每天接受 '( ,=辛伐他汀

治疗的患者$TD和 DD基因型患他汀类药物所致肌

病的风险分别为野生型的 6J7 倍和 >J6 倍(6#)

& 临

床药物基因组学实施联盟"D/.<.9-/̀ 3-M,-9:=A<A0.9?

E,N/A,A<0-0.:< D:<?:M0.@,$D̀ED#指南指出 !"#$#%#

基因
"

>或
"

#>多态性导致编码肝脏阴离子转运蛋白

ZFT̀#b#的活性降低$阻碍辛伐他汀从血浆向肝脏转

运$增加辛伐他汀的暴露$导致患者发生肌病的风险增

加(67)

& 6(#"年基因型指导他汀类药物治疗"=A<:04NA

.<1:M,AB ?0-0.< 03AM-N4$[ECT#研究探索 !"#$#%# 基

因检测对改善有他汀类药物肌肉不良反应病史患者重

启他汀类药物治疗的依从性和疗效的影响$结果显示

与常规治疗组相比$接受 !"#$#%# 基因检测指导的

[ECT组的他汀类药物处方更多">>J'a O?&"J(a$=i

(J('#

(6%)

& 6(6(年一项随机临床试验研究 !"#$#%#

基因检测对预防 FCDGH有效性"检测 \H\+D#的影

响$研究表明 !"#$#%# 基因检测结果不会影响初级

的FCDGH预防$并且能够避免医师为有他汀类药物

诱导的肌毒性遗传风险的患者开具辛伐他汀处方(6")

&

;3合理用药

中国患者使用中等强度剂量他汀类药物治疗$

\H\+D达标率高& 与欧洲患者相比$使用同等剂量

他汀类药物治疗时$中国患者不良反应的发生率是

欧洲人群的 #( 倍& 迄今为止$最大规模的涉及中国

患者他汀类药物治疗的研究是心脏保护研究 6+治

疗高密度脂蛋白以降低心血管事件发生率" 3A-M0

NM:0A90.:< ?0@B46+0MA-0,A<0:1QH\0:MAB@9A03A.<9.+

BA<9A:1O-?9@/-MAOA<0?$Q̀ C6+TQIEG*#的研究(6$)

&

*%7$*
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该研究共入选患者 #( $&6 例$在他汀类药物治疗

期$服用 '( ,=辛伐他汀的中国患者 \H\+D值降到

#J7 ,,:/K\的人数占 %&J7a$需辛伐他汀联合依折

麦布者仅占 67J'a$而欧洲患者需服用辛伐他汀联

合依折麦布的人数占 76J"a%他汀类药物治疗导入

期后$中国患者的平均 TD和 \H\+D水平("&J#' j

(J>'#,,:/K\$"#J># j(J'##,,:/K\)低于欧洲患

者("&J'> j(J>>#,,:/K\$"#J%' j(J'&#,,:/K\)$

在接受他汀类药物治疗阶段的不良反应发生率也高

于欧洲人群患者& Q̀ C6+TQIEG*结果提示中国患

者达到同样 \H\+D目标所需他汀类药物剂量低于

欧洲患者$对同等剂量他汀类药物的耐受性较差&

他汀类药物是胆固醇合成的限速酶$是目前研究证

据最充分的降脂药物& 研究(&()表明他汀类药物降

低\H\+D的程度与他汀类药物的剂量不具有线性

量效关系$而是存在+7 原则,$即他汀类药物剂量每

增加 # 倍$\H\+D的降低幅度仅为 7a$而剂量加倍

不会显著改善临床效果$反而增加不良反应风险$使

得患者使用药物的依从性降低& 在 Q̀ C6+TQIEG*研

究入组时$>#J>a的中国患者未使用他汀类药物$而

$7J6a的欧洲患者正在使用他汀类药物%已坚持使用

他汀类药物
!

& 年的患者比例$欧洲患者为 %(J&a$

中国患者仅为 "J$a&

<3小结

临床使用他汀类药物时应关注其诱导的肌毒

性$肌毒性产生的风险因素包括非遗传性因素和遗

传性因素两类& 对于尚未开始使用他汀类药物治疗

的患者$建议服用他汀类药物之前应评估患者使用

他汀类药物治疗的必要性$以及更改生活方式获益

的可能性& 如需使用他汀类药物"如辛伐他汀#$建

议医师在评估非遗传因素的基础上$在用药前对患

者进行 !"#$#%# 基因检测$降低患者使用他汀类药

物发生肌病的风险& 对于已使用他汀类药物治疗的

患者$发生肌毒性不良反应并伴有D]升高者$应停

用他汀类药物$经仔细评估$确认肌毒性与他汀类药

物之间的因果关系$识别并消除潜在的诱因& 在重

新评估风险和获益后$应进一步决定是否继续服用

他汀类药物$一般情况下可选择减少剂量或换用另

一种他汀类药物& 如果患者对他汀类药物不耐受或

使用低剂量他汀类药物后 \H\+D不达标$则考虑应

用其他药物治疗$如胆固醇吸收抑制剂依折麦布'胆

酸螯合剂等&
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C0@B4[M:@N8̀ MAOA<0.:< :19-MB.:O-?9@/-MAOA<0?-<B BA-03 R.03 NM-O-?+

0-0.< .< N-0.A<0?R.03 9:M:<-M43A-M0B.?A-?A-<B -PM:-B M-<=A:1.<.+

0.-/93:/A?0AM://AOA/?(X)8W*<=/XYAB$ #$$"$&&$"#$#!#&'$ )

#&>%8

(>) CAMM@4?̀ l$ BAkA40AM̀ $ Y-9-4-D$ A0-/8k/@O-?0-0.< 1:MNMAOA<+

0.:< :19-MB.-9AOA<0?1://:R.<=?@99A??1@/1.M?0NAM9@0-<A:@?9:M:<-M4

.<0AMOA<0.:<! -M-<B:,.UAB 9:<0M://AB 0M.-/(X)8XFYF$ 6((6$6"%"6'#!

&6#> )&6668

(7) QA-M0̀M:0A90.:< C0@B4D://-P:M-0.OA[M:@N8YIDKbQkQA-M0̀M:+

0A90.:< C0@B4:193:/A?0AM://:RAM.<=R.03 ?.,O-?0-0.< .< 6($>&7 3.=3+

M.?V .<B.O.B@-/?! -M-<B:,.?AB N/-9AP:+9:<0M://AB 0M.-/(X)8\-<9A0$

6((6$&7("$&67#!% )668

(%) W.??A< C*$ W.93://?CX$ C.N-3.E$ A0-/8*11A90:1OAM43.=3+.<0A<?.04

?0-0.< 03AM-N4:< MA=MA??.:< :19:M:<-M4-03AM:?9/AM:?.?! 03AFCT*IZEH

0M.-/(X)8XFYF$ 6((7$6$>"#&#!#>>7 )#>7>8

(") F/1.MAO.9F$ WAA/4H$ FM,.0-=AX$ A0-/8̀ 3A<:04NA?0-<B-MB.U-0.:<

1:M?0-0.<+.<B@9AB ,4:0:2.9.04(X)8D/.< 3̀-M,-9:/T3AM$ 6(#'$$7"'#!

'%( )'%78

($) C0@B4:103A*11A90.OA<A??:1FBB.0.:<-/IAB@90.:<?.< D3:/A?0AM:/-<B

Q:,:94?0A.<A"C*FIDQ# D://-P:M-0.OA[M:@N$FM,.0-=AX$b:R,-< \$

A0-/8E<0A<?.OA/:RAM.<=:1\H\93:/A?0AM:/R.03 "( ,=OAM?@?6( ,=

?.,O-?0-0.< B-./4.< #6$(7' ?@MO.O:M?:1,4:9-MB.-/.<1-M90.:<!-B:@P/A+

P/.<B M-<B:,.?AB 0M.-/(X)8\-<9A0$ 6(#($&%7"$%>&#!#7>" )#77$8

(#() bM@9VAM0*$ Q-4A,[$ HAL-=AMC$ A0-/8Y./B 0:,:BAM-0A,@?9@/-M

?4,N0:,?R.03 3.=3+B:?-=A?0-0.< 03AM-N4.< 34NAM/.N.BA,.9N-0.A<0?-
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