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糖皮质激素对阵发性心房颤动射频消融术后复发的影响"
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#摘要$

!

目的
!

探讨糖皮质激素的使用对阵发性心房颤动"

4X

$患者导管射频消融"

>X=4

$术后
4X

复发的影响&方法
!

本

研究连续入选
1%$$

年
$

月至
1%$0

年
0

月在该院心血管内科行环肺静脉
>X4=

术!并在术后使用糖皮质激素的阵发性
4X

患者

9%

例"激素治疗组$!并选取同期行
>X=4

术!术后未使用糖皮质激素的阵发性
4X

患者
'-

例作对照组&术后
$

周%

$

个月%

'

个

月%

)

个月%

(

个月%

$1

个月!由固定医生进行电话或门诊随访!询问患者有无心悸症状或脉搏不齐!收集患者院外心电图报告!行

十二导联心电图和
10E

动态心电图检查!分析%比较激素治疗组和对照组的
4X

复发情况&结果
!

术后
$

周!激素治疗组和对照

组窦性心律维持率分别为
/%&%\

和
90&$\

!两组差异有统计学意义"

!

$

%&%9

$!激素治疗组复发率显著降低#术后
$

个月!激素组

和对照组窦性心律维持率分别为
/%&%\

和
)-&)\

!两组差异无统计学意义"

!e%&$/-

$#激素组和对照组术后
$1

个月的
4X

复发

率差异无统计学意义"

!e%&-$$

$&绘制
D̀

N

GD,.]A#AF

生存率曲线!行
3"

C

.FD,Q

检验!两组
4X

复发率差异无统计学意义"

!e

%&-$$

$&结论
!

术后早期小剂量糖皮质激素使用能够降低
>X=4

术后超早期"

-!

内$的房颤复发!但对术后极早期"术后
$

个

月$和中期"术后
$1

个月$房颤复发率无影响&

#关键词$

!

心房颤动#导管消融术#糖皮质激素类#复发

#中图分类号$
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心房颤动$

DBF#DGR#HF#GGDB#",

#

4X

&是最常见的心律失常之

一#主要临床表现为心悸)

4X

发生时#心房泵血功能恶化甚

至丧失#加重心脏负担#导致心功能受损*使原有心力衰竭加

重%心房内的血流动力学紊乱#极大地增加了血栓形成风险#继

而造成以脑卒中为代表的各种栓塞事件的发生#有很高的致死

率和致残率)此外#

4X

发病率随着人群年龄的增加而上升#

据统计#在超过
/%

岁人群中#

4X

患病率大于
$'\

'

$

(

#随着社

会逐渐老龄化#我国的
4X

患者不断增加#它已成为了影响国

人生活质量和预期寿命的重要疾病)

通过药物进行节律控制*心室率控制和抗凝是
4X

治疗的

传统策略)经过
1%

年的发展#导管射频消融$

FD!#"RFA

S

JA,L

M

LDBEABAFDHGDB#",

#

>X=4

&术逐渐成熟#开始成为
4X

的一线治

疗手段#诸多研究显示#和抗心律失常药物比较#

>X=4

具有明

显优势#根据
1%$0

年欧洲心律学会指南#抗心律失常药物治疗

无效且有伴临床症状的阵发性
4X

已经成为了
>X=4

的
'

类

适应证'

1

(

)而术后复发率过高是
>X=4

面临的主要瓶颈#基

-0

重庆医学
1%$)

年
$

月第
09

卷第
$

期

"

基金项目!国家自然科学基金资助项目$

/$$-%$))

&)

!

作者简介!徐燕萍$

$(/)V

&#主治医师#硕士#主要从事心房颤动基质改良的相关

研究)



于肺静脉起源学说的肺静脉隔离$

<8U

&是
>X=4

治疗房颤的

基本术式#随着对
4X

发生机制的深入研究#诸多新的因素也

显示了在
4X

发生*发展中的作用)

虽然
4X

的机制仍未被完全阐明#但心房电重构和结构重

构无疑是
4X

发生的本质因素#两者相互作用#使
4X

发作频

率更高#持续时间更长'

'

(

)同时#相关临床及基础研究显示#炎

症在
4X

形成机制中也扮演了重要角色#糖皮质激素的抗炎作

用是否能使
4X

患者受益2 由于心脏外科手术后全身炎性反

应重#

4X

发生率高#这一问题首先引起了心脏外科医生的注

意#目前#已有众多临床研究涉及了糖皮质激素对心脏外科术

后房颤发生率的影响)

2"

等'

0

(的
]ABD

分析共纳入
9%

个随

机对照研究$

>=;

&#共
''1'

例患者#结果显示糖皮质激素使

用能显著降低心脏外科患者手术后
4X

的发生率*住院时间#

同时不造成感染事件的显著上升)

8#@#D,"

等'

9

(的一篇文献综

述总结了
0

篇
]ABD

分析和
0

个大规模
>=;

的结果#得出了相

同的结论)基础研究也发现#在
4X

模型中#心房组织中炎症

细胞增多*炎症因子表达上升*血清炎症标志物增高#炎症甚至

可以导致心房早期的电重构)

"̀

M

DKD

等'

)

(的
$

项
>=;

结果

表明#

>X=4

术后小剂量糖皮质激素使用能减少
4X

即刻复发

率$

)

'!

&和中期复发率$

$0

个月&)

D̂+",

等'

-

(的
$

项研究则

发现#

>X=4

术前使用糖皮质激素#会导致肺静脉隐匿传导发

生率增加和消融成功能量的增大 )糖皮质激素治疗在
4X

>X=4

术中的作用及相关机制还未得到很好说明#因此#本研

究将再次探讨糖皮质激素能否影响
>X=4

术后房颤的复发)

F

!

资料与方法

F&F

!

一般资料
!

连续入选从
1%$$

年
$

月至
1%$0

年
0

月在本

院心管内科行环肺静脉
>X=4

术#并在术后接受糖皮质激素

治疗的阵发性
4X

患者
9%

例作为激素治疗组#其中男
'$

例#

女
$(

例#平均年龄$

9(&-/Y$$&-'

岁&#并选取同期行
>X=4

术#术后未接受糖皮质激素治疗#并满足以下纳入排除标准的

阵发性
4X

患者共
'-

例作对照组#其中男
1'

例#女
$0

例#平

均年龄$

)%&09Y-&(/

&岁)纳入标准!$

$

&符合
1%$0

年
424

"

4==

"

2>?

阵发性
4X

诊断标准#即有明确
4X

发作#心电图检

查可见正常
<

波被
4XX

波取代#

>.>

间期绝对不齐#且
4X

持

续时间在
-!

之内#可自行终止或通过治疗转为窦性#有接受

>X=4

治疗的适应证%$

1

&口服抗心律失常药物疗效不佳或出

现相关不良反应不能继续治疗#有意愿行
>X=4

术的患者%

$

'

&心脏彩超检查左室射血分数$

GARB@A,BF#LJGDFA

*

ALB#",RFDL.

B#",

#

38WX

&

&

9%\

%$

0

&年龄小于或等于
/%

岁%$

9

&如有合并

慢性阻塞性肺疾病$

LEF",#L"H+BFJLB#@A

N

JGK",DF

M

!#+AD+A

#

=_<5

&*高血压*糖尿病等慢性基础病时#患者已经接受正规

药物治疗)排除标准!$

$

&有严重器质性心脏病且
38WX

$

9%\

%$

1

&严重肝肾功能不全'谷氨酸氨基转移酶$

43;

&和$或&

天门冬氨酸氨基转移酶$

4?;

&

&

1&9

倍正常值上限#和$或&血

肌酐大于
$&9

倍正常值上限(%$

'

&有恶性肿瘤*严重感染*严重

出血疾病者%$

0

&首次环肺静脉
>X=4

术后
'

个月内行第二次

>X=4

术者%$

9

&

$

年内有心脏手术史%$

)

&随访依从性差#相关

随访资料不完整者)

F&G

!

方法

F&G&F

!

基础资料收集
!

详细询问*记录患者的一般资料#包括

联系方式*年龄*性别*身高*体质量*吸烟史*饮酒史#有无高血

压*糖尿病*

=_<5

*甲状腺功能异常*血脂代谢异常*慢性肾脏

疾病等并发症#有无他汀类*钙拮抗剂*

$

受体阻滞剂等药物合

并使用#追问患者病程长短*主要症状及既往治疗等)

F&G&G

!

术前准备
!

患者入院后完善胸部正侧位片*心脏彩超*

肺静脉
=;

*经食道彩超*十二导联心电图等相关检查#取静脉

血检测血常规*电解质*肝肾功能*凝血功能*心肌酶谱*甲状腺

功能*

7

型脑钠肽前体等#术前要求停用抗心律失常药物
9

个

半衰期)

F&G&H

!

手术方法
!

术前使用低分子肝素或口服抗凝药$华法

林或达比加群&#监测凝血象#查大便隐血#以减低出血相关并

发症的发生率%在
$\

普鲁卡因局部麻醉下完成左锁骨下静脉

及右侧股静脉穿刺#左锁骨下静脉置入
-&%X

血管鞘#放置冠

状窦电极#经右侧股静脉置入
/&%X

*

/&9X

长鞘和长钢丝
1

根#在
P

线透视下应用房间隔穿刺鞘穿刺房间隔进入左心房#

肺静脉造影后给予肝素
)%%%O

#使用
=DFB":D@#+BDFB

盐水大

头电极行左*右侧环肺静脉线性消融#能量为
'%

"

'9c

#温控

为
'%

"

09g

#消融终点为各肺静脉电位消失#必要时行其他部

位补充消融#消融后未转复窦性心律者#采用药物或同步直流

电复律)

'

例患者在手术室行复律#其中
1

例药物复律成功#

$

例药物复律失败后#同步电复律成功转为窦性心律%出现心包

积液
$

例#发生心包填塞
1

例#其中
$

例接受外科手术结扎左

心耳)术后所有患者常规住院观察
-!

#出院后行口服抗凝药

物$华法林或达比加群&治疗至少
'

个月#服华法林者#国际标

准化比值$

#,BAF,DB#",DG,"FKDG#fA!FDB#"

#

U:>

&控制在
1

"

'

之

间%出现
4X

即刻复发$

-!

内&或房性心动过速者口服胺碘酮#

有甲状腺功能异常*肝功能异常或肺间质疾病患者改用心律

平)激素治疗组患者#术后使用氢化可的松
$%%K

C

加生理盐

水
$%%K3

或
19%K3

缓慢静脉滴注#每天使用
$

次#连续使用

'

"

)!

#常规合用质子泵抑制剂#并记录激素相关不良事件)

F&G&I

!

观察及随访
!

术后
-!

住院期间每天行十二导联心电

图检查#如出现阵发性心悸不适#行动态心电图检查%出院前教

会患者自测脉搏#出院后如出现心悸症状或脉搏不齐时#嘱患

者及时就近行心电图检查)术后
$

*

'

*

)

*

(

*

$1

个月#由固定医

生进行电话或门诊随访#询问患者有无心悸症状或脉搏不齐#

收集患者院外心电图报告#行十二导联心电图和
10E

动态心

电图检查#心电图出现持续时间超过
'%+

的
4X

*心房扑动*房

性心动过速#即判断为复发)

F&H

!

统计学处理
!

使用
?<??1%&%

统计软件进行数据处理)

根据以往临床研究中经糖皮质激素治疗的阵发性
4X>X=4

术后复发率'

)

(

#结合已被证实的糖皮质激素在减低心脏手术后

4X

发生率的显著作用'

/

(

#我们假设在
>X=4

术后
$1

个月#激

素组有
/9\

的患者维持窦性心律#对照组有
9%\

的患者维持

窦性心律#欲以
%

e%&%9

行双侧检验#检验效能为
(%\

#经计

算#激素治疗组和对照组至少各需要
'0

名患者)试验中的计

量资料用
FY:

表示#如符合正态分布#两组间比较通过独立样

本
1

检验实现%计数资料使用率或百分比表示#两组间比较通

过
!

1 检验实现#如不符合
!

1 检验要求者采用连续校正公式计

算
!

1 值%术后
$

个月为空白期#空白期之后绘制激素组和对照

组保持窦性心律的
D̀

N

GD,.]A#AF

生存曲线#行
3"

C

.>D,Q

检

验)以
!

$

%&%9

为差异有统计学意义)

G

!

结
!!

果

G&F

!

基线资料
!

由于
>X=4

术后影响
4X

复发的因素很多#

患者的年龄*基础疾病*吸烟史*合并用药等均可对复发率产生

/0

重庆医学
1%$)

年
$

月第
09

卷第
$

期



影响#因此本文先比较两组的基础资料#再进一步讨论
4X

复

发与糖皮质激素使用的关系)入选患者基础资料统计见表
$

)

$

$

&激素治疗组和对照组在年龄*性别*病程*吸烟史*饮酒史*

合并疾病*相关药物使用*其他合并用药*射频消融方式*除

38WX

之外的相关心脏超声指标等方面差异均无统计学意义

$

!

&

%&%9

&%$

1

&激素治疗组患者
38WX

显著高于对照组

'$

-%&9Y)&0

&

\A:&

$

))&(Y/&1

&

\

#

!e%&%'

(#但两组
38WX

均处于正常范围#且根据
_G+ED,+Q

M

等'

(

(的研究#

38WX

和
4X

的复发无明显相关性#因此并不影响实验结果)

表
$

!!

入院患者一般资料统计

项目
激素治疗组

$

$e9%

&

对照组

$

$e'-

&

!

年龄$

FY:

#岁&

9(&/Y$$&- 9(&$Y$%&0 %&--

病程$

FY:

#月&

91&-Y-)&' 9$&$Y99&' %&($

心脏超声指标

!

左房大小$

FY:

#

KK

&

'-&$Y'&- ')&0Y'&9 %&'/

!

左室舒张末期内径$

FY:

#

KK

&

0)&9Y0&1 09&)Y0&' %&')

!

38WX

$

FY:

#

\

&

-%&9Y)&0 ))&(Y/&1 %&%'

男"女$

$

&

'$

"

$(

!

1'

"

$0

!

%&((

吸烟史'

$

$

\

&(

$-

$

'0&%

&

$%

$

1-&%

&

%&0/

饮酒史'

$

$

\

&(

$9

$

'%&%

&

-

$

$/&(

&

%&10

合并疾病

!

高血压'

$

$

\

&(

10

$

0/&%

&

$(

$

9$&0

&

%&-)

!

甲状腺功能异常'

$

$

\

&(

-

$

$0&%

&

9

$

$'&9

&

%&(9

!

冠心病'

$

$

\

&(

-

$

$0&%

&

9

$

$'&9

&

%&(9

!

血脂代谢异常'

$

$

\

&(

$0

$

1/&%

&

/

$

1$&)

&

%&9%

相关药物使用

!

术后胺碘酮'

$

$

\

&(

$9

$

'%&%

&

$/

$

0/&)

&

%&%/

!

术后心律平'

$

$

\

&(

9

$

$%&%

&

1

$

9&0

&

%&-%

!

术后
$

.

受体阻滞剂'

$

$

\

&(

$(

$

'/&%

&

1%

$

90&$

&

%&$0

!

术后
4=WU

"

4>7

'

$

$

\

&(

'9

$

-%&%

&

1%

$

90&$

&

%&$'

!

合并使用钙拮抗'

$

$

\

&(

$/

$

')&%

&

$%

$

1-&%

&

%&'/

!

合并使用他汀类'

$

$

\

&(

1)

$

91&%

&

$'

$

'9&$

&

%&$1

中*重度瓣膜改变'

$

$

\

&(

0

$

/&%

&

$

$

1&-

&

%&9)

<8U

之外的消融'

$

$

\

&(

$0

$

1/&%

&

9

$

$'&9

&

%&$$

!!

4=WU

!血管紧张素转化酶抑制剂%

4>7

!血管紧张素受体阻断剂)

G&G

!

术后复发情况
!

术后激素治疗组发生出血事件
0

例

$

/&%\

&#对照组发生出血事件
'

例$

/&$\

&#差异无统计学意

义$

!

&

%&%9

&%激素治疗组出现可能的激素相关不良事件$合

并感染*消化道不适*显著体质量增加*新发气促或加重&

$0

例

$

1/&%\

&#对照组出现
(

例$

10&'\

&#差异无统计学意义$

!e

%&((

&)所有入选患者#在术后
$

周和术后
$

个月窦性心律维

持率分别为
)(&%\

*

-0&-\

)激素治疗组在术后
$

周和
$

个

月窦性心律维持率均为
/%&%\

#对照组分别为
90&$\

*

)-&)\

#经进行统计学分析#术后
$

周差异有统计学意义$

!

$

%&%9

&#术后
$

个月差异无统计学意义$

!

&

%&%9

&)见表
1

)

G&H

!

生存曲线分析
!

取术后
$

个月为空白期#根据随访数据

绘制
D̀

N

GD,.]A#AF

生存曲线至术后第
$1

个月#并采用
3"

C

.

FD,Q

检验#激素治疗组与对照组
4X

复发率差异无统计学意义

$

!

&

%&%9

&)见图
$

)

表
1

!!

早期窦性心率维持人数比较#

$

&

\

'$

窦性心律维持 激素治疗组$

$e9%

& 对照组$

$e'-

&

!

第
$

周
0%

$

/%&%

&

1%

$

90&$

&

%&%$%

第
$

个月
0%

$

/%&%

&

19

$

)-&)

&

%&$/-

图
$

!!

维持窦性心律的
D̀

N

GD,.]A#AF

曲线

H

!

讨
!!

论

4X

是临床上常见的快速型心律失常#导致患者出现心悸

等症状#严重影响生活质量#加重心力衰竭*显著增加卒中风

险#致死*致残率高)在过去数十年中#治疗方式的进步和初级

预防工作的开展使大多数冠状动脉性心脏病患者得到有效治

疗#发病率也得到控制#而
4X

的发病率却逐步增加#为社会带

来沉重负担)

>X=4

术的出现为临床提供了新的根治
4X

方

法#但由于其术后复发率高#加之价格昂贵*技术要求高#有一

定手术风险#目前尚未完全取代抗心律失常药物#消融不彻底

可能是导致术后复发的原因之一#术后炎症可能是另一因素)

总体上看#在本研究中#本科阵发性
4X

患者术后
$1

个月复发

率为
1)&0\

#和国内外研究结果具有可比性)

本研究纳入有症状的阵发性
4X

患者#根据
>X=4

术后是

否使用糖皮质激素分为
1

组#

1

组患者基线资料无统计学差

异#术后随访复发情况#通过统计学分析发现#使用糖皮质激素

能显著降低术后
$

周内复发率#这一结论和
"̀

M

DKD

等'

)

(的试

验结果相似)

>X=4

术是将电极导管经外周血管送达心脏指

定位置#通过局部释放射频电流#造成组织凝固性坏死#从而治

疗心律失常#但消融所带来的损伤可引起急性炎症)

XFJ+BDL#

等'

-

(通过对阵发性
4X

患者的心房肌细胞活检#发现炎性渗

出*炎症细胞浸润等改变'

$%

(

#提示
4X

与炎症相关)众多研究

显示#

4X

患者的
=

反应蛋白$

=<>

&*白细胞介素
.)

$

U3.)

&等炎

症相关因子均较健康人群上升)心房纤维化是
4X

所致的心

房重构的主要特点#

UB"

等'

$$

(在对
4X

患者尸体的研究中找到

了炎症细胞和纤维灶并存的证据#说明炎症与心房纤维有关)

糖皮质激素对心脏外科手术后早期
4X

出现的预防作用也被

多个研究报道#

_FDG

等'

$1

(也指出炎症与
>X=4

术后
4X

早期

复发相关)虽然具体机制尚不明确#但可以推断#糖皮质激素

能够通过抑制急性炎性反应来减低术后房颤的急性复发)

根据本试验研究结果#糖皮质激素并不能显著降低术后

$

"

$1

个月的复发率#而在前述
"̀

M

DKD

等'

)

(的研究中#激素

组术后中期$

$0

个月&复发率显著低于对照组)正如前文提

到#炎症与
4X

的相关性已经得到了很多研究的证实#但炎症

在
4X

发生发展中的具体作用尚未被阐明#大部分学者比较认

同慢性炎症在
4X

维持和加重中的作用)心脏手术后使用糖

(0
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1%$)

年
$

月第
09

卷第
$

期



皮质激素可降低
4X

早期复发率#这可能与其抑制急性炎症有

关#但其对于房颤中晚期复发率的影响尚不清楚)他汀具有抗

炎作用#但长期服用他汀类药物对
>X=4

术后
4X

复发的影响

也尚有争议)在
5AF,AGG#+

等'

$'

(的研究中#长期服用心律平#并

合用小剂量糖皮质激素的阵发性
4X

患者#其血浆
=><

水平

和
4X

复发率均显著下降)根据
c",

等'

$0

(的研究#在射频消

融术后单次使用小剂量或中剂量糖皮质激素#都不能降低术后

极早期*早期及中期的复发率)同时#术后短期使用糖皮质激

素#并不能抑制慢性炎症#其对中*长期
4X

复发的影响也就不

能用炎症理论来解释#还有学者认为#糖皮质激素可能通过诱

导热休克蛋白#并通过其介导的作用影响
4X

复发率'

$9

(

)最

近也有研究提示#

>X=4

术中使用糖皮质激素可能导致肺静脉

隐匿传导增加'

-

(

#这也可能是糖皮质激素降低术后急性复发率

的原因之一)

以糖皮质激素为代表的抗炎药物对
4X

的预防作用正被

越来越多的数据支持#但对其确切的疗效范围#应该保持严谨#

相关阴性结果也应该被重视)不同研究中出现的矛盾结果可

能和试验对象有关#如研究人群的遗传基础不同#除此之外#样

本量大小*实验方案的差异*用药方式及合并用药*随访方式*

心电图记录方式的不同都可能影响试验结果)另外#不一致的

结果也可能是由于糖皮质激素带来的受益仅局限于某种未能

识别的特殊疾病状态#

4X

发病机制的更深入研究可能会帮助

我们在未来识别这些潜在的可获益人群)

本试验研究结果显示糖皮质激素能降低阵发性房颤射频

消融术后
$

周内的复发率#并不能减少术后
$

"

$1

个月的
4X

复发率#目前针对糖皮质激素对
4X>X=4

术后复发率影响的

研究较少#且普遍样本量偏小#得出的结论也不完全相同)本

研究纳入的样本量较少#随访时间不长#也缺少术后体温*

=

反

应蛋白等相关炎症指标的测量#故需要更大样本量的研究来进

一步验证#同时#急性炎症和慢性炎症在
4X

发生和术后复发

中的作用是否相同#除通过抑制炎症之外#糖皮质激素是否通

过其他途径对
4X

的复发产生影响#更深入的基础研究也将有

助于更完善地回答这个问题)

小剂量糖皮质激素使用能够降低
>X=4

术后
-!

内的
4X

复发率#但并不能降低
>X=4

术后
$

"

$1

个月的
4X

复发率)

参考文献

'

$

(

=FJf.Z",fDGAfU

#

aD,7<

#

3DKaa&3ARBDBF#DGD

NN

A,!D

C

A

AdLGJ+#",

!

+BDBA."R.BEA.DFB

'

^

(

&=DBEABAF=DF!#"@D+LU,BAF@

#

1%$%

#

-9

$

9

&!

/%)./$'&

'

1

(

D̂,JDF

M

=;

#

cD,,3?

#

4G

N

AFB̂ ?

#

ABDG&1%$0424

"

4==

"

2>?

C

J#!AG#,AR"FBEAKD,D

C

AKA,B"R

N

DB#A,B+I#BEDBF#DG

R#HF#GGDB#",

!

DFA

N

"FB"RBEA4KAF#LD,="GGA

C

A"R=DF!#"G".

CM

"

4KAF#LD,2ADFB4++"L#DB#",;D+QX"FLA",<FDLB#LA

ZJ#!AG#,A+D,!BEA2ADFB>E

M

BEK?"L#AB

M

'

^

(

&̂ 4K="GG

=DF!#"G

#

1%$0

#

)0

$

1$

&!

A$.-)&

'

'

(

3"3c

#

=EA,?4&>"GA"RDBF#DGFAK"!AG#,

C

#,

N

DB#A,B+

I#BEDBF#DGR#HF#GGDB#",

'

^

(

&̂ =E#, ]A!4++"L

#

1%%-

#

-%

$

/

&!

'%'.'%(&

'

0

(

2" `]

#

;D, 4̂&7A,AR#B+D,!F#+Q+"RL"FB#L"+BAF"#!

N

F"

N

E

M

GDd#+#,D!JGBLDF!#DL+JF

C

AF

M

!

D!"+A.FA+

N

",+AKA.

BD.D,DG

M

+#+

'

^

(

&=#FLJGDB#",

#

1%%(

#

$$(

$

$0

&!

$/9'.$/))&

'

9

(

8#@#D,"4

#

D̀,D

C

D+DHD

M

>&U+

N

AF#"

N

AFDB#@AL"FB#L"+BAF"#!

D!K#,#+BFDB#",D++"L#DBA! I#BE DFA!JLA!#,L#!A,LA"R

N

"+B"

N

AFDB#@ADBF#DGR#HF#GGDB#",#,D!JGBLDF!#DL+JF

C

AF

M

'

^

(

&U,BAFDB=DF!#"@D+L;E"FDL?JF

C

#

1%$0

#

$/

$

1

&!

119.

11(&

'

)

(

"̀

M

DKD;

#

;D!D2&<FA@A,B#","RDBF#DGR#HF#GGDB#",FALJF.

FA,LAI#BEL"FB#L"+BAF"#!+DRBAFFD!#"RFA

S

JA,L

M

LDBEABAF

DHGDB#",

!

DFD,!"K#fA!L",BF"GGA!BF#DG

'

^

(

&̂ 4K="GG=DF.

!#"G

#

1%$%

#

9)

$

$/

&!

$0)'.$0-1&

'

-

(

D̂+",Z

#

<DJG`&="FB#L"+BAF"#!J+A!JF#,

CN

JGK",DF

M

@A#,

#+"GDB#",#+D++"L#DBA!I#BEDE#

C

EAF

N

FA@DGA,LA"R!"FKD,B

N

JGK",DF

M

@A#,L",!JLB#",

'

^

(

&2ADFB>E

M

BEK

#

1%$'

#

$%

$

$%

&!

$9)(.$9-9&

'

/

(

]DF#Q<W

#

XF"KK >&;EAARR#LDL

M

D,!!"+D

C

AARRALB"R

L"FB#L"+BAF"#!+R"FBEA

N

FA@A,B#","RDBF#DGR#HF#GGDB#",DR.

BAFLDF!#DL+JF

C

AF

M

!

D+

M

+BAKDB#LFA@#AI

'

^

(

&̂ =F#B=DFA

#

1%%(

#

10

$

'

&!

09/.0)'&

'

(

(

_G+ED,+Q

M

7

#

2AGGAFW:

#

]#BLEAGG37

#

ABDG&4FABFD,+BE".

FDL#LALE"LDF!#"

C

FD

N

E#L

N

DFDKABAF+D++"L#DBA!I#BEDBF#DG

R#HF#GGDB#",FALJFFA,LA"F+BF"QA

2

>A+JGB+RF"KBEA4BF#DG

X#HF#GGDB#",X"GG"I.J

N

U,@A+B#

C

DB#","R>E

M

BEK ]D,D

C

A.

KA,B

$

4XXU>]+BJ!

M

&'

^

(

&̂ 4K="GG=DF!#"G

#

1%%9

#

09

$

$1

&!

1%1).1%''&

'

$%

(

XFJ+BDL#4

#

=E#KA,B#=

#

7AGG"LL#X

#

ABDG&2#+B"G"

C

#LDG+JH.

+BFDBA"RDBF#DGH#"

N

+#A+#,

N

DB#A,B+I#BEG",ADBF#DGR#HF#GGD.

B#",

'

^

(

&=#FLJGDB#",

#

$((-

#

()

$

0

&!

$$/%.$$/0&

'

$$

(

UB"`

#

5DBA;

#

UQA

C

DK#]

#

ABDG&4,#KKJ,"E#+B"LEAK#LDG

D,DG

M

+#+"RB#++JABEF"KH#,Ad

N

FA++#",#,BEAEJKD,DBF#D

'

^

(

&<3"?_,A

#

1%$'

#

/

$

)

&!

A)9/$-&

'

$1

(

_FDG2

#

,̀#

C

EB7<

#

_fD

M

!#,]

#

ABDG&=G#,#LDG+#

C

,#R#LD,LA

"RADFG

M

FALJFFA,LA+"RDBF#DGR#HF#GGDB#",DRBAF

N

JGK",DF

M

@A#,#+"GDB#",

'

^

(

&̂ 4K ="GG=DF!#"G

#

1%%1

#

0%

$

$

&!

$%%.

$%0&

'

$'

(

5AF,AGG#+̂

#

<D,DFAB"J]&>AGDB#",+E#

N

HABIAA,=.FADLB#@A

N

F"BA#,L",LA,BFDB#",+!JF#,

CC

GJL"L"FB#L"#!BEAFD

NM

D,!

FALJFFA,BDBF#DGR#HF#GGDB#",

'

^

(

&WJF 2ADFB^

#

1%%0

#

19

$

$(

&!

$$%%.$$%-&

'

$0

(

c",2

#

#̀K â
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