
HAL Id: inserm-00119020
https://inserm.hal.science/inserm-00119020

Submitted on 11 Apr 2011

HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépôt et à la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche français ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.

Advances in medical technology and creation of
disparities: the case of Down syndrome.

Babak Khoshnood, Catherine de Vigan, Véronique Vodovar, Gérard Bréart,
François Goffinet, Béatrice Blondel

To cite this version:
Babak Khoshnood, Catherine de Vigan, Véronique Vodovar, Gérard Bréart, François Goffinet, et al..
Advances in medical technology and creation of disparities: the case of Down syndrome.. American
Journal of Public Health, 2006, 96 (12), pp.2139-44. �10.2105/AJPH.2005.069377�. �inserm-00119020�

https://inserm.hal.science/inserm-00119020
https://hal.archives-ouvertes.fr


�

���������
	���
�������������	���������	����
������� �!���
�!	�"#�����$�%���&��'(���)
+*��,"-�.�$�)��
�/,01���2	���
3�4��'�56�879�:
;������"<���:�

= ��>��,?9@9�
��
+�A�����A��BDCE56BDFG��56BAH��I������"#�%�
�J5!��K6�L�A����B�CM56B K6N,"<�O�
�LPOQR��K!�A�������,"<B�S2T6B�U9N�"#��"-� = "#N���"V��B
CW56B�XY"V���
Z��
��
[U\�8'V'#���
�I�#B�CM56B�F]��56B = ND���V"#�^	�� = �%�������O��BDFG��5

H_�8"V"-��
+*�� �
�A�I�(	���B *�"#����'#
1���
�`"#��*�"-�a���
"#��P Q(��
<��
b�$�R/

= ��>��,?9@9�
��
+�A�����A��BDcV�(
d�,"e�gf �ih�j B �Ik �l�(�,��Q
�JFm��Q
� K!�O���^�n�����(Hl�OQ��^Q�"<�%��"#B j�hpoAq�r K6�)���)�VstQ
�L'(Hl�O�A�Iu(B
Xm"e�,�R	,�
01�O�V/ v#w�w �,xGh
y�yOj�yAq�q�j
Xm��u]/ v#w�w �,xGh
y�yOj�yAqzoOj
{ �&�O���#/ ?�����
+�A�����A��|}��sd'<~ �L�

��,"e��~�'V"

H
al author m

anuscript    inserm
-00119020, version 1

Hal author manuscript
Am J Public Health 12/2006; 96(12): 2139-44



�

�\>R
<�V"V�O	��

���������
	���
������
01�`��
d
t�O
+
�/�� x 
d��	��L�A��	��O�����&��	l�
�%'e'#�,"<���
	���
 �L�`�n�
�l*�"-� >��,>
�)�%�%�)�6��'R*
"#�����I�������������O�
��
d��
�B��,�
�

	�� ���#����Q������L�O����'G*�"-���O�p�,��	��!��')����"R*�"-���
�I�������
�%���O����
d�^
1��'p56��79�&
<������"-���&�\v�5�� x �,�
���)� x �^�R���L"G���z*��,	��

�O�&����
+*���"#�%���)��
 �a�&�^�n�
��>
��")�V�!*�"<�I�
�����I�(	,�l��'
5�� ~

� ��	���������� = ��
3���6���`*�� *�Q
�%���#�.� ���)>p��
d�,�`���,�)�\'#��" � B h wAw�	��,
���
1��'R5����,�
��w
B r w � �&���L'#��"V���O��	,�����)"#���^
�B

7!�2�O
d
3��
d
t�,�`�&������")�
�����������)�O�dstQ

-�$���!��'V'#��	���
[��'p�&���#��"-���O��*�"#��'#��
�
d���O�������!��������"#��*��
��	4��"-�%���%�&�O�

*�"-���p���V�������%�����
�A
d��
dB��V���^�O�����������n���4>
�%"$�^�&�A����
 ��'85��G~������I�$�)
;�$�%	����������O�a�

d�,
��a�(	,�nQ������`'^"<��	����)�O���O�

*��p�a���������L����
 '#��"G��*��#�%�&�O�����Is-Q

;�V�:�I���m��'p�&������"V�
��������� ~

� � �"!$#%	�����CW�����D"V�
��� *
"#�8'�� 
3
d��� �6�����`�
������"V��*��
��	4��"-�%�
�a�`�
����
��%������'V�^	������(��'V'#��	���
1���`�^�
�J*�"-� >��,>
�)���%�L�:��'

*�"-���p���V�������%�����
�A
d��
dBO���(�`	,� �����%��Q
�I�$�%������'(*�"<���A�����
	��!� '��#��"G*�"#�������V�O���A�L�,������
��.
[��'85��(~�&_��7!�D"(�z���#�,"e���O�

*�"-��'#��
3
d��� �(
 7!�,"#�l��
�
+��	��L���V�,�`7!�%�)�!�(�n�A����"]�A���

1��'R�l5��:�)�n�8�l>
��")�)�R~ ' ��������7!�n�^��� Q��
�l*�"-��'#��
3
d��� �������

�����������)�O�dstQ�
;�����6������
 ��' � ~ h v jpy�( H_c-B � ~ r
) wm~ w x 'V��" �25��&�^�.�(�2>
�L")�^����
[	�����*���"#���`7!�a�^��7!���&�,�&�%�`�^���

�
���O�
��
;�
*�"-��'#��
d
3��� ���O��	����V�,����")�R~�c��&	O� ����"e��
+��BD�^����"#�47!��"<�2��������
<*p�,"-�.�$�)�,
[���`���
�2���
���V���ds+Q�
+�^�����A����
 ��'

�$� �V��� 5*�(~

+,��-$�.#/!�� ����-0�1�(�A	�������	,� �
������	4�A�L'V'#��"<�,�
	���
_�a��*�"#���p���V�������O
;�$�a�
�9���I�(�2��*�*
��"-�I�����n�6	�"-���������!���)
<*���"#�%�#�%�O
 �a�

�^�a�(�J>
��")�V�!*�"<���
�������
	��2��'p5��(BD79�
�

t�4������"e���)��"-��
d?��A�p�,
1����������")�6>8�6
3�p	��L�A��	�� �������%	4
+���I�^Q�
I~

H
al author m

anuscript    inserm
-00119020, version 1



w

c#����"#�p�OQ�	������ �

FG"-���
�I�������^�O
;�$�a�
�`'��8"G	��������,�
�n�^�O���&����'V��"V�&�����)���

1����
1*�"-����"-��
d
3���!	��O�R
3�L�A��"#��>(�a�6������"R�^�
�l*���
;�

���
�L")�^�`������"-
I~�0[�
��
1���,
[>��,����*���")�#�%	�Q
����"-�a�`���
�2	D��
d�2'V��"R56��79�&
+�A����"V���&����� �tB��V�
�2'#��"<�����A
+�
?�����74�:	D��Q�
d�

��'(� �,���V���8"#���^��"#���I�$�%���&��'
�
����������	4��"-�L���%���<~,FG"<�,�����^�O��
�	I"-�����R���p�9�^�O	I�A�R�.P�Q��,
['V��"G56��79�&
;������"#���&�

����	O�aQ����l��
�
+��
d
d�&�����(��'pQ(�a�V"V�O
3��������"V��*A�
��	l�&��"#?���"#
�BO�L�6*���"V���)	�Q
�%��"G'#�L"-
;�
�^"<�%���O
;�$��"G� �,�,
+Q�"-���&���8�(��'

�AQ
	I�
��� �V"V���

��aQ
	,���
	I�
BO���(�`�&�I����"#�����p
t��"#Q�� 
d	�"#���I�(�a�
�!� Q�"-�n�
�9���R�2'V��"<
<�
���
��
d��	������ �V"#��� �,
+�^��"#
 �8'

*�"-���A������	I�R~�0 ��	I�A�R�.P�Q���
1'#��"]����'#�L�
�a�#�%���l*�"-�I�
�I���������%���A�
��
3�)
 �n��	��%Q����2���&�(�%��	������^�O
d��
 �,�
��	�����"#��� �(�%	

�8�)�^�nQ

 
+����*
�)�a�
�p~,c#���������n����� �
B ��� ���V�%���
��
��a�
�2*�"#�I���,�)�D�����L�,������
3��
[��'p56��79�&
<���
��"#���:�lQ�
����p�!�����)�,	�Q
�%��"

�$��	,���
��P Q
��
1'#��"G�
�I����	d�#��� �&��'G'����^�O� 59T6� �%���&������"V�p����>(�%�������^
Y>����%���6���I���O�L�O*������<~

�\�&��u��#����
��a�8�4�)�a�$��"e���^Q�"<�2���,
����A	�Q��&���8�L����
t��	�������	�� �������%	2�p��
t*���"#�n������
��a�6Q

+�\��'R��������	��O�


��,"$�8�L	���
�B
	���
R���(���a�!*
��"V���)	�QR�%��"R*�"-���p���V��� �#��
<���n������� � � �%�&
����
��"#����	O�OQ����)"-����
I~��
��	O�%���,	��O����� �.	4���%'e'�� "#����	,�O
[�%�

Q�
��2��'R*�"#�������^�O� �#�,
;�$�n���!*���"#
���
;�(�%�`Xm"e�,�
	�� � � ��� 	V�p��
;*
�a�$�J������	��#�n���2�����^��� �
����*
���^�%	��!���������`���(�%�
	�"-����
d�%���

�D	�	���
d
Y�V�!*�"#�I�
�I����� �$��
;�$�a�
� ��� B 79�(�L	,�`����
 >
�,������	�	,����*
���
�L�,�`>��!�4"#�O� Q�	��V���O�&�%�`�^�
�4�)�a�8�l>
�L")�^�

*�"-�I�
�����I�
	,�4��'p56��79�:
;������"<���:� ��� ~�0 �
�2Q�������"<�a�8�n�
�!� �,	��p���
�^
d�&
 '��8"m
d�
	������,	�� �
�����%	9���%'#'#��"<�,��	���
 �%�

Q�
��2��'R*�"<�,�����^�O� �#�,
;�$�n��� ����� � 
R�,"<�\�L�
	,�8�6*
�L���V���n�!Q������,"<
<�V�A���p~��6�87��I�
��"#B����^
<*���"#�n�$�%�O
 �&���!>R�2"#� �%���L���`����"<�

�$� >���"V"<����"#
b�$�`��	�	���
3
 �,��������'#��"V�&�����)� �6"e���V���D"
�V�����&�
�a'#'V� "#���
	,��
 �L��7����&�I����
1*p"#��'V��"#����	���
 � 	e~,C ��"-��� �
��"-B

*�"-�I�(�%��Q�
[�����V�\
<Q������O
e�(�
�n'#'V��"#�����#�%�O���,�
�9*���")�#�%�O���n�6���
����*��������,� �(��'V'#��	���
 �O	,"<�A
d
 ����"-�)�OQ�
 
d��	O�%����	��������&�)	

'#��	�����"-
[�%�`�^�
����"R"-���L���#�����`�^�!Q

+�\��'R*�"-�������^�O� ����
+���%����� 	 ~

0Y�
�2�Iu��^�,�����#�`7\�
�L	��&���A	IQ
�&�����V�,��
3��	O�%����	,�������&�^	2���n'#'V�O"#���
	���
 �%�`Q

3�2�8'
*�"<�,�p���V��� �#�,
+���n���!�&���

���,���2"<��
+Q
�n�L�����%���
�%
t*���"#�n���)�,
��%�`�^���2�O	I�^Q����8*�"#�O*���")�#��������'
56�879�&
<������"#���&�4	���
+��
[�������A����
��,�9*p"#�������V���)�%�

�^
 �����
?O�
��7\�R~�C �8"#��� ����"#BA
d��	O�����,	��O����� �.	4�
�n'#'V��"#����	���
 �L�`�n�
�l*�"-� >��,>
�)�%�%�)�6��'G	O� ���$�a��Q�������� �6��'

*�"-���A������	I�!�O'L�#�,"Y�2*�"#�������^�O�����L�,������
���
[��'
56�879�&
<�A�
� "-��� �������8��������>
�����&�������%Q����^���9Q

��a�
�

*���*�Q
�������L�O�$�)>��O
t���������V�O~�X]�,7 *���*AQ
�L���V���O�$�$>��O
t���6
;�^Q�������
1���I�(�2��
3
t� 
t
t��� �^�
�\�L��*���	��
��'G
3��	 �.����	��O��������	

����'e'���"#�D��	���
 �%��*�"#�������^�O� ����
<�#�%���!� �`������>(�n"V�V�!*�"#�����O�.����	,�4��'856��79�:
+���
��"#���&��������� � ��� � ~O01����
3�4
;�^Q��p�%��


H
al author m

anuscript    inserm
-00119020, version 1



h

	�� ����Q�	I�����6�L�`�^����f!�
�n���,� ���V������
1���I�(�2"#� �����,�����������V�2'#"#�8� �(�a�V����
+�V���#��
+���)	,
 �^�����
��"#�4�^�%?
���n�9�$�

QA�
����"#��
<�#�%�&���^�J�������V"#Q��l>
��")�^��*�"#�I�
���)���
	��\��'p56��79�&
e���
��"-���&��~�XGQp")�^���D"V����"-��BD�8�n�^�O��
<�V�����)
<���)	,
[�A� �
� �

����	O�aQ����4	���
d��
 ��'�56�879�&
<������"<�O� �2'#��"R79�(�L	,���&� �^�
��"#
 � *��
'#��"R*�"<�,�������
	I�9�#��"#���%�p���#�%���R~��6����	���B��V�����

�A�`��� �
�D�)����7 '#��"R��	 ���6*
�L���V�2�O
d
t��
3
d�&���8�8��'R
���	O�%���,	����������L	2����'e'��D"#���
	,��
 �n�!�)���4*�"#��>���>R�����n���6��'

*�"-���p���V�������%�����
�A
d��
[��'
56��79�&
+�A����"#���&�4��"p�����I�m��'(	 �O���#�%��Q��,�V���O����'p*�"-���������(	I�!��')�$��"R�4*
"#�����I�����

�������O���

t�)
1��'p56��79�&
;������"#���&�O~

f6
��a�
�!*�� *�Q
���I�$�%���$�)>���
d�,���8���V��B�7!�l�O
3
d��
3
t��� �^�
�2��'e'��O	I�#
 ��'8��7!��
d��	��L�A��	,� �
������	l'V�O	I�$��"<
3B

�&������"V���O�O*�"<��'#��
�
3��� ���,���`��������"#�,*��
�L	2��"-�%�
�n�(BO� �`�^���l*
"#� >
��>R�����a�)�6��'d/�� x *�"<�,�p���V�������%���O�
��
d��
dBA�L� x

	�� ���#����Q������L�O����'G*�"-���O�p�,��	��!��')����"R�\*�"<���
���V�������n�����
��
3��
[��'p56��79�:
+�����8"#���:� B��������)��� x �V�
���V� �������������^�.�8�

>
��"$�n�&�����A
[��'856��79�:
+���
��"#���&� ~�' �l���A*������
��
3���O��� �^�����m���L'V'#��"<�,��	���
 �%�`*�"-���p���V��� �#��
<���n���!�&���!�����8�

"-��
tQ
�n�^���6�n�!�(�n�A����"G���,�#��"V�
�����,�����)�O�dstQ�
<�V�,�����A��
���'
�!�)�a�(��>
�L")����7!�n���!56�87\�&
;������"-� ���l'#��"G�^��7!��"


3��	�������	,� �
������	l�A"<�OQ�*

�~

H
al author m

anuscript    inserm
-00119020, version 1



y

C �I�$��"-�L���)
1���
� C �I���
����


' �2Q�
��,�`�����V�2'V"<���g�^�(�JFG�,"-�)
YS\���
�%
+�^"V�6�8']H2� �����I�
�%�V�,� C �D�L'#��"#�z���#�����

 v���S\������
+��")��� x '#��"p���
�

*���"#�)��� ��j8o w �#� ��q�q�� ~O0Y���JS\������
<�V")�6�)
1*(� *�Q(�%������� ���)>��O
3����B������`�2������>��,"Y��'
�V�
� { Qp"���*
���,�`���I�V7���"e?

��'G"#�����^
;��"#�)�,
[��'R	��������,�
�n�^�O���&�O�%'#��"e�&���#������
 v { f9S��9H[��0 x B����
����'p�^�
�lcV���$��"#�������L�O�p����H4�.�D�,"-�n���A���OQ

+�

'#��" = �L"V�^�`56��'V�O	I�$
 �AQ�"$�8�O�L�^�L����	��l�,�
� S\�,
d���,"-	I�G~�0Y�
�JS����A�)
+�^"V�!*
� *�Q
�L���#�.����	,����*
"#�)
t�l76���&����79�
�

"-��
��%���\�%�&U4"<�,���^��"pFG��"#�^
�v)FG��"-��
[�,�
� Fb�I�#�a���4H��OQp"�������� x ���(�`���%���l>
�L")�^�&��"G�����
�2�l*�"-���A�����R	I�

�$��"#� ���p���#�%���:�n�!FY�,"-�L
��%�,���&�I�$��"#�
�.���!Q
�
�n�^
 vV��*
*�"#� u
���z�d�$���n�6w o B q�q�q >
�L")����
1*
��"p�8����" x ~D0Y�R�[S����A�)
+�^"V�

'#���^���87!
Y���(� { f4S��\HJ��0 � �����
�A�����%��� �!�,�(��P Q��O���a�)�6��'m�����V�\��
 "-��Q��V�%��� �a�!�����(� ����"<�,�`>
� �^�`>��9���
�

"-�����)
+�^"$�!�,�(������� { f4S��9H��90 	�������"V�O��"-�����^
;�V"V�R~�F]"-��	�����Q�"#��
 '#��"]�����^�9	����)����	��V���O�����
�6
;����"e�,���OB��O
17!���)����


POQp���)�a�^�6��'G���I���\�8'p�^�(�JS\�,�
�L
+�^"V�!��"-�4�Iu
�,���L���,�!�����2"<���OQ
�L�,"G>���
���
1>��9�V����T!�����)�O���O��H����z��� �^�����2��'

S����A�)
<�V"#����
��a�!XG"e�,�(	�� ~,cV���D�����n�#�.���
BD"-�I�(����7 �8'
*�"-��	����OQp"#��
 "#������"#���n���6	��O��'#�)�����8���L�����n���6�p'(�����^�\�)


� �8��"-
+�O���`>����n��>8�9�^�
��T!�I�$�L�����D��H�� �&���n�������4��'�S������)
e��"#�)��
1�����9�)��� + ����� ���"� ����-��
	 	�����-�	$#/� � �

#�� 
 -��������
	�	�����!�� ��	�������� �%����� 	����
����	�	�� ��-�	$#$+ ����� ��	/	��.� ����
 -��������
	 	 �/�.��	�-��� ���� �.� ���"!�#�5!���^�l��"#�

	����)�%��	��V�,��'V"#��� �&Q
�n�#��*R�%�\
d�OQ�"<	,�O
1��'G�%�p'#��"#�&�I�$�)� �
BA�%�
	���Q����%���`�&���L�D"V�(�a�)�!QA�
�n�#
3B ���������������L�����6
3��"V�
�)	,��
3B

������	I�A���8�A���
�I�#�%	2�����9*����^���������O�&
3��"$�8�)	,�O
dB��%�6��"<�A��"p�#�9���^���87 �R�%�A�&	��,
d�2��
�	,��")�V���L�A� �,���
'#��"G	O� �������(�.�����

�&�O��'#��"e�&���#�����

 �n��	��%Q��
�a�
��	���"#���&�

+�O�&�O����>�����"e�&���)�%�V����
�~

�4Q
"G
;��Q����6�%�
	��%Q������ �^7!��
d�I��
 ��'R�,���O�a�

d�O
�~�01���2'#�L"-
;�m
d�I�m��'
�������%��
���
[�%�
	O�aQ
�A���!	���
3��
1�8'�56��79�


+�A���8"#�����9�O�
�n�
~.' �\��u��,� �������9���
�4��'#'V�O	I�$
[��'(�z���#�,"e�����8*�"��8'��O
d
��%�����,���!���,�8�A"V��*��
��	4��"-�L���%�&� �`�^���

*�"-� >
��>
�)���a�)�6��'3/�� x *�"-���
�I�����A�p�%���O���

d��
3B �,�����^� x 	������$�a��Q����#�^� �6��'R*
"#�D�O������	��!��')���D"G�2*�"-�������V�������%��������
d��


��'
56��79�&
+�A����"#���&��~ ' �4��
;�#�%�&���^��� �^�
�l*�"V��>��,>
�)���%�L�!�����`�&������")���O���������V����s<Q(
e�#�,�`�A����
1�8'
*�"<�,�����^�O�

�������O���

t�)
 �a��"-���L���#��� �!�#�`�&���V�,"e�����8*�"#��'��O
d
��%�����,���!���,�8�A"V��*��(�%	2�8"#�����������:� �
�`���)��	���
+�O
1��'R56��79�


+�A���8"#�����9�%�`�^���JS\������
<�V")�G~�' ���V�
�����O
3
d�,
d
d�,� �^���2*p"#��>���>(���)�%�L�!�����`�&���#��"#���O���,�
���$�,�dstQ

+�^���`�A����
1��'

	�� ���#����Q������L�O����'G*�"-���O�p�,��	��!�,�������`���)��	���
d��
1��'p56��7!�&
<������"-� �����)���,�
�����9>��O�����������A����
d�,�

*�"-���p���V���)�a�R~

H
al author m

anuscript    inserm
-00119020, version 1



k

�
��	��������n��B 7!�2Q

d�,�`�\	��O
d���V	��O� ��"<���A�p�,
d��� �!�V�!��
�
t�O
t
b�^���\��'V'#��	��V
 ��'R�&������"V���O��*�"-��'#��
d
3�L�O�������

��������"V��*A�
�L	\��"<�%�
�a�6���`�^�
�J�L���^�O�����������n�8�l>
�%"$�^�&�A����
 � 'R�\>R�%"V�V��7!�a���`5!��7\�&
+�A����"#�8�&�O~ �4Q
"R7!��"#?������

����*�� �^���O
t�)
179�O
Y���
�I��������"#�l��"#�2�
��
d���O�R�%'#��	������(
t�
	������,	�� ���8���%	\�p�%
t*���"#�n���^��
��%�`�^���4�����,"e���)��v)�����^�O� x

�&������"V���O���������V���ds<Q(
;���,�`�A����
1�8'
56��79�&
+�A����"V���&�J���9>
�����%��7!�%��� ~��6���
	,�OB������6��>�
3��"$�8���6�p�%
t*���"#�n���^��
��%�

�����\�)�a�(��>
�L")�^�&�����A
[��'(�l56��79�&
+�A����"#�����l7�� Q
���`>����^����
d�2	�"#���I���,��v �������
� ��� � x �O
1�l"-��
tQR�a�(��'
Qp����P�Q����

Q�
��2��'R*�"<�,�����^�O� �#�,
;�$�n���
~�cV�&��"#����"p�$� ����
;�
���(��
Y�8�A*������
�,
���
�BD7!�\�Iu
�,� �%����� >�� �^�`�#� �^�O���,�����^�a�(�J>
��")�V�6���A�p


��'
56��79�&
+�A����"#���&�9�a��"-���L���#�����`�L�`�&�����D"^�p����*
"V��'V�O
d
��%���!�����`���,����"V��*��
��	\��"<�%�
�a�G~

H��O
t�O
 7���"-�4���n�8�l>
�%"$����
3B *�"-���O�p���
	I�9�$��"#� �%��������� �(
1���
�`
<�#���)��>��L")����
17!�n���`5!��7\�&
;������"-���&�4ve'#��"

�$� �V�������A��
 x �����6�)�a�
�2>
�L")�V��
 7!�%�^� 5:��74�&
<������"<�O� �\v$'#��"G�^�.�(�2>���")�V�&�A����
 x ~�H2�����V"V���^
 7!��"��4	�����
d���

��� �O����� �n�
�D"(�z���L'#��"#�&�I�$���8��
[���`���
�JSl���
��
+�)"V��B Q

3�L���9�)���l'#���^�L��7!�a�
�`�2*�"-���8"#�
	�"-�.�$��"-�n��/�� x ���
�J*�"-�I�
�����I�
	��

��'(�z���)'V��"V�&�����)���

�
t������	��V�,�`��
�	,� ���)"-���^
 79��
[��� �
?����O7`�!�^�`>��4��
d
3��	O�%���^���!7!�.�^�&
3��	�������	,� �
������	l'^�O	I�$��"<


v#� ~��
~�B �
�,Q�"e��� �VQA>
�4����'�� 	��V
17!��"-����� �m�n�
	��nQ������6
d�%��	����^�
���L"R*�"-�I�
�����I�
	��\��
[?O����74�`���9>
�l��
�
+�A	O�n�,�V�,�`7!�%���


3��	�������	,� �
������	l'^�O	I�$��"<
 � � x�� �^� x 
d�O�%�O	d�#�,�`���
���&���^����
 '#��"m	 �O���V"-����
 7!��"-����� �m
<Q�>�sd�,	I�
��� *
"#�������V���

�������O���

t�)
1� �6�l"-��Q��#�%���l>���
d�)
 v#� ~��p~ B 	,�O
d��
 ��'G	��O�p�A���R�a�^���8�
����")�G����
d�,��
t�l�����`�A�O
;��"<���V�%������
+���%���O�

��>�����"V�&���^�n���)�,
[7!��"-����� �m�a�(	��%Q������ x �����6�)��� x �z���)'V��"V� �,�V�^� �

 
d������	��V�,�`��
�	,� ���)"#���^
Y�����!�l"#�O�%�����n�8�O�.�!�(�%���

'#"#�OP Q
����	I�:��'R��	O	�Qp"V"-�I�
	�� ~

�4Q
"G�%�R�a�$�L����
+��Q
� �!*
� *AQ
�L������� �&�%�
	��%Q������ � B k�j8o 	��O
t�O
1� '
56�879�&
<������"<���&�\ve���%�
�l>
�%"V�^�

dB

*�"-���A������	I�9�#��"#���%�p���#�%���

1�,����
<�#�)���%>
�L"V���

 x ����� h B q�qpy 	,� ���^"<�A�)
�~�0Y�
�2	��O���V"#�
����"-� Q�*&���
	��%Q������ �^�
�

'#���^���87!�a�
�6
d�I�(��'(�)
3�p�%�������`���
���&���)����
,/�	������A���
�%�)�D�����L
3����	��I�$�%���&��'��V�
���(�a*&v)T�� � B yOk���x BO	��)�,')�
*p���L���#�

v)T�� �,k�k�x BO
;���
����	I�^���%�&vLT�� ��r �
x B�	��%QA>�'#��� �GvLT�� j�kAk8x BO�����
�%������
[v)T�� yOj w x B�	�� �
���,�
�n�^�O����>�����"#�&���^�a�#�)�,
 �8'

�����\�n���$����QA���I���(vLT�� hpyOq�x B �,�
�`�,����"-��	��^�O���������&�O���L��
[v)T�� j�k�x ~

�2�
���^�n��>
�)�4�%�
'V��"V�&�I�$�)� �6� �:
d��	O�%�
�,	�������� ��	2	��p�,"e��	����D"��)
<�#��	�
 �n�!�)�
��S\���
�%
+�^"V�6�L�
	��%Q�����
1�����V�\�O�

�&������"V���O�O*�"<��'#��
�
3��� ���,���`��������"#�,*��
�L	2��"-�%�
�n�G~�5!�I���\���`*
�I�$��"V�����8*�"-��'#��
t
���� ���,"<�\	��
������	I�����9>�Q��m�a�R	��nQ����

�\	O� ��
��%����"#��>
���2*�"#� *
��"V�V�^� �6�8'
����
�
d�L���9�
���LQ��,
�~�5!���^�9���6� �^�
��"]
+�A	O�%����	��O��������	l'V��	�����"#
[�%�
	O�aQ
�A�n���

H
al author m

anuscript    inserm
-00119020, version 1



r

��� Q�	����#�%���6�����`�&��"#�n������
+�^���^Q

1��"-�l�����(	�Qp"V"-�������n�!���
���)�L��>
�L�O~�cV�(
d�
� Q(�%�`�D�L
3� >��l�
� �^��� �^���I�
XG"#���
	��:�n��7

*�"-� �(�a>
�a�#
1	����L����	��#�%���6�8'(�����^�9���6"#� ��������� Q

1>��O������'#
 �,�(�`�I�������)	2��"<�������R~

' �4	�����
3
d��'#�L�O�`�&������"e������*�"#��'#��
d
��%���!Q

��a�
� �n�
�4	����������O"<���O
[�A��'V�L�
��� >��9���
�JXG"-�I�
	��`T!���#�^� ���O�

c#�

+���%�)Q��^�2��' �����I�$�)
<�#��	O
 �,�
� { 	,����������	4
<�^Q��
�%��
 v�cVT�� {1{_x ~.' �2QR
3��� ���
�2'V���^�)��7!�%���`*�"#��'#��
�
d��� �
���

	��������A�8"#�^��
�B�79�
�L	������I�(��"#���^�.�!"-��*�"-��
d�������)�
�2��"-����"G��'R�(�%������
;���$������79��
+��*�"<��'#��
�
3��� �
���A	D���#�,����"#����
 �n�

Xm"e�,�R	,��/�*�"<��'#��
�
d���O���O��v�T�� � B ��h�k8x BA�n���^��"V�������L�����4vLT�� � B �Ij�j�x BD�D��� ���
��
;�V"V�,�V�%�
����*�QA>
�)��	4
t��")�(��	��

v)T�� � B �Ij�j�x B �����^�
��"��Ov)T��Gw k w x ���
�`��� �
�\vLT�� � B ��h�h
x ~A0Y���2��"-� Q�* ���D�^�
��" ���L��	 ��Q
����� �n�
�4'V���)�^��7!�%���

	��������A�8"#�^��
b�^�����(	,����*�"<��
3���`�2"-���L���#�%�
���%�6
+�&�O������Q���>
��"G�p'
7!�������&�%�&���,	I�:	D����������")�]/,�O")�#��
d�����^
d�&���)�

>AQ

d�%�
��
t
 �87\����"-BO
d��� *6?
����*���"��#
<����*���
�
d��
<�V�����VBA
d��"V�
�^	��27!�8"V?
�,"<BO
+?
���^�)�,�`79��"#?���"R�,�
�`Q���
d?��^�L���,�`76��"V?
��"+~

' �4	��L��
d
d��'#��� �9���
�l��������"#��*A�R�.	l��"#�L���L�6��'8���
�l�������
��"G���`�#��"#��
1��'R'#��Q�"]	��������A��"<���O
 "-��*�"<�,
d�����#�%���9�V���

�&�<s3��"G��"-��Q�*

 �%�`X]"V����	,��/dXY"-���
	��&v)T��Yw�B yOk�q�x B�T6��"$�^���9'#"#�)	��,�&vLT � kAq w x B��l�^�(��"R�9'#"#�)	����:vVw ��q�x B����
�

�l������"Gv � B q�qAr�x ~

5!���^�\�����&�I�$��"V������*�"#��'#��
3
��%����7!��"-�l���%
�
3�n���!'#��" h���q v r ~ h ( x 7!��� �,�
BD�����!� ���
�,����"V��*��
��	

��"-�L���%�&��'8���
�l��� ���
��"R'#��" �1� w�vVwR~ r ( x 7!������� ~�' �l'#��QA���9�
��
d��� �
��'#��	D�,���(���L'V'#��"-���
	,��
[�%�`�^���

'#"#�OP Q
����	I�:��'p���)
3
��%�p�6���I���2'#��"R���O����"V��*A�
�L	\��"<�%�
�a�:�8'p�����2�&� �^�
�D"('V��"G	��O
3� 
1��'
56�879�&
<������"#���&�J�(
�~

	�� ���V"#�
�%
�vVwp~ r ( �

�~�wp~ o ( x ~�C �)
3
��a�
�������V�2�O���&������"V�p�,��*
"#�8'��O
d
��%���!7!��"#�4����"V�9')"-��P Q(�����Gv �,h ~ r�( x '#��"

	���
t��
[��'
56��79�&
;������"-���&�l�O
 	,�8��*��,"-���`7!�%�^�&	��O�8�^"#����
 v h ~�w ( x ~�cV�6�O�����a�#�%���
B�7!��� ����7!�%�������)
t
��a�
�

�&������"V���O�O*�"<��'#��
�
3��� �!�p�,�`*�"-���p���V�����
�%���O���

d��
 "#���#��
Y�^�����
7!��"-�4
3�8�:��74�������R�%�O�
��"Gv r�j ~ q ( x �O


	�����*���"#���`7!�a�^�`�^�
�4� �8��"#���^����"-� Q�*:�8'
7!��������7!�a�V���2?A�
��74��*�"#��'#��
�
3��� �&v r�q ~ k ( x ~ �6��7!�I�
�,"<B�79�
���

7!���6����7!�n�^������
d
����p�!�&�I����"#������*�"-��'#��
3
��L�O��7!��"#�\�Iu
	,�LQ�������B�*
"#�����I���O��������������
��%
1"#�I�$�4'#��"p�V�
�\������"#���^�


d�,�&*��^�l�����9�����(	I�
�������2��*�*�"#��	��L��>(�a�6v r � ~ o ( �8
�~ r�q ~ k (�x ~

H��O
t�O
 7!�a�^�����)
t
��a�
�6���I���2� ���&������"V�
���O*p"#��'V�O
d
3�%� �6�����`�
�,����"V��*A���)	2��"-�%�
�a��7!��"#�9�Iu�	O�aQ
���,�

'#"#��� �V�
�\
+��Q
� �!*���*AQ
�L���#��� �
BO79�
��	I�`�^�
����	�����*�"<�^
t��� � B h w�w6	D��
d�,
 ��'p56��79�&
+�A����"#���&�4v h�k � �L�%�
�

H
al author m

anuscript    inserm
-00119020, version 1



o

>
��"$�n�R
 x �����6w�B r w � 	��O�8�^"#���^
[v#w�B rR� w��^�n�8�J>
��"$�^��
 x ~�5!���V�!� �6�z�,�V��"^�p���������27!��"#�l���)
t
��a�
�`'��8" ��� v q ~ ��( x

	���
t��
dBO79�
�)	���79��"#�4��u�	��%Q����,�`'#"#���g�V���l�������$����s<QR
e�$���9���
���n��
���
�~

5!���^�\���`*�"-�I���,�)�D�����L�,�����A
��)
179��"-�l����
�
t�%����'#��"G'#�n�
�\	��O
3��
[v q ~ w ( x ��'�56��7`�:
;�A�
��"<���:��B �,���

����'#��"e�&���#������"#�����,"-���n���6	,�����#�a��Q������L�O�&��'R*�"-�����
����	��!��'V����"R�4*�"-�I�
���V�����p�%���O���

t�)
1��'R56��79�&
<������"#���:�

79�D
 ����
�
d�%���!'#��" �ph 	���
3��
_v � ~ h ( x �8'�56��79�&
+�A����"#�����J���
���
�p�,�`>������&������������
+�,�`*
"#�������V���)�n�
~�01����
3�

	���
t��
 7!�,"<�\�Iu
	��%Q������`'#"#���g�V���l�,�p���n��
��,
[��'��)�(�4�,'e'�� 	d�#
 ��'R���,�#��"V�
����*�"#��'V�O
d
��%���6�����`�
�,����"V��*��
��	

��"-�L���%�&� �!*�"<���
�I�������
�%���O����
d�^
1��'p56��79�&
<���
��"#���&�\v�T � � B h��po B�01��>R�.� �,x ���
�6	��������%��Q
�I�$�%���6��'

*�"-���A������	I�!�O'L�#�,"Y*�"#�������^�O���������A����
��%
 ��'856��79�&
+�A�
��"#���&�4vLT � jpoOh B�0[��>
��� �,x ~

C �)
t
��a�
� ������Q���
 � �!*�"<���
�I�����
���%���O�
��
d�^
1�����`��� �(����'e'��D"]
3�L���(�%'#��	D�,���^�n�!��	�"#�p
3
[	����V�,����"#�)�,
1��'

�&������"V���O�O*�"<��'#��
�
3��� �6�8"R��������"#�,*��
�L	\��"#�L���n�R~,C ��
�
t�%���������^��� �6	������$�a��Q��I�$��� �&��'
*p"#���A������	��!��')�V��"G�

*�"-���p���V�������%�����
�A
d��
[��'
56��79�&
+�A����"#���&�47!��"#�l����"#�4'V"-��P Q
�����('V��"R7!��������79���!7!��"<�\�%�`���(�

*�"-��'#��
3
d��� �
����	�����������"#�^��
��%���^��"V�������%���^�9vLT � y B � ~ q�( x B �������L�
��
;��"V���#�a�
���^*�QA>
�)��	4
t��")�(��	��4vLT�� o B h ~ h�(�x B

� �^���D"mv�T � h B k ~ q�( x BD�,�(�`���O�
�4vLT � h B � ~ q ( x �O
 	�� �&*
��"-�,�`7!�n���67!�8�&���&�%�`�^�
���
�L�O���O
<�
*�"<��'�� 
3
��%�������

	��������A�8")�:v��^�(� �,*p"#��'#��
d
d���O�p��� �\��"-� Q�*(B�T � w�B � ~ q�( x ~�C �^
t
��a�p�6�����V�2���&	,� �����%��Q
�I�$�%������'
*�"-���������
	��

7!��"#�2�O��
d�`����"#�4')"-��P�Q
�����R'#��"(7!��� �,����'pT6��")�V�6�9'e"#�^	����6v�T � w�BOwR~�w ( x ���
�!�9'V"<��	����:��"<�����%�&vLT � y B

�Iq ~ k�( x ��
_	�� ��*
�,"<���!7!�n����7��8������'V"#���gXG"#���(	��\v�T � � w�B � ~ j�(�x ~

�A�V���#�)
<�#�%	����8�,���O�a�

3�)


U9�%�
���`�^�
�\�a�
	�"-����
3���!�
���L��������	��
�L���O>
�D�,"-�a�p�!'V��"G7!�������&��'
�R�%�����,"G
d��	O�%���,	����������L	2��"-� Q�*�
�BD�,�(�

�����\
+�)"-� ���6��'V'#��	��(��'R���I�$��"#�����������9� �`�^���l"#�)
d?6��'�56�879�&
<�A�
��"<���&�\�%�`�^�
�l'V���^Q

dB��O���,P�Q����^�2�O�dstQ�
<�V�&���8�

'#��"G�&������"V�p���������4�)
 	�"#Q�	O�%�O���%�&
;�^Q����L��
[��'��V�
�2"<�����I�$�����`>
�I��79�,���&
t��	�������	��O�
��� ��	4'^�O	I�#��"#
 ����� ��� �V������"

�^�a�(�J>
��")�V�!*�"<���
�������
	��2��'p5&��79�:
;������"#���&��~�' �2Q

d�,����7!�`���%���D"^�p���#�a�8�4
;��"V������������
1��'R����s<Q(
;���&�I���('V��"

�&������"V���O������� ~�c��`�V�
�2'#�L"-
;�m
;��"V�����D�O�
BO7!�lQ

d�,� �����2	�Q

<Qp� �&�������8'��8"G>
�L����")�9���O"#�L�,>R����
 � �^B��2�
���$�

*���"V�����I�V"#�^	J����	,���
��P Q(�J�^�!�O
d
3��
3
[���%�^��"V�p���#�a�8�4
;��"V������������
 '#��"R�O�dsdQ�
+�^�&�����(��'p�\	��������a��Q��OQR
Y���,"<����>
���\ve� ~ �p~�B

H
al author m

anuscript    inserm
-00119020, version 1



j

�&������"V���O������� x �%�&�������)
<���L	2"#����"-��
�
t�L�O������������
�~�cV�`���
�l
��,	,������
+�^"#�I�$������BD7!�2QR
t���!'V"e��	��V�^� ���O�

*��p�a���������L����
 ���p�#�������V��"V���%�����V���2��*��$�n�&�O��
<�V"#�I�$��� �6'#��"G���ds3Q

+���������
��'
�z���#�,"e���O���,�
� ~�01�
�J�V7��


+�^"#�I�$���
�%�O
1��'R�O�dstQ

+�^�&�����
'#��"(�z�,�V��"V�
���������l�A���
�\
��%� ������"G"-��
dQ��%�V
 �%�`�#�,"e��
1��'��V�
�4�O
e�#�%�&������
1��'R�^�R�2�������

�D�ds+Q

e�$���!��'V'#��	��V
_��'p�&���#��"#���O��*�"-��'#��
�
d��� �6�����`�������A"e�,*��
��	4��"-�%���%���O�`�#� �������,�
�`�^�n����>R�%"V�)�6������
1��'

56��74�:
;�A�
��"<���:� ~.' �2*p"#��
t�����
�
�,"<�����
�l"#�O
<Q
�n��
 ��'8���
�l����� �)�D�ds+Q�
;���,�`�����O�a�

3��
 >���'^"<��	����)�O�p���

*��p�a���������L����
�~

H
al author m

anuscript    inserm
-00119020, version 1



��q

S���
<Q
�%�V


�9'p�^�
� � B h��po 	���
t��
[��'
56��79�&
;������"-���&�OB � B q�qpo v r�q ~ k ( B jmy ( HJc$B kRo ~ � ):r � ~ j�x ���,�!�l*
"#�������^�O�

�������O���

t�)
I~I0 �
��"#�279��
 �4
tQ�>(
;�����8���L���

+�A	O�%����	�� �������%	l��"V�D���)�����G�a�!�V����*
"#� >
��>R���^�.�^�6��'R*�"-�������^�O�����L�,������
���


��'
56��79�&
+�A����"#���&�4'V��"G>
� �^���&�I�$��"V���O��*�"-��'#��
d
3��� ���,�
�`��������"#��*����L	\��"#�L���n�:ve01��>R�.� ��x ~ ' ���&����'V"-���

�
���O�
��"R*
"#�8'�� 
3
d�%�������
	��I�$������"-�%�O
Y������
d��� �
��'#��	D�,���#�%�!�
�L�O����"R*�"-� >��,>
�)���%�#�%��
 ��'
*p"#�������V�������L�,� �
��
��.
 '#��"

56��74�:
;�A�
��"<���:� ~.' ���&���&��'pXG"-���
	��6��"<�%���n�6�O��
�� ���,�`�2�(�%�����," *�"-� >��,>
�)���%�)�6'V��"G*�"<�,�����^�O��������������
���
 ��


	�����*���"#���`7!�a�^��7!���&�,�&��'R�9'#"#�)	����:��"<�%�
�a�G~�56�)'V'#��"<�,�
	���
 �n�!�V���2�A����
1��'R*�"<�,�����^�O�����L�,������
��)
1��	D"���
d


*�"-��'#��
3
d��� �
����	�����������"#�^��
[�,���!'#��" 7!�����I�6��'pT6��"V�^���9'<"#�)	,������"-�%�
�%��7!��"V�4��������*��������I���$�n�6
3�L���
��'#��	D�,���

�����`"#���&���%�
���6
+�!��')�$��"R�O�ds3Q

;�^���I���
'#��"R�&������"V�p���������\ve01��>(�%� �
x ~

y ~ y�( v jmy ( H_c$B h ~ � ):r ~ �,x ��'R7!�������&	��O���#�%��Q���� ���(����"R*�"-���������
	I�!�O'L�$��"G*p"#�������V�������L�,� �
��
��.
[��'

56��74�:
;�A�
��"<���:�4v#0 ��>
��� �,x ~�' ��������'V"-��� �)��7!��"G*�"V��'V�O
3
��%��������	,�����D�A��"-�%�O
 �,�
� ���
�A
d�\��'R�9'e"#�^	����

��"-�L���%�`�������A��� ��� �
�����4�
�%�A����"R*�"-� >��,>
�)���n������
 ��'R	O� ���$�%��Q
�%��� �^��� �%"G*�"#���O�����
	��!��')����"R*�"-�������V�����
�n��� ����
d�^


��'
56��79�&
+�A����"#���&��~I56�)'V'#�,"<���
	���
[�%�`�^���l*
"V��>���>(�L�^�a�)�6��'G	��O�8���%��Q
���#�%���&��'
*
"#�D�A������	I�!�O	�"-��
d


*�"-��'#��
3
d��� �
����	�����������"#�^��
[7!�,"<�2������� ������"G
��%���
�L'��)	��,���
�
��79���
��"-B���'$�$��"R�O�ds3Q

;�^���I���
'#��"R�&������"V���O�������l�,�
�

��������"V��*A�
�L	\��"<�%�
�a�:ve01��>
��� ��x ~ �4�!�)�(�2� �^����"R��������BD�^���2�z���#�,"e�����8�,���2�����9*�"-��'#��
�
d��� ���)�O�ts<QR
<�����!������
 ��'

	�� ���#����Q������L�O����'R*�"-���O�p�,��	��!��')����"R*�"-���
�I�������
�%���O����
d�^
1��'p56��79�&
<������"-���&�2"<���&�O���
����
��%�A�
�L'V�^	��������n�

�
���O�
��"G'#��" 7!�������&��'R�9'V"<�^	��,�&�8"#�����%�R~

01��>
���2w�
<�
��7!
1"<��
tQ��%�V
1��'��V�
�4�^������
;�$��	l"#����"-��
t
���� ���,�p�,�%��
���
1��'R�)�(�2	���
d���#	�������"#���

;�^Q����6'V��"

�D
d
d��
+
��%���6
t��	������,	�� �
�����%	9���%'#'#��"<�,��	O��
 �%�`�#� �^�O���,���6�)�a�(�l>
��")�)�:������
 ��'�5&��79�&
<������"#��� ��~,0Y���l��� �V�O�

�A����
 �8'�56��79�&
+�A����"#���&�l7!��"-�4�.�87���"G'#��" 7!�������&�L�6���87���"G*�"#�8'��O
d
��%��������	����#������"<�%�O
3B�
<Q����A��
+�#�a�
�!�

�^��79��"p�����)�D��*�"<�I�
�����I��	��4��'
56��79�&
;������"-� ���l'#��"G7!�����I�:�n�!�)�
�,
��2	��������A��"<�%�O
�~�0Y�
�^
1���L'#'V��"#���(	��

����
d�,*�*
���,"-���`��'L�#�," ���dsdQ

+�^�&�,���
'#��" �&���#��"#�����8�,����~�' �4���)
3�`'#��Q����9���6
��n�A�
�L'��)	������8�p�%'#'V��"#���
	��4���`�V���

�A����
 �8'�56��79�&
+�A����"#���&�l'��8"R7!�������:��'R���)'#'V��"#�����
��������"V��*��
��	2��"<�%�
�%�RBO
tQ�������
;�#�%���9�^���I�
��� �)�D�

*�"-�I�
�����I�
	,�4��'p56��79�:
;������"<���:�4�)
 
��%�&�)����"G'#��"G7!��� ���6��'Y����'V'#��"<�����(�A������"#�,*��(�%	4��"#�L���n�

�~

H
al author m

anuscript    inserm
-00119020, version 1



���

c#�&	������)"#��
+�#B��V����"<�27!��"-�4
<Q�>�
+�^�,���#�%�O��
t��	������O	,� �
���&�^	l�A�)'V'#��"-����	O�,
[�%�`�����2������
1��'G�\���n�
�2>R�%"V�V�

7!�%�^�`56��79�&
;������"#���&��~�' ���&�I�:�L�&����7!��"G*�"#��'V�O
3
��%�����O��	,�����D�A��"-����
 �����9�
�L�O����"G�����A
[��'p�\�^�.�8�4>
�%"$���

7!�%�^�`56��79�&
;������"#���&�2>
� �^�`>���'#��"<�2���
�!��')���D"(����stQ

;�^���I���('V��"R�&�I�$��"#���������
�2���
�!���,����"V��*��
��	4��"-�L���%�R~

X �8"G��u
����*
����BO7!���&����7!�a���&�a���^��"V� �����L���V�2*�"#��'#��
d
����O��
1�p�,�`� � ~ y �)'#���)�6�a�R	,"#����
3�4vV�����$��"V�p���������l�����

��������"V��*A�
�L	\��"<�%�
�a���)�O�dstQ�
<����� �!���A
bS\��������v��lS x B � ~ y B jpy�( H[c-B � ~ � ) � ~ �,x ����� ������
3�l7!�a�V�!���

*�"-��'#��
3
d��� ��� � ~ h �)'#���)�6�n�
	,"<���,
3�4ve���dstQ

;����� �lS!B � ~ h B j8y�( H[c;B � ~ r ) wp~ w x �L�!�V���2�A����
1�8'
�9�^�.�8�4>
�%"$���

7!�%�^�`56��79�&
;������"#���&�2�O
 	�����*��,"<�,�`7!�n�^��7!���:�I�&�%�`�����2���L�O�(��
<�
*�"<��'#��
d
���� ���O��	,���^���A��"$�
~�cV�&�O�����%���%���
B

�O'��#��"R�D�dsdQ

;�^�����O�R'#��"R�&������"V�
���������l�����`*�"#��'#��
�
3�L�O�
B 7!���&����7!�%�V�`T ��"$�^���9'#"#�)	�������"-�%�
�n�!�
�,�`�
�L�O�
��"

�A����
 ve�9�ds3Q�
+�^��� �lS�B � ~ y B j8y ( H_c-B � ~ � ) � ~ q�x ��'p���)�%�
�l>
��")�^��7!�n���!56�87\�&
;������"-���&�l�O
 	,����*p�,"-���

7!�%�^��7!�����I�6�8'�X]"<�,��	��&��"-�%�
�a�G~

H
al author m

anuscript    inserm
-00119020, version 1



� �

56�^
d	�Q�
�
t�L�O�

�4Q
"R"#�O
+Q
�a�#
 
<Qp�A�A��
;�m	��O�

d������"V��>
���\���L
<*���"#�%�#����
 �%�`�^���l*
"#�������V�O�A���L�,�����A
��%
�B����
� �^����"-��>8�6�%�`�����

�A����
 �8'(�)�a�8�4>
�n"V�V�67!�.�^�`56��7\�&
+�A�
��"#�8�:� ~,01�
�)
 �%
[*���"V�V�^	�Q(�n��"#�n�9�V�
�2	��D
+�2�O	�"-��
�
1�&�I����"#������*�"#��'#��
3
��L�O�

�A"<��Q�*�
 7!�%�^������	�"#����
3�a�p���n�!�
��������"G�A����
 ��'R�l56��79�:
+�����8"#���:�4�)�%���l>
�L"V����'#��"m�)��7!��"R*�"-��'#��
�
d��� ���D�

�A"<��Q�*�
�~�' ���&����7!�%�V���OQ8�
�2*�"#��'#��
�
3��� �������`�&��"-�J���
�,�����V7!���V'V�
�L�6�L��	�"#���,
��4���`�^�
�l���A��
 �8'
�l56��79�


+�A���8"#�����9���%�
��>R�%"V�^���O
1	,�8��*��,"-���`7!�%�V��7����&���&�L�`�^���l�
�L�O�
�,
+�
*�"#��'#��
�
d���O���O��	����^���A��"V�p~A0Y���O
+�

����
t*���"-�n���)�,
 �L�!*�"<���p���V�����
�n��� ����
d�^
 ���
�����%�
��>R�%"V�V�!*�"#�����D�L�,��	��2��'856��79�&
+�A�
��"#���&�l*���"#
��%
+�(�L�`�n�
�

	�� �����Iu��(��'
�4*�"#�������^�O� �#�,
;�$�%���`*��p����	I�!7!�n���&���A�O���n�V�,"-�n�����%���^�����#�.���

 �,����
<*(��	��L'#��	l"-����Q
�L�����%���

1���
�

*�"-����"V����
1�����&���!���(�L�
	�"#�,�O
d�%���!"<������>�Q�"-
t���`��	�	��,
�
b���9*�"<�������^�O� �$��
;���%���`'#��"R56��79�&
;�A�
��"#���&� ��� � � �t~�cV�

	�� ���V"V�D
;�#B�7!�\�p�%�9�
� �
'#�L�
�!�����6�I�
�^������	��2'#��"]
d��	O�%���,	�� ���8���%	2�
�n'#'V��"#���
	,��
[���`���
���V���^�O���A����
1��'p56��79�


+�A���8"#���&�l�,')����" ����s+Q

<�V�&�����('V��"R�&�I�$��"e���������
� ~�0 �8�A�I�^���D"#B��^�R�,
��l"#��
<Q
�%�#
 
;Q
���A��
<�p�n�������V���4�%�
	�"V����
3�%���

Q�
��2��'R*�"<�,�����^�O� �#�,
;�$�n���!�O	,	�����*����(�%���`>��!*���"#
��L
+�������(���)'V'#��"-����	 �,
 �n�:�n��
 Q

t�2�p�,
 	�"#�D�������6���L
<*
��"-�a�#�^��
 �L�

�����\�)�a�(��>
�L")�^��*�"-�I�
��������	��\��'85:��79�&
<������"-���&�OB��\	����������
�n�^�O���������&�O�a�!79�
��
+�2���
��"#���)��"-�)
+?6v)�V���^�O�

*�"-�I�
�����I�
	,� x ������
1��� �m
t�����g�^�9�
��"e�!>��:
d��	��L�A��	,� �
���&�^	4
;���I�^Q�
 �O'L�$��"G��	�	 �OQ������%���`'#��"]
��A	 �.����	������ ����	

����'e'���"#�D��	���
 �%�`�^���4���^
;��"#�n>AQ��#��� �:��'R�&�I�$��"e����������� � � � � 	t~

' �l���)
3�:'���Q����!���L'#'V��"#����	���
[�a�!�V���4*�"���>���>R���^�n���6�8'm	���� �$�n��Q����#���O����'
*p"#���A�����
	��!��')����"R�4*�"-�����������

�������O���

t�)
1��'p56��79�&
;������"#���&�4'#��"(7!�8��������'G����'e'#�,"<�����(���,�8�A"e��*A�R�%	\�8"#�����%�

�B�79�
��	I�&
tQ����A��
;�������I�

*�"-��'#��"-���
	,��
1�z���6���^
���	��O���^"<�%>�Q����J�^�6
d��	O�%���,	�������� ��	2���L'#'V��"#����	���
[�%�`�^���9�L�%���l>(�n"V����*
"#���������I�
	,�4��'

56��74�:
;�A�
��"<���:� ~���Q�	��6���L'V'#��"-���
	��,
[���`*�"-��'#��"-���
	,��
17!�.����"#�O
<*
��	I�
�^�`*
"#�������V�����L� 
<�#�%���!���
�`*�"#��� �
����	��

�$��"#� ���p���#�%���6���I�8�l>����I�&�O>

t�D")�8�����%�`X]"V����	���� � � � 	 �,�
�!�����
�,"G	�� QA�8�^"-����
 � ��� � �<B��,�
���%��*���")�$��	IQ
����"]�%���2"<��	 �����


+�nQ
� � � 
 >��`@!Q
*�*���"V�z�������,����	,�
�L������� Q��O
1��'R�9
3��	 �.� �^��	��O�
�����L	,���^�n�6���n�8��"-
+�9
t���6*R�%�\�8'
7!�������&�a�!�V���

f!�(�a����� �A�V���#��
3BD79�(�%	��:�n�
	��nQ������!�4	,����*�"#�����,�

+�%�
�\�I�A�O�%Qp���#�%���:��'p7!�����I� �^
Y*�"<�,'#��"<�,�
	���
�~

c#�(
d���OQR�%�!>
�l�����#�,� �
��7��I�(��"-B��V�����R*�"-�I����� Q(
1�����^� � 
 � � � ����� �V���l"-��
<Q
�a�#
1'e"#��� ��Q�"G
+�nQ
� �6
+Q
������
;�

��������>��6'#��"R�V�
�2�&�<st��"#�n�)�6��'R7!����������	�"V�

t
[����'e'��D"#�����8
d��	�������	�������� ��	2��"-� Q�*

 ���9�
� �(	��O���#�%��Q��J�^�
���%"

H
al author m

anuscript    inserm
-00119020, version 1



� w

*�"-���A������	I�!�O'L�#�,"Y�2*�"<�,�����^�O�����L�,������
���
[��'
56�879�&
<�A�
� "-��� �O~�CW��"#��� ����"#B����L'V'#��"-����	���
[�%��Q�
d�\��'R*�"#�������^�O�

�$��
;���%���!��*�*��D�,"p�$�`>��2'#��"m�^�
�4����
<�R*��,"V�(��Q��J���`>��,"#"#�)��"-
b�$�`��	�	���
d
1�������%��'��8"V�&�����)�O��"#�I���
�D"
�)�
���

����'e'���"#�D��	���
 �%��7!���&��� ��
1*p"#��'��D"#�,��	���
 ��"G����'#��"e���,�`�
��	��)
t��� ���)�z��?��L��� � 	 ~�cV�m��
 �D�L
��!*��

+
3�%>
�L���^�������^�
�

��*�*���"#�����(���%'#'V�O"#�D��	��O
 �%��"#���
���O�.��� *�"-��'#��"-����	���
1�z�,�!>
�l"-���L���#�,���%��*��,"$���$� ���D���n�n��*p"����8������"G'V�O	I�#��"#
�B������

���`*���")�#��	�Q
�L�,"p�$�`���)
t	����&��Q��
��	��,�V���O�

 >����^7�� ���!*�"<� �(�%���,"<
1�����`*�"#���O�������
76���&����'e"#��� �
�%'e'���"#�D���

	,Q
�n��Q�"#����>���	D?A��"V�OQ�����
 ���t~

0Y�
�\�a�8�L�D"V*
"#���^�����L�O����'(��Qp"R"#�O
tQ
�.�$
[�^
[
<Q�>3s��,	I�p�L��
d�I����"V�O��	����
���I�$
 ���
�6�L�����.��������� �R~�cV�:��Q�"G	���
����

	�� ���V"#�
��
;�nQ
� �6�8'(�p��'e'���"#�D��	O��
 �%�`�^�
�J�^���^�O�������6�L�%�
�2>
�n"V�V�6���A�p
1��'
56�879�&
<������"#���&��B 7!�2�&�����2Q�
��2��'p�


����L�,	I�$�n���4
3�I�
��'R�&���)'��8"V���O��	,� ���^"-���L
 �L�6� Q�"RS������L
+�^"V�R~�0[���4�)�%���n�^������� �

1�,�
�`�,� �
���������A��
 ��'8���
�lQ�
3�4��'

�&�O��'#��"e���,��	,�����V"#����
[�%�&��*(�%�����������L������	��O��
+��Q
���%��
[��'G	�� �
�����(�.�������&����'V��"V�&�����)����
 ���I�8�J>
���I�6���)
t	�Q�
�
+�,�

���`*�"-�I�8�L�OQR
 ���n����"#�I��Q�"#� � � � ��� ~�0 �
�2�&���%�&�^
d
<Q
�2��'G	O� �
	,��"e�!���O
1>������`�^�
��*��

t
��a>R���^� �)�6'#��"]
�������	I����� ��>
���,
��%�

Q�
��2��'R�&���)'��8"#�����`	�� ���V"-����
I~�' �l�O�%����� ���`���%�
�L�&���O�2
<Q(	I�!>
�L�O
Y>��6
����)���%���`�2*
"#�)��"-��	�"<�a�$�D"#���2'V��"m���
�


����L�,	I�$�L�O����'m	������^"<����
I~D0Y���O
t�2	D"#�%���D"#���\�L��	��nQ������R/O� x �n�D	�?���'G�,���!?��
��74��"-�����I�$�)� �!>����^79�O�����,�����&�O������


����	O�aQ������`�D
[	,�����^"#���)
1�����!
t�p	����A��	��O�
�����%	9
;���I�^Q�
�B������l�&���L�&��u�*��A
+Q�"-�2��'G�L���$��"#��
+� � �������)� x �,>R
3����	,�2�8'

"-��Q����%�
�J*�"-���p���V�������%��������
d��
['#��"R�&�O��'#��"e�&���#���8��
[
3���)�,	I���,�`�O
 	�������"#���L
�B���
����L'V'#�,"<����	O��
 �%��*�"<���
�I�����

�������O���

t�)
1��'p56��79�&
;������"#���&�27!��"#�J���A*������(��
3� ����� ���9>R���^���lQA�
����"-�n�������`���,	������R��
d� ��'8���
�4��'#'#��	I�m��'


3��	�������	,� �
������	4
<�V���^Q�
 ���`���
�l�&���L�6� Q���	����&�\��'G�%���#��"-��
+�(v#���A��
[��'R�\���n�8�l>(�%"$�^��7!�%�V�`5 ��74�&
+�A����"#���&� x ~

�4Q
"R"#�O
+Q
�a�#
 
<�
��7!�%��� �^���2��>�
3����	��l��'m
���	������O	,�����O� ��	2���L'V'#��"-���
	,��
��a�`�^���l�������$����s<QR
e�$��� ��� �����

�A����
 �8'�56��79�&
+�A����"#���&�l�,"<�\	��O�R
t�^
;���I���
7!�n�n��*p"#������� Q�
[�^�n����"V���^Qp"�� ��� ~�c#�������p�a�$�L�O�
BD�^�
�l'^�O	I���������
7!�

'#��Q��
�9���6
��n�O�(�%'#�)	��,�8�8����
+*��,"<�a�#�^��
 �n�!�)�
�2�&�I����"#���O���,�
�.�V���ds3Q�
+�^��� �����^�O�A������
1��'856��79�&
+�A���8"#���&�


tQ����
�,
+�^
Y�V�����
�,�8�!>
����
1"-���L������� ����
t�
	������,	�� �
�����%	\���L'V'#��"-���
	���
[�%�`�^���2�&���)'#��"V�&�����)�O�R
YQ�
����!��
 	��O�8�^"-����


�&���6�����(�J>
�,���!�������^�%���%>
��� ~ �l������"#7!��
���B�
<Q
	��&
t� ����	��#�%���!>
�L��
 7!��Q
���9���,��� ���!��u��O	I�$�.�!>
���L���
	����)���

����'e'���"#�D��	���
17!�l'#��QA�
�`"#�����,"<���%���9�)�
�\�)�a�
�2>���")�V�6������
1��'p56��79�&
+�A���8"#���&�9���&��"<�A��"p�#�`"#�O
<Q��%�(�L�`�^���

��>

+�,��	��\��'p�����:
d��	��L�A��	,� �
������	4��'#'V�O	I�$
[�O�`��� �V���������A
[��'�56��79�&
+�A�
��"#�8�&�O~�0Y�
�^
1������
Y�����(
t�O���g����")�

H
al author m

anuscript    inserm
-00119020, version 1



�,h

�^�%?
���n�
~�C ��"#��� ����"#BD�^�
�9
t��	O�%���,	�� ���8���%	\�p�%'#'V��"#����	,� 
17!�l'#��QA�
���%�&�)�%���l>
�L")�^�&�A����
 �8'�56��79�&
+�A����"V�����

7!��"#�\	�� ��
��L
<�#�����R7!�a�^�6� Q
" '��L�
�
�a�
��
 � �6�
�L
t*���"#�n������
�����*p"#�,���I�������������A�
��
d��
1�����6	��������a��Q����#��� �:��'

*�"-���A������	I�!�O'L�#�,"Y�2*�"#�������^�O�����L�,������
���
[��'
56��7`�&
<�A�
� "-��� �O~

C �)
t
��a�
�������V�2�O���&������"V�p��� *
"#�8'��O
d
d���O��7!��"#�4����"V�4'V"-��P Q
�����('V��"G	��O
3� 
1��'
56�879�&
<�A�
��"#���&�l��


	�����*���"#���`7!�a�^�&	,�����V"#����
�~��6��79���
�,"<B�7!�4'#��Q����9���6
��a���
�L'��)	������8�p�%'#'#��"#���
	��,
[���`���
�l*�"-�������^�O���������O���

d��


"#���#�4��'m	D��
��,
[��'856��79�:
+�����8"��8�������p�����
��� >�� ���&�%�
�n���%���)�n�6�%�(	��%Q������6�a�`�^�
�4
<�)Q�� �!�O
 	�����*
��"-���!7!�n���

�����A
��4�%��	��%Q����������`���
�2'V�L���D��
;�VQ����!*
�O*�Q����I�$�%���
B�79�R��	��6�Iu(	��%Q��A��� ���
��
t�27��a�^������
�
+�%���!�&�����D"V�
���

*�"-��'#��
3
d��� �G~�' �2��"-�l���)
3�`�
� �
��79�,"<�\��'p�����6�2*�"<�^��"<��"-�D��
d�O����"]���&*��L"#�)	,�O�����
�������
	����#��
<Q
���A��
<���V�����

����'e'���"#�D���$�%�O��"#��*���")�#�%�
�!��'p��������"V�p����*p"���'#��
�
d���O�&��	�	,Q�"#
[�%��"-���L���#�����`�L� 56�87\�&
;������"#���&���(��
������L�8�)
Y�^�
�

�&�O��'#��"e�&���#�����

 �n��	��%Q����,�`�O
 	��O�8�^"-���^
I~

C �)
t
��a�
�������V�2�O�&	��O���#�%��Q�������� �6��'p*�"-���������(	I�!��')�#�,"R�9*p"#�,���I�������������A�
��
��%
 �8'�56��79�&
+�A�
��"#���&�

7!��"#�2� ��"#�2'e"#�OPOQ
��� �('#��"]	���"V�)�D�L�!*�"#�8'�� 
3
d�%����������"-��Q�*

Y�,�
�`7!���&���&�8'(�9'V"<�^	����:�8"#�����L�R~ �6��79�I�8��"-B����
�

�AQp�6>���"G��'(	D��
���
17!�n���6� �^
d
3�n���6�����^�\����	,�������%��Q
�I�$�%������'(*p"#���O������	��!79�O
[
d�6�O�)���,�R�!�����6�p�%'#'V� "#�����$�n�D�

���^
+	O�%�O
t
��%'#��	D���#�^� �6� Q(�J�^�!� �^
t
��a�p�6�����V�\�)
YQA�R���L?A�O�a�9�#�`���,���2�����!�4
tQ�>�
<�V�,���V���O���%��*
��	��
�O�&��Q�"

�O
<�V�%�&������
�~

' �4�Iu
�,���%����� �^���4��'#'V�O	I�$
[��'(�8�
�%�9�^7!��
d��	����A��	��������&�)	2')�O	��#��"-
dB �&���#��"#�����8*�"#��'V�O
t
��%�����,���

��������"V��*A�
�L	\��"<�%�
�a�(B���
_���I���4�O�������
��"m
���	O�%����	,�����O� ��	�����"#����>(����
 7!�,"<�2��� �
���
���^�n��>
�L�\�%����Q�"pS�������
<�V")�R~

H2������"#�%�
BA
d��	O�%���,	�� ���8�&��	\
+�)�,��Q

[��'
7!��� ���
B �,�
���a�#
1*���
3
��a>(�%�4��'V'#��	���
1����*�"#�������^�O� �#��
<���n���6	������
� �
>
�

	�����*�"<�����,�

d�a�(���n�!"#��*�"-��
t�������,�`>��!*�"#�8'�� 
3
��%���������`�
������"V��*��
��	2��"<�����L�6����� �
��~�c#�
���O�,��B *�"#�I�8��� Q(
[
<�)Q�������


���,���\
+����79� �������
� �^����"G
��A	�������	,� �
������	4')�D	I�#��"-
 ���)
t�9�O'V'#��	��
Q

d�2��'R*
"#�����I���������O
-�$�%��� � � � � 	 � � 	 B ���
� �^���I�

�������6����
t���%��79���

Y�V�����R�,"-�l���(�)���O
<�p����
3���&�4��u��^�����(�%������*������p��� �m��'
�z�,�V��"V���O��*�"-��'#��
�
3�L�O���,���

��������"V��*A�
�L	\��"<�%�
�a�G~

�4Q
"R�,�p���n��
d�O
1�����9�����(�L��	��nQ����4�Iu������a�
�I�$�%������'��#�����J�^"<�,����
 �L�6���)
<*���"#�n�$�%�O
dB�7!�
�%	����&�,"<�a�
�)�
���L"

��79�:
+��*
��"#�I�$�l�,�p���n��
3�)
�~,� *�"#���8�)� Q

_
-�^Q�� �����Y'V��Q
���6
+Q�>�
+�^��� �$�n�D�����
���#
<*R�,	���'#�L	\�L��	D"#���,
3��
[�%�`�^�
�2� �
��"V�O���

H
al author m

anuscript    inserm
-00119020, version 1



�Oy

*�"-� *
��"V����� �&��'p56��79�:
+�����8"��8�:�4	���
d��
1�
�%���O���

t��� *�"-�������^�O���n�6�L�!�)�
��FG�,"<�^
d�L�,�!*���*�Q
���I�$��� �R~�0 "#�,����
��a�

*�"-���p���V�������%�����
�A
d��
[
t����7!���6
;Q�>�
;�����8���L���
�a�
	�"-����
3��
�B�*���")�$�)	�Q
����"-�n�6'V��" ���OQ�������"R7!���&���
B�Q����$�L�����
�\����"#�n�

jAq ��
 7!�.�^�&
t�&�O���L�,"Y�%�(	�"#���,
d��
Y�^����"#����')����"<~A0Y�
�2
+��Q
� �!���V
+��'#��Q����`���&�����,"e���)� ��"<�����`��'(��� 	,"<���,
3�4���`���
�

�^�a�(�J>
��")�V�!*�"<���
�������
	��2��'p56�879�:
;������"#���&�4���&
<*R���#�2��'G���&����	�"-���O
t�\�n�:�n��
b��� ������*�"#�����O�%�,��	,�9� Q������

�A�O�L��������	I�
�^��� >����,"<�%�
�p~

0Y�
�2��
+���L�&������
[7!�2*�"#� �
�����\�L�`�n�
�l*�"-��
3�I���(��"V���)	����2�z���!>(�J�^��?��,����
������
��"V����� �9��'V'#��	���
[� ����"p�����


+�nQ
� �!*
�D"#�^���p~ �6��79������"<BO��Q����V�9�)�
�2��Q�	��&'V��
+�$��"R*��O	,�4��'��V�
�4�%��	�"<�,�O
t� 
 �a�!*p"#�,���I�����
���L�,�O�
��
���
 '#��"

56��74�:
;�A�
��"<���:�4�%�`�^�
� oOq �^
 �,�
������"#�%� j�q �)
1�O
 	����6*p�,"<�,�`7!�%���`�V���l�&��"#�l"-��	������
*��,"<�^����B��OQ�"

�O
<�V�%�&������
1"#��'V�)��	��
�&Q�	����&��"-�4	����A
d���%�6	�Q�"e"#�,���R"V�����O
1� '(*p"#�������V���p�������O�
��
3��
�BD*���")�#��	�Q
�L�,"-�.�6'#��" ����Q����A�D"

7!���6���
BD�^�
���`�V���J*�"-���p���V�����p�%���O����
d�)
1"#�I�$��
[�%�`�n�
� �,j�oAq �)
�~�c#���������n����� �(B�*�"<���
�I���������%���A����
d��
1"e���#��
[��'

56��74�:
;�A�
��"<���:�J���I��� �#�9>��2�R�%�A����"]�%�`F]��"-��
b�������:�n�!����
;�(�����
��" { Qp"#��*����,��"#�����)
<�V"#�^��
 � � ~O01����"-��'#��"-��B

�����2�������)����>
���2�����^�9
tQ������,
+���V���,�����
�l*�"-�I���,�V�����
�n��� ���p
t�^
 "V�����4"#��*���"V�������a�:��Q�"R��")�#�^	��)�2'V��"p�^�R�\� ���D"V�D�L�


+�nQ
� �!*
�D"#�^���`�&���!>
�2'V���)"#�L�6"#��*�"<�,
t�����V���#�%���4��'p�^�
�9	�Q�"#"#�D���
"#���#��
��%�&
3�I����"V�O� { Qp"���*
���,��	,� Q�����"#�)�,
�~

FG"-��'#��"-���
	���
 �,����	,Q��n�nQp"V�O� ���O�%QR�,
 
+���OQR�.��	O�%����"-�a�!>R�\	�����
d������"V�����%�`�^���4�����O��Q����#�%�O�&��'p*�"-�I�
���V���

�$��
;���%���!*
���)�%	O�%��
 � � � � �t~��2�R�^�R�\
+���&�����L�&��BA
d�A	 �.����	��O��������	2�p�%'#'V��"#���
	���
 �L�!*�"-�I�����^�O� �$��
+���%���9�V�����
"#��
<Q(�a�

'#"#���g>
��"#"#�)��"-
Y�V�!�O	�	��,
�
 �,���6�n��'#��"#�&�I�$�)�O�&
<�
� Q
��� >
���O�A��"<�,
�
t���p~ �l�V���D"V7!�^
���B�7!�n�^�&�%�
	�"-���,
��a�
�`Q�
��2��'

*�"-���p���V��������
<�#�a�
��B��2�(��7 
t���
��'G���^
+*���"#�%�#�%�O
 �a�`�V���4�^�n���l>
��"$���6*p"#���������I�
	,�4��'
�)�(�l�:��"<�\
+���8��"#�4	,�����A���
�n�^�O�

�������&�O������
 ��"#�4�)��?����%�9�#���,�&��"#����~�C ��"-�,������"-BO�L�`�^�
�4	��O
3��
b�^�
�I��*p"#�,���I�����
���L�,�O�
��
���
[
tQ�>

<�V�����#�����^�a�

���&*�"#� �
��
Y�^�
�l�OQ8�L	����&��
1��'p�
��79>���"V�

 76�a�)�:	������A���
�%���O���,�R���&���)����
 � � � � �-B����^
;*���"#�n�#����
1�&�I�6�O��
������:�D"V���

���`���
�2� ��"V�^�O���n�^��B�����"V>
�)���a�)�!�,�
�`�
��Q�"#���e�A���������O*p�&�����^�O����Q �$	����&�,
[��'
�
�D7\>���"#��
17!�n����	,� �
�A���
�a�V���

�������&�O������
�~

H
al author m

anuscript    inserm
-00119020, version 1



��k

H_���
	��%Q

��%���

�4Q
"R"#�O
+Q
�a�#
 
<Qp�A�A��
;�
�^�p�����^���4����	�"#���,
��a�
�`Q�
+�\�8'
*�"-���p�d����� �$��
+�#�����`�O	,	�����*��,�
�����9>��!*(��"<
3�)
e�#�����


3��	�������	,� �
������	2���L'V'#��"-���(	��,
��%�&�%�V
1Q�
3�l����
1	�"#�D���#�,�!�p�%
t*���"-�n���^��
[�%�`�^�
�\�)�a�
�2>��L")���`*�"-�I���O�)����	��2��'p56��79�


+�A���8"#�����OB��\	O� �������
�n�������&�O�%'#��"#�&�I�$�)����7\���

+�2� �(��"#�,�)��"-��
d?����A��
1����������")�6>8�6
3��	O�%����	�� �������%	4
+�^���nQ

I~

�6�,��	��OBO�n�
�,*�*�����"#
 �^�p���(
d�A	�������	,����������	4����'V'#��"<�,�
	��O
 �a�`�^�
�4�^�n���l>��L"V�)�!*
"#�I�
���^�I�
	,�2��'R56��79�&
;������"#���&�

	�� �

+�^�%�)Q����2���&��u
����*
���2��'p�^�R�2	�"-��������� �&��'m���)
<*���"#�n�$����
[���`�
�,�O�a�)�6� Q��^	����:��
 '#��"G79�
�^	I�&
3��	����A��	��O�
�����L	

������POQ��O���n������
 ���9�����(�Iu(�%
+�(�L�
�a���L���)�%�
~ �
Q
	��&�
�%
+*��,"<�%���)�,
[	����:�l��>�� Q��
��
[�2"#�O
<Q
�n�(��'8���
�4�%��	,"<���D
d�%���9Q

d�2��'

�������.	D���
	���"-�J�$��	��������������6vV��~ �R~�B�*�"-�������^�O� ����
+���%��� x B��O�)�O���`7!�%���&
d��	��%�p�,	,����������	l����'e'���"#�D�
	,��
 �L�&�a��
1Q�
�� 
 ~

c#�!�)�(�4	,�O
t�l��'m	����p�A���R�a���������
���&���^�L��
dBD�^�
�,
d�\���L
<*���"#�%�#���O
[�%��*(�a�9�V�����������\	���"#�4��'(�L�
'V�,���#
1>���")��7!�%�V�`���
�

����"-�4
3�I���D"#�2�����O�&�O���)�,
[�&�I�!>
�2�
�.�(���6���)
+*�"���*���"V�#���������#���n�9�#��'^�����L�^��� 
17!�n�n�z'#�,7!�D"("<��
3��Q�"#	��,
�~

H
al author m

anuscript    inserm
-00119020, version 1



��r

�\>R�OQ����^�
�4�4Q��^����"-


0Y�
�2��Q��^����"#
 ��"#�47!�a���`�^�
�Jc)T � { S2C B�f9CWS � �ih
j BDcVXGS k�j B { *
���������%�
�%�8����	��O� S\��
3����"#	��!f!���n�(�O�
F �D"#�������^�O���,��� ' ���&����� 
 �6�����%�^�
B�K6�^�)���<s<Q(�n'#B�X � j�hRoOq�r XY"V���
	�� � f!�
�%�
��"#
�� �$NJF]����"#"#�9�I��C �,"-�)�4H Q�"<�����
Fm��"#�)
 k B�FG��"#�^
dB�X � rpyDq ��� Xm"e�,�R	,� ~

S���*�"-�a����S\�,P�Q���
+��


= ��>��,?9@9�
��
+�A�����A��BDcV�(
d�,"e�gf �ih�j B �Ik �l�(�,��Q
�JFm��Q
� K!�O���^�n�����(Hl�OQ��^Q�"<�%��"#B j�hpoAq�r K6�)���)�VstQ
�L'(Hl�O�A�Iu(B
Xm"e�,�R	,�
01�O�V/ v#w�w �,xGh
y�yOj�yAq�q�j
Xm��u]/ v#w�w �,xGh
y�yOj�yAqzoOj
{ �&�O���#/ ?�����
+�A�����A��|}��sd'<~ �L�

��,"e��~�'V"

H_�����V"#�L>AQ�����"<


= ~,@!����
+�A�����A��B�H4~�56�JK6�L�A�����,��� = ~ = ���O��������	��O��	����.�8��� �^�
�4�.�����\��'p�^�R�\
;�^Q�� �(~ = ~,@!�
��
+���������
	�� ����Q�	I�����9�V���\
+�^���#�%
+����	��O���,�
���%��
��,
1�����`79"-� �^�l�^���4'��L"-
+�(��"e�,')�m�8'p�^�(�l�&����Q

t	�"#�L*��<~ = ~ = �%�������O��������H4~����
K6�������6*���"V���L	O�a*��,�#�,���%�����^������
+	,Q

d
d���O�

�B 	�� ���V"#�%>AQ8�^��� ��� �^�
�l	�� �
	���*8�nQp����� �O���#�%���6��'(�)������
1�����`�&�,���

tQ����
�,
+���L�O��
[�,>���Q����^���l"-��P�Q
�L"#���!�����O�a�

d��
I~,�9�^�8��Q�������"#
 	�� ����"#�L>AQ��V��� �^� �^�
�4�%������"#*�"<�d�V���#���O�&��'R'-�L�
���%���


�����`"#���
�^
d��� �

 ��'��V�
�l�&�,��Q

3	�"<�%*��#~

��	�?�����7!�%���������&�I����


' �J�������p?9���(�2
;�V�,'#'G�8'
�)�(�JFm��"-��
[�&�I�$��"e�
�%���!Q��
�.�$
 '#��"
�#���O�%" *��,"V�#��	O�a*����#�.�����%�`�����4	����)�.� 	��V�.���&��'R���,�V�2Q

t���
'#��"R���
�)
1���
���%��
��L
�~I0Y�
�JFG�,"<�^
bS�������
+�)"V�6"#� 	,�O�a�
�,�:'#�%������	O�n�D��
;Q�*A*���")�G')"-���g�^�R��cV�(
;�$�.�^Q��
T!�I�$�����������A�4�L�
��������N4�I�(�A�4�L��S��,	�����"-	��
�JC N����^	��O�%�\v$cVT�� { S2C x BO���(�4�)�(�Jc��

+�#�a�^Q��(����K6���)�^�%� �
�,���n������"#�4v$c��8K�� x ~

�!Q
���,�`FG��")�$��	 ��*p���#�%���!FG"<� ���,	I�#���O�

0Y�
��FG�,"<�^
bS\�,�
�L
<�^"$�:��'GH4�O�������
�n����� C ����'#��"e�&���#�����

 "-�,	��O�a�
�,�`�����,Q��^����"#����������� �&'V"#�8� H[T`c�&
v + ����� ��� � ����-�� 	�	 � ��-�	$# � �$� # � ��- � � ���
	�	�� ��!�� �
	 �$� � # �%��� � 	�� � x ��� �,jpoDj ~�0Y�
�^
 ��Q����
��"-��� ���#�.����79��


tQ�>

3��P�Q��I�����n�!"#���
��79�,���%� �,jAj�r �����`"-���&�O�%�

Y���O���)�!�I���^�
�l*�"#��
d���O���#�L��� ~

H
al author m

anuscript    inserm
-00119020, version 1



�Oo

S���'V��"#����	���


v ��x ' ���^� T���B�' ���)���6H2B �!�D	�?

<����7 �4@�~�c��8������"#���#����
3	�"-�����R���p�!'V��"p56��79� � 
[
+�A�(��"#�����l�O�`�V���
>��O
3�L
1��'R���O
;�$
Y*���"V'#��"e�����6� Q
"#�n���9�V���l'#��"#
+�R�,�
��
d�,	��O�
���^"-�n���O
;�$��"-
I~�T { �������[CW��� �Ij�j�j �
w hY� / h
km� � h
k�r ~

v �px ' ��*��
��"RS�BO0Y�
� � { B��
���z*

3� ���"& ��	 	$# #�Xb�n"-
;� ���^"-�%� �O
e�#�,"G
�	�"-�����
�%���!'#��"p�#"#�)
3�8���%��
 �G� ����� ��o ~�T
{ �
�����1C ��� ��q�q w � w h�j / �,h
q8y � ��hY� wp~

vVw x S\�
� �A�I�!T��,B�Fm�����#��"-
t���`5&~�56��79��� 
_
;�A�
��"<�O��� ~.& ���(	���� ��q�q w � w kR� / � �Rop� � � �RoOj ~

v hpx &_���20 B &J�����
����� { �
B�C ��
d
t��"#�)�����&UlC ��	 	$# #�5&��7\�&
e���
��"-���&�l�,���6	��O��� �V'V"<���4'#�I�V����59T!� �L�
��"#	��
�a�
�,�`�&������")�
����
���"VQ���~,�4��� �4>

+�V���(Ul���
�,	���� �
qAq � �p��oAr / � � ��r � �����Y� ~

v y�x �!��")���,0�~�0 ���4�%���
��"#
d�\	���"#�\�L�,7�~.& �,�
	��I� �,jAr � �p� / h(q8y � h � � ~

v k8x X]�^
d	��,�)���J@6B�X]"#���
?�
YF]B�U9����� CES B H2������	��6H[C ~�c#�
�,P�Q����)�%���6�L�&P�Q
���^�a�)�(/�������"#��
3
��a�p�

d��	��L�A��	,� �
������	�B�"e��	O�n�D�)B����(���I�^�A���)	2���^
;*
�,"<�a�#����
 �%�������,�%�)�6	���"-� ~����lC � �(q�qAq � �po wR/ �RyDr�j � �
y�oOh ~

v r8x U9��")�V�&��?���" ��&_B
' ��
��JF��&~�01���2'#�L"-
;�m�n��s3Q�
+�$�%	���/�
���	�������	�������� ��	\���L
<*
��"-�a�#�^��
3B �������n���:
d��"V�
�^	���

�#�,	��A���
�%�8�O��B �,�
���L��'V�,�8�
����"V�^�O���n�)�
~��4�
��Q`S\��� �
��	O�%��� �Ij�j�r � � wR/ �,h�r � ��r�q ~

v o�x K6�)	��V��"#�\H2U9B = ��"#"-��
bXbH2B�K!��Q��O�p�����tF ~�0Y�
�\�%��*p�,	��G�O'R�R�,���%�)�:�n���^��")�(��� �#���O�

1���&�%�
��POQp���)�a�#���,
�/
�L��'V�,���(������	��
�)�.� �
���D�.�^�&�%� = "V� �O���)~�cV�]/ &_�����!56B ' ���n�mU9B������%�V��"#
�~�F]������")�)��B c#�
�OP Q��O�%�%�)�!�,�
�
�6�����%���]/��4�&�����V�,"V�p���#�%�����D� *
��"#
+*���	����n����~ �lu
'#��"<� f!�
�%���D"#
��a�^�9FG"<��
�
dB ��q�q � / � �Ry � � w k ~

v j8x �
��?�����56H2B = ��"#���dS�BOH[�(�I�6�90 B�U9����� >��D"V�9CMX B��4�,?��)���6U�F��,~�FG"#�������^�O��	,�p"����&��
t�8�&���
���L��� ���p
t�^
I~�S9��	��������,���`�
�,�8�A"V��*��
��	��
��"-�%�����)� �6'#��"G�p������"R7!��� ���&���&U4�,��"e���L�O~	���2C � ��j�oAq �
��h�h / � w y�y � � w yAr ~

v ��q8x �!�O���)�����I���,B.& Q
���L�����iB ' ����
�� � &2~OH2����*���"#�^
+���6��'
7����&����79���!���`�,���!���`��� �
�����(�
���&�
�%��	,��������
d��
 �8"m	I�
��"#�^� �
��	J�(���)�%Q�
[
d�,��*
�)�%���
~.& �,�
	��I� �Ij�jpy � w h
y / r�q�h � r�qAj ~

v ����x @!Q�*�*���"V�z�����`C B U4���#��
 { B.' ��
d�
�%���D���O��� { ~�S\��	 �%�O�%�V�I�^���(�%	4�
�%'e'#�,"<����	���
 �%��*�"#�I���,�V���
���L��� ���p
e�$�%	J�$��
;�
Q�
��l���
���OQ��V	,���&��
�/,*�"<�,'#��"<�,�
	���
�BO
3��	�������	,����������	�
�BO��"G*��I�$�L�����(? ���87!�������A��

�4>(
-�$�I�(Ul������	���� ��j�j�k ��oDr / k
r8y � k8o�� ~

v � �px @!�
��
<�����A��� = B�FG"e���
�JF]B.' ���^� � ��	 	$# # { �V�A�R�.	4�
�n'#'#��"-����	���
[�%�`�^�
�\�n�6*p�,	��(��'
�O� �
���
	����
�&������"V���O�������2�O��>R�%"V����*
"V�������)�,��	,�4��'856��79�&
+�A���8"#����� ~,�4���1FGQ�>
�)�%	 �&�,���%�)� ��q�q�q �Dj�q / ��r�rpo �
�,rpo
� ~

v � w x @!�
��
<�����A��� = B.' ���)� �8B FG"e�����JFbB.&_�O�J@��R~�C ���#�,"V���O����� Q�	��I�$�%������������'V�)��
 ���
�l�,�����)"-���L���#�,�
�L��	�"#���O
t�4�%�`������>
�L"V�^�`*
"#�������L���
	��2��'p56��79�&
+�A���8"#���&�O~IFm"<���
����56�L���A� ��q�qOh ����h / r�j � o�� ~

v �,hpx �dQ
�^�%���$�)S��I�A�
�L��"GH2B�C �D	�POQp�,"$� �)C �OQ
�)�%�&U9B�C �����������dF � 	 	�# #OS����,
d�O�R
1'V��"R7!������� � 
 �����$�)Q�*��V�,?A�
��'R�,�&�
�)��	��I������
d��
I~,FG"#�����I�
56�%����� ��j�jOh �R�,h / o�yAj � oOkOh ~

H
al author m

anuscript    inserm
-00119020, version 1



��j

v �Oy�x @!�
��
<�����A��� = B = �)� �
�A��� = B�56��K6�L���,�&H2B = "<���,"V�(U`~��R�A	O�%����	,����������	l>���"V"<�^��"<
Y�����%��'#��"e�����
����	��)
3�L�O���&��?��L���!"<�����,"-���n���!�&�I����"#���O��
t��"VQp� 
d	�"-�,���
�%����'��8"p56��79�:
+���
��"#���&��/,"<��
dQ
�n�^
���'��V�
�
XG"-���
	��`T!������� ���O� F]��"#�%�����^�O� ��Q
")�(�I�6��' ��jAjpo ~,�4��� F]Q�>
�)�.	 �6�����%��� �
q�q h �Oj�h / hRo�h � h�j � ~

v ��k8x �4�������
B�C ��"-�)	������`T6BOU9� Q,s+��"#���,B�T6�)
+����� ct~,FG"<�,�������O��������������
d��
[�%�`X]"V����	���~ { Q
" � �!Q��
U9�����I� �Ij�j�r �Ay vV
tQ�*�*(� �,x / �(k �ew � ~

v ��r8x @!�
��
<�����A��� = B�56�JK6�������&H2B�K6����� ����"pK6BAU`��Q�s3��"-� �iB�U9��'#'#�L�
�I�
X1~,� *
��*AQ
�L���#��� �$�)>��O
t���
�������%Q������L�O�&��'8�^�(�4�%��*
��	I�(��'
�����$�I�
�I������
�	,"<�,���
�%���`'��8"R56��7\��� 
_
;�A�R��"#���:�4�L�!XG"V����	���B ��j8op� �
��q�qAq ~ = � �9U �
q�qOh �R����� / hGo�y � h�j�q ~

v �Oo�x @!Q�*�*���"V�z�����`C B�T6�,�O
t� ��"pS2X]BAU4�I�$��
 { ��	 	$# # �6��7 ���`7!�O���I�6�8'(���n�8��"#
��J>��D	�?���"���Q����


���D�LQ��2*�"<���
�I����� ����
+���%���!��Q���	����&�O
 
_F]"#�������
56�n����� ��q�q h ���Ah / h���h � h���j ~

v ��j8x = �)
<�
� * ��B �!Q������
��"GH��9B�01��"#'V
_HlB�&_��"<���9X1B�56���
���,��
 ��~ { *
���A�D���%�
�%������	4
<�^Q�� �6��'856��79�

+�A����"#�8�6�9�%���2"e��	O�%�O���n�6���n�8��"#
d�4H����)��'V��"#�
�L�2*���*AQ
�L���#��� �
B �,j8oAj � �,jAj � ~,�4� � { *R�%�����&����� �Ij�j�r �
��hRy / � w h � �,h�r ~

v �
q8x ' ��
�
t��"V�&���&H S�B����
��7 UlC B��
�O�.�(���*�(B U9��Q(�%��� = B �A����� ��&2~��
��	O�%����	�������� ��	\
;�V���^Q�
�B
���O��� �A>
��"V�
���A��
d�A	 �%�O�A	��������n�$�%���

dBO�����`����Qp"V�D� �)Q
>��2����'#��	I�$
I~��\� �[FGQ�>
���)	 �!���D�.�^� �Ij�j8o �
o�o / �OkAr h � ��k8oOq ~

v �Y��x S\����
;�#�O�`F ~�0Y���lQ

t�2��'R	�Q(
<Qp�:
 �,���������
��"
�#�,	����
��P Q
�,
 �L���&�A�����)���%���6	�� ���$�n�AQ���Q�
[	,������"-�L���#�,
 �n�
�)������
+�V��	2"#�D�A"<��
d
d���O�R~������I��C ��� �,jAj�� �p��� / ���A�Oy � ��� ��j ~

v ���px S\����
;�#�O�`FbB��4�&>
�)��"]U9B�����Q
�,"e>�"-��� ' ~O0Y���2Q�
3�4��'G'V"e�D	������ ���D��*
���a������� �����^
b���`�:���
���
	��O���#�a��Q�� Q

1"<��
d?9���,"<����>
�^��
[�%�&�,*
�%�����������L���O�R~,c#����� { *��^����������� �,jAj�j ���Go / j�kOh � jAr�h ~

v � w x 56�JK6�������:HlB�K6�A��� ����"pK6B�K6��"-�.�$�JK6B�56�D��� �
BAU9��Q�sd�,"#����~DH[Q�"#"#�D����X]"#����	I�!*
"V�O	I�#�.	 �,
1'#��"
*�"-�I�
�I���������%���A�
��
3�L
 ��'p��"<�^
d����� �Y� /��2*(� *�Q(�%������� ���)>p�,
t����
<�^Q����6�n�!FY�,"-�L
�B ��j�j�� � jAr ~�FG"-�I���,�
56�L�,��� �Ij�j�j �p��j / ����� w$� ������o ~

v ��hpx H��O
;����"-���%�
� � = B.&J����Sl56B�Xb��� ����@!�`~�X ��"$���^�)�a�)�:�L�`�^�
��f!�
�n�^�������^���#�,
�/�T6��7 *������#�,"e�

�B��
��7
�V������"#�)�,
�~�T6��7 � ��"V?Y/dF]��*�Q
���I�$��� �&H��OQ���	��^�)B �,j�jAk ~

v �Ry�x = "<N,��")�GU`~,56���L���
����	I�(����� >
����"#�%���
~ { Q�"����4>

e�$���(Ul�A�
�,	��
� S\��*�"#��� = �%�
� �,j�j�r �Ar�y / r � � r wp~

v �
k8x�� ��� ��������"V� �,~�FY��"<�������������,	O�%
���� ��
b�$�`��>
��"$�(��"]	��O�8���%��Q��l�2*�"-�����
����	��!7!�a�V���,����>A�
��"V�&�O�8'#�%�(���%���
�O'L�$��"R���&�%������
��n���l*�"-���p���V��� ����
+�<~�FG"-�I���,��56�L�,��� ��qAq�� ����� / �p�Iq � � ���,q�k ~

v �
r8x = "<��7\�
��"GH �6BDFm"#� �^��"V��� �9C B H���
d�,��� C H2B = ��
3
 �9T6B�' �O�%?
��"G�lF ~OU9�,�
�I�#�%	\	�� Q��

t�O���%���`��� ���
��79"V�G/�����
�	����z�6Q����^	�������� �!>
�I�V7������`*
"#�������V�O���������I�$��	l
3��")�
�)	,�4*�"V���
���A��"<
1����� C �Iu
��	��,�$�e��"-�%�
�%�
	O���L�����^
�~��
��	 �
	���CW��� ��q�q w ��yAk / ��j w�w�� �,j h
k ~

v �Ro�x FG"V���p��F]U9B�5�"#Q������6�9B �,�O����
t���`CEFbBDc-
t�O����T = B { ���,�

bCWct~�FG"#�������V�O���������A����
��%
�/�	��
����	���

7!�������6�z�,?
�l�,>���QO�
*�Q�"<
<Q
�%���9�#�,
+�#�a���!�����`�O	I�$�a�
���O�`�,>�����"#�&����"#�O
+Q��%�#
�~�H\���n� �4>�
+�^���(Ul�A�R�,	����
�,j�j w � w k / h
k�j � yOqAj ~

H
al author m

anuscript    inserm
-00119020, version 1



�
q

v �
j8x C �,�

+'#���O����H2B �6�O*p'��D" �
B�C �O")�#����Q�0 C ~�01�,"e���L�����#���O�`"#�I�$��
1� '��#��"(*p"#�������V�������L�,� �
��
��.
[��'856��79�

+�A����"#�8�6�OBO
d*��%���2>
�L'#���8��B����
����	���*����D�.�8B����(�`0YQ�"V�
��"R�,�
� @6���%�
��'V�O�a�V�,"G
+�A�R��"#�����,
�/��\
i��
<�#���&������	
�)�a�$��"e���VQ�"#�2"<���
�)�,7�~ { Q�"-� *������&H�����	��D")���,�`�!	I�$�L���G/d56� 5!� v�56��	��)
d���O�1�)�&��?��L���!�9')�V��"p�^�(�
56�L�,������
��.
[��'R�\'#�I�V���p�\>p����"e�&���)�n��� x ~�FG"#�����I�
56�%����� �Ij�j�j �R�Ij / oAqpo � o
��� ~

v#w q8x ' ��	����A�����D" �
B �
���%�
��"V�&���`5!0 B�C 	 & �,Q������)�a� �d@6B�C ���
�A�O���.�G~��
�O�%��	I�$�%������'(	O�����V"��p��
��a�:	D�,
t���
	��O���V"#�
��
;��Q
������
�~�cVcd~�0Y��*
�,
���'R	O�O���V"#�
�%
�~,�4��� { *
�����,� ���
� �Ij�j � �R� w y / ��q ��j � ��q hG� ~

v#w ��x �6����? {Y= ~�T6��"V�&�O����"G��'#'V�O	I�$���`	,�����V"#�
�%
 �L�6	��O
t���V	�� ���^"-����
+��Q
������
1��']	�� �
�A���
�a�V���8�&���L'��8"V�&�����)�O�R

������� �^����"R>
�L")�^�&�A��'V�O	I��
�/�"#��*(��"V�V�%���9>(�%�O
[��
3
;Q(�,
�~ { *
���������%�p�.�8�O� �,j�j w �Oh / �Oo � � �Oo�h ~

v#w �px &_�)�,'e'0�(B��9��
d�������2X]B.' ��"-�)�,"pC B��p���
�%� �25���BDC �%��	����������9��~��
���)�,	������ �!>(�n�D
 ���
� �^�
��Q

d�\��'
	��O���V"#�
�%
[7!�a�^���&���)'��8"V�&�����)�O�

[�%�&	��,
3���e	,� ���^"<����
<�^Q����)�,
 �8'
>
�L"V�^�&����'V�O	I�$
I~ { *
���������%��������� �,jAj�j �
�,q / � w o � �AhY� ~

v#w�w x ��79��� ���6B��p���,7 UlC B �(	��AQR���z������~,S\�I*��8")�$�%���`�,�
��
t������	I�$�%����>
�%��
 �L�6	���
d���#	,�����V"#����
;�^Q��p�%�O
1��'
	��O�������
�n�V�����&�O�%'#��"e�&���#������
I~ { *
���������%�p�.�8�O� �,j�j � � wR/ w yOk �Vw k wp~

v#w hpx K!"-� s3�
�O�%� C B�56���%? �6B����#�O���l5 ��	 	$# #����
	�������	,� �
������	2�%�R�,P Q
���^� �#�^��
 �%��"#�)
t?���'(	��8���A���
�%�^�O�
�������z�D�.�(~��9"-	��`56�^
[H[�
�^�%� �
q�q�q ��o � / w h�j �#w y�� ~

v#w y�x @!�
��
<�����A��� = B = �)� �
�A��� = B�56��K6�L���,�&H2B = "<N��,"V�(U`~ { 'V'#��	��V
_��'R�&�����D"V���D�������2���
���,� Q
	,�����L�O�
� �!�)�
�2*��I�^����"V�&��'
*�"<���
���V��� �#��
<�#�a�
�R/��L�&*
�)�%	����#�%���

1'#��"p�#���lQ

t�4��'p�,���V�,���I�����

d	�"V�O�����%���!�O
 �

d���%Q��$�%���`�^� �����2��"#��7!�n���!��Q���>��D"m��'R���&�
�^��	���������
d��
�~,�\� � �4>

+�^���(Ul���
�,	���� �
qAq w �p�OoAj / � wAw k �
� w h�� ~

v#w k8x { f9S��9H��90 ' �8"V?��%����U4"-��Q�*R~ { f\S��9H���0 S��I*
��")� o /��pQ�"V�
���)�)�%����	��\�8'(H2� �
�A���
�a�V���8�\�
���z�D�L����

�L� { Q�"-� *
��B ��j8oDq � �,j�jAj ~ �
qAq � ~IT6��74�^��74����>�>
���
B�T6��"$������"#�`c-"#���L������BDf!�
�%����"<
3�n�^�6��'pf6�)
<�#��"t~

v#w r8x @!Q�*�*���"V�z�����`C B�X ���I���956B�U4���#��
 { ��	 	$# #DF]"#��'#�,"<���
	,�O
1��'p7!�����I�&'V��	��L���!�2*p"#�,���I���O�
���L��� ���p
e�$�%	4	�������	���/��^�����$�L����"e� �OQ��#	,������
1�&�����#��"R����
e�<~�FG"-���
�I��56������� �,j�j�j �
��j / r ��� � r �,k ~

v#w o�x @!Q�*�*���"V�z�����`C B U9�����O>
��"e���+56B�T6����
��JS2X]B �3"+~ B
' �O
t�R�a�
� ���O��� { ~�' �R�!
+����Q
�L�9>
�2��'e'#�,"#� �
*�"-�I�
�I���������%���A�
��
3�L
 
40Y���lw y �L�8����" �e������POQ��O
e�#�%���R~,�\� � FmQ�>
�)�%	 �&�����a�^� �,jAj�j ��oAj / ��kAq � �Ik wp~

v#w j8x �9
�	,���`~�F1"#�������V���p�������O�
�A
��%
 ������
3������	i�$�n�8�l�,>���"V�V�^� �]/��\	��
���^�%�������J��� *
"V�O	I�$�%	��2����� *
���^�%	��p~��9�
�1FYQA>
�)�%	 �6�,���a�^� �,jAj�j ��oAj / ��kOh
j � ��k8yDr ~

v h
q8x = ���A�
�I��56BOHl�
�a�V"-���!B = Q�����"V�4U ��	 	$# #�56���L� 	��V�.���&��'8�#"#���

t*���
��a�$�L�O����'��V�
�2��"#���I�
��")�$��"-�)��
 �L�
'#�I��Q

d��
1"<�,� Q
	���
Y�
���������V�D���&��"e>
�����%�L�!�����`����"V�)�D�L�%�)�
~OH\�%"<	�Q
�L���#��� � �,j�jAj �Aj�j / j ��k � jm��o ~

v hY��x 56�JK6�������:HlBOU9�OQ�st��"#���,B�K6���A� �
��"pK6B�f ���,�*�G~IC ���
�,�����&�����G��'��V�
�2'#�I�VQ

17!�n�^���\	,�8"V"-��	I����>
�%�
�&�O�L'#��"#�&�I�$�����&�a�`FG��"#�)
1�z�,�V��"V�
�%�)�!Q����%�#
,/����8�p�aQ��$��� � �,jpo�y � �,j�jOh ~�X]�d�V����56�n�����60Y�
��" �Dj�j�r �
��� / � �Ik � ���
q ~

v h��px @!�
��
<�����A��� = B�56�JK6�������&H2B�K6����� ����"pK �
	 	$# #�01"-�I����
[�%�!*p"#�������V���
���L�,� �
�A
���
�BD*�"-���A�����
	I�
�#�,"e���a�
�I�$�%���
B����
�9*���"#�L�����^�O���:��"$�����^�.�^�6�8'
�(��79>
��")�(
 7��n�^�6	�� ���
���
�a�V�����
����"V�(�
�L
3���O
t�4�%�`Xm"e�,��	O��B
�,jpo w�� ��q�q�q /,�4*
� *�Q
���I�$�%���$�)>���
d�,���������nQ��,�V���O� ~�F]�������I��"#��	�
 �
q�q�y �
���Oy / j8y � �,q ~

H
al author m

anuscript    inserm
-00119020, version 1


