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]_^�` a�b,cFdfehgji_kHehlSmonqp4rts�u v1mor�w)c w�^#xSy{z|e}yQ~�kZe��H�1mo��rVmonqp|r��Omo��^#xO�o����e����j�?mD��rVmonqp|r��1m
gf��a5x1w��6�O^��8���j���1��d_~*���:ehm_��r � m7��a�b�x1^5`���^�dje	i7kZehlSm7��r � m7�1c a��H���V~Zm7��r � m_��x1a5` �� ow��
rQ��d	�6��mo��r�monqp4rts�u v1mo��a#x'¡:b,^5x1w£¢�^Hl¤���¥�1l¦ej��yQ~j���7�{mo��r�§�mD�Fa��¨�#x&w)a�` ^8�<eS]_~8©Fmo��r�m n<p|rts)u vOm
�j�*]Q�ª�6���¦���6�6���:�FrFw«¢¬x1a��^fn<�£bq�j�:¢�b,c|®V¯�x1 :b�°�±

s �����:eS]j��m7kQ` w£¢��³²µ´ ¶ mZgj^�`|¢¬xO^·c ^�x1^���p ^5xO�¸p�^º¹�e�°�w¨c ��?w¨ D�� o¡�w)^·^�¢�d8w¨ /��¢�a�¢¬w)��¢�w¨»|b,^ ¹1m_d_  x1c ^�a�b ¼om
��x1a�`���^
v?��`D��¢¬w«¢�b ¢�c ^��Da#`|¢��"n�b ½���w)»|b,^�mfe�°�w¨c ��?w¨ D�� o¡�w)^�^�¢Hr��6��^��¨  ° °/^�{^�`|¢{¾��6�:n/e}rF¿1m2kF` w��o^5x6�1w£¢����Fw���¢� ox
��^5¡�a��¨^�`Zd_ oxOc ^�a�b ¼���m:d_ ox1c ^�a�b ¼�m:��x1a5`���^
� nqx� �ÀO^�¢Á�j�*]Q� �6���¦���6�6���:� r�w£¢¬x1a�{^Ân��£b¦�OmÃnqx'  ¡ x1a5�{^Ân��Fgj�'g2�1mÄgj^5`4¢¬x1^Â�V ���°Dw«¢�a¸�¨w)^5x
kQ` w��,^#x��1w£¢�a�w¨x1^8c ^8l¤xO^5w)�¸p:��w¨�)��^�mD��½�w�c�À.a�` m�gjÅ�¢�^	c Æ �¬�� Dw�x.^
�·gj^5`4¢¬x1^Çc ^Èr�w)a5¡D`� ��¬¢¬w)�Ã^6¢Éc ^È]H^��¸p�^5x1��p ^4�È�¬b�xÊ�¨^Ë� ��rQ� ¾'gj^�rH]H^:� ¿1m�gj^¸`4¢¬x1^È�� /�'° w«¢�a¸�¨w)^5x
kQ` w��,^#x��1w£¢�a�w¨x1^8c ^8l¤xO^5w)�¸p:��w¨�)��^�mD��½�w�c�À.a�` m�gjÅ�¢�^	c Æ �¬�� Dw�x.^
§ ��^5x���w¨��^8c ^fn<��cow¨a6¢¬x&w�^�mDgj^5`4¢¬x1^f�V ���° w£¢�a���w)^5x¦kQ` w��,^5x6�1w£¢�a�w�x1^8c ^7©Q o°� �b�¡� o`�mo�7½�w)c6À.a¸`�mDgjÅ|¢�^8c Æ ���o Dw�x1^
±7��^�F½�^5x.�S�)w���¢�^�c�w�`Z¢¬p ^8a��5ÌD`� �ÍV�¨^�c:¡�?^�`4¢S�O^���¢¬w¨  `
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]_^�` a�b,c³djejgji7kZehl}m_nqp|rVm8���"�:e}]j� k�` w£¢��Þ²µ´ ¶ m���`D��¢�w£¢�b ¢ßc ^Þ��a5`|¢���n�b ½��)w�»|b,^�e�°�w�c ��{w¨ D�¨  ¡Dw)^
rV����^��¨  ° °/^�{^�`|¢¤¾��6�:n/e}rF¿1m kF` w���^#x��1w£¢��Z�Fw)��¢� :x	��^5¡�a��)^5`*d_  x1c ^�a�b ¼{��mS�6à�á?x�b,^7�h�� K��a¸wÕ¡D`�a�¢�m/â â � ¶ á
d_ oxOc ^�a�b ¼�gj^�c ^5¼omV��x1a�`���^�m�lS^���z)ã8ä¦â â/z«¾'�:¿.å�z�åµ¶/z�åµ¶/zæàDå�z«âDåµmç�qa�¼(ãZäqâ â/z£¾��:¿�å�z�åµá/zè� à,z«� �/z�²��ÒmZe���{a¸w¨��ã
]_^�` a�b,c/z d_^���»|b,^�¢�é·w��'°,^�c/z b,��½�  x1c ^�a6b ¼ ��z£ê�x

ëHì ì|Ð6Ñ�í�Ú¨Ù,Û�Ú)Ï:Ö Ó
�j�*]Q��m¦�8¡/^�`���^Z�-a6¢¬w¨ o`�a��)^?c ^*]_^���p�^5x1��p ^:�F�¬b�x8��^��Dw)c a:î<g2�1m<gj  ` ê�w)c ^�` �4^��&`4¢�^5x��oa¸��î��F���Fm(�Hb/{a�`
�1�Zb/`� Dc ^�ê¬w)�¸w)^�`��5®K�Qw�x�bq��î}�1��ï}rF�QmS�'p� ox¬¢��'�5 :b x.�1^Vï�w)c  ��µb,cow¨`�^�î<�Oc��*�8n�m/�?^5��w�x.a5°�w¨`�^��1w¨` ¡���^{c  ��O^:î
�1��â lSgjm/�'p   x�¢��'�5 :b�x��O^f��a¸�w�� b,c w�`�^:î,�:r�m��|¢�a5`�c a5x1cZr�^���w)a�¢�w¨ o`/î4ðÞ�V~Zm:ðñ ox'��cQ�V^�a��£¢�p�~8x'¡�a�` w�ò¸a�¢'w� o`,z
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H
A

L author m
anuscript    inserm

-00192584, version 1

HAL author manuscript

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00192584, version 1

HAL author manuscript
Preventive Medicine / Preventative Medicine 2007;:epub ahead of print



�:�����

� Ï:Ð�×{Ø�Ï Ý:Ö,Û
�8½���¢¬x1a���¢Òã|� à�´�ÍQ  x1cD�Òz
��a�`4b��1�5x1w¨°:¢Òã|��m¨´Dåµâ�ÍQ  x1cD�1m â�¢�a6½��¨^|�1m<�7ê¬w�¡:b�x1^�mDâ �Fx1^5ê�^5x1^#` ��^:�6z

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00192584, version 1
H

A
L author m

anuscript    inserm
-00192584, version 1



â|�����

CV!($1%1
#� 35%

� !:W#��35%1��\,���7l< Þ^��oa��£b,a�¢�^"¢¬p ^Kx1w��'Ì  DêZ°� /��¢¬`�a�¢�a5�j�F�'� ¢¬x1a5`D�1�w��6�1w¨ D`�a�� �`:¡³ÍV o{^�`�w�` ��½�w)c6À�a�`�m
gjÅ|¢�^�c������o owÕx1^� oê¬ê'^#x1^�c�a¸�«¢�^5x'`�a�¢¬w��,^|�2¢� -° x'  �¨  `:¡�^�c?½ x.^�a4��¢¬ê�^�^�c w�` ¡�mqa5` c?¢¬ õa|���O^|���2¢¬p�^*w¨�°/a��6¢� oê<¢¬p ^
½ xO^�a|��¢�ê¬^�^�c w¨` ¡�°�a�¢�¢�^5x'`�a#` c�c|b�x1a�¢¬w¨ o`V o`Z¢¬p w��<x1w���Ì�z
� �5%10�+ ��$��2�'`·��� �¦�#����� � â mS�Q�'�Q��w¨` ê'^��6¢�^�c�° xO^5¡ ` a�`|¢8ÍV  �^�`·x1^���^�w��,^�c·°�^5x1w¨��°�a5x�¢�b, a�`|¢¬w�x1^6¢¬x1 ���wÕx1a|�
° x1  ° p:® �)a5¼�w�� a¸`�cÃÍ�^#x1^Ç�� �b�`��1^����)^�c a�`|¢�^5`�a�¢�a��¨��®Äx.^5¡�a#x1cow¨`µ¡Ëw¨`�ê'a�`|¢ ê¬^�^�c w¨` ¡   °:¢¬w¨  `D��ã"ê¬ ox1Zb,��a
ê�^�^�c w�` ¡�m<  x8^6¼�����b¦�1w��,^*½ xO^�a:��¢¬ê¬^4^�c w�`µ¡KÍ�w£¢�pK^4a5x1��®���^|�6�Oa�¢¬w¨  `ªê�x1 D à�� D`4¢¬pD�H  ê	a5¡�^:z�l<p�^*° x1w�{a5x1®
 :b:¢��# o�^7ÍVa��<�Q�'�Ê°� /��¢¬` a6¢�a5�o¢¬xOa5`D�1{w��6�1w� D`F½ ®���²�ß o`4¢¬pD��  ê<a5¡�^�m,c ^¸ê¬w¨`�^�c*½ ®ßa�°� /�1w£¢�w��,^_�Q�'�A¢�^|�¬¢
a�ê�¢�^5x·aÉ` ^5¡�a6¢¬w��o^ñ¢�^|�¬¢��
	 â �Èc a6®/�6z�l<p ^ ^�ê�ê�^���¢  :ê"¢¬p ^É°�a�¢�¢�^5x'`�¾��w�¼,^�c ê¬^�^�c w¨` ¡�m-c ^¸ê¬w¨`�^�c a:�
½ xO^�a|��¢��w��¨Ì�°D��b��8ê¬ � Dc ��½�a|�O^�c"ê¬��b,w)c m¤�O D�¨w�c�ê¬ D �c"  xj`  :`��Op4b/{a�`�?w��ÕÌ ¿7a�`�cKc|b�x1a�¢¬w¨  `�¾'�)^��.�f���Òz/�  x1^
¢¬p a#`�á*�  `|¢¬p��'¿}  ê(½�x1^�a|�¬¢'ê¬^�^�cow¨` ¡{ o`Q°� ���¢¬` a6¢�a5�:¢¬x1a5`��1?w��6�1w¨ D`ZÍVa|�}a4���.^|�6�O^�c/z
GQ��$�T/�¨%.$��8~Zê�á:� �É�¨w��,^���½�  x'`Þw¨` ê�a¸`4¢1�*ÍQp  ³ÍV^5x1^K�F�¬�F��b�` w�` ê�^4��¢�^�cÞa6¢Q oxßa5ê�¢�^5x-â � c a�®��1m?��å�ÍV^5x1^
w¨`Dê�^���¢�^�c�°� /��¢¬` a�¢�a5�¨�¨®�mf�#â|��â:� àKa��  `:¡-½ xO^|a4��¢�ê¬^�c m¦a5`�c"�:����´D²ßa5�  `:¡õê¬ ox1Zb,�)a��'ê'^�c�w�` ê�a�`|¢1�Òz/l<p ^K��²µ�
� D`4¢¬p�° x1 :½�a5½�w)��w£¢¬®�  êZxO^¸{a�w¨` w¨` ¡Þê�x1^4^Kê�x1 DË�Q�'�Q�Ow)` ê'^���¢'w� o`ªÍ�a:���/z«´Då���´Då� gh�Omf�/z«´:���'�/z«´ ¶��Fa5` c
�/z«´ ´��ö´Då�ªg2�'m��/z£´ ¶µ�5�4z«� ���Þw�` ¢¬p�^ ½�x1^�a|�¬¢'ê¬^�^�cow¨` ¡Áa5`�cËê¬  x&Hb/�)a��'ê�^�^�c w�` ¡ ¡ x1 :b�°/�Éx1^|��°�^���¢�w��o^���®
¾�°��q�/z«� �¦�6¿�z2��`Þa�c6À�b��¬¢�^�cÞa5`�a¸�¨®/�.w��1mf½ xO^�a:��¢¬ê¬^4^�c w�`µ¡Éê¬ Dx?�  x1^K¢¬p a5` áÞ� o`4¢¬p/�-a�`�cñ�w�¼,^�cÞê�^�^�c w�` ¡
c|b�x1w¨`:¡�¢¬p�^"ê¬w�x.��¢H�  `|¢¬p� Dê8�)w�ê�^�ÍV^5x1^"w¨`�c ^5°�^�`�c ^¸`4¢'��®�a|���O D��w¨a�¢�^�c Í�w£¢¬p¥a"¶/z�å ¾��H~_] ´Då�ªg2�1m}��z£� �
�/²�zæ��mS°�	q�/z«� � â|¿Qa5` c�a"á/z«â�¾�´Då�ªg2�'mZ�4z��Ò�'â á/zæà mS°�	q�/zæ�:à ¿1�¬ê¬ D�¨c�w¨`��5x1^�a4�1^� Dê7°� /��¢¬`�a�¢�a5�<¢¬x1a5`D�1{w��6�1w¨ D`
a��  `:¡*½�x1^�a|�¬¢'ê¬^�c*�#p w��)c:x1^�`/z
XH+ �(3#��T�$.��+ ��$�����w�¼,^�cAê¬^4^�c w¨` ¡Êc|b�x1w¨`:¡É¢¬p ^³ê¬w�x6��¢ß?  `|¢¬pñ oê-�)w�ê�^�a¸`�cº½ x1^�a|��¢�ê¬^�^�c w¨` ¡A½�^5®� D` cÊ�1w�¼
� D`4¢¬pD�}a#x1^Z��¢¬x� o`µ¡{c ^�¢�^5x'�w¨`�a�`|¢1�}  ê/�F�'�É¢�x1a#`D�1?w��6�1w)  `�a5` c?�1p� �b,�¨cZ½,^8a��� �w¨c ^�cZÍ�p ^�`FxO^5°D�)a���^¸{^�`|¢
ê�^�^�c w�` ¡{a�ê�¢�^5x¦½�x1^�a|�¬¢¬ê'^�^�cow¨` ¡{��^|�6�Oa�¢¬w¨  `���a�`F½�^Z�1a�ê�^���®{a5`�c?��bq��¢�a�w¨` a5½���®Q° x1 :��w�c ^�c/z

������V+ 
5��$��:�Q�'�*îµ� :¢¬p ^5xO�ö¢� D�'�#p w��)cZ¢¬x1a5`��1?w����1w� D`/î:½ xO^�a|��¢¬ê�^�^�c w¨` ¡(îµ�Hê�x&w)�4a
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l<p ^ ^�ê'ê¬w)�|a���®  Dê °,^5x1w¨��°�a5x�¢�b� a�`|¢�w�x1^6¢¬x' :��w�x1a��Áx.^5¡Dw¨{^�`/� w¨` ° x1^5��^�`|¢�w¨`:¡ � �¢¬p�^5x1��¢� D���5p w¨��c
¢¬x1a5`��1�w��6�1w� D`� oêj�F�'� a#x1 �b�`�c�c ^��¨w��,^5x'®·p a:�8½,^�^�`�cD^��  `/��¢¬xOaÒ¢�^�cªw¨`��Hê�x&w)�4a�¾���^5x1 :®�^�¢�a¸�öz£m}��� �Då4¿6z
�V �ÍV^���^#x1m/°� ���¢¬` a6¢�a5�D�Q�'� ¢¬xOa5`D�1{w��6�1w� D`?x1^�{a�w¨`/�2x1^:�1°�  `D�1w�½��)^Vê¬  xja�¢��¨^�a:�¬¢}à��    ê<°�a�^�c w)a�¢¬x1w¨���Q�'�
w¨`Dê�^���¢�w¨  `D�Qw�`Þ�O^�¢�¢¬w�`µ¡(�8Í�p�^5x1^-° x1 D�¨  `:¡�^�c�½�x1^�a|�¬¢'ê¬^�^�cow¨` ¡·w��8Í�w)cD^���®�° x1a���¢�w��1^�c�¾�d	x1^�a|�¬¢'ê¬^�^�cow¨` ¡¥a¸`�c
�Q�'�A�'`4¢�^5x'`�a�¢'w� o`�a¸�,l<x1a5`/�1?w��6�1w¨ �`-�:¢�b,c�®V¯�xO �b�°{¾�dj�Q�1lf� ¿�mo��� �:à ¿Òz¸�� Dc:w¨ê¬w���a�¢'w� o`/�} �ê(½ xO^�a:��¢¬ê¬^4^�c w�` ¡
° x1a��6¢¬w¨��^:��w¨`�¢�^5x'-��  êHc|b�x1a�¢�w¨  `·¾'�� �F°D�)^�¢�^õa��� Dw�c a¸`���^K oê8½ xO^�a:��¢¬ê¬^4^�c w�`µ¡� oxV^�a5x1��®�ÍV^|a�` w¨` ¡ ¿�a5`�c
°�a�¢)¢�^5x'`õ¾�° x'  � :¢¬w¨  `K Dêh^�¼o����bq�1w��,^*½ x1^�a|��¢�ê¬^�^�c w¨` ¡ ¿8a�w� ¢� Kx1^�c|b,��^Q¢¬p w��	x1w���Ìª¾�d_^���»|b�^�¢	a#` c?�{^�ÍV^¸�)�)m
��� � ¶ mh]f o�¨��w¨`/�{^�¢Va���z«mf��� �:à ¿6z<�H�£¢¬p  :b�¡ p�^5¼�����b¦�1w��,^"½ xO^�a|��¢�ê¬^�^�c w¨` ¡Þp a:�F½o^|^�`·x1^#°� ox�¢�^�c ¢� Þ��a5x�x�®�a
�¨ :Í�^#x2x1w���Ì� oê<°� /��¢¬`�a�¢�a5�D�Q�'�Ê¢¬x1a5`��1?w��6�1w¨ D`�¢¬p a�`*½�x1^4a|��¢¬ê¬^4^�c w¨`:¡?Í�w£¢�p-w¨`|¢¬x1 �c|b,��¢¬w¨ o`ß Dê} |¢¬p ^#xfê¬��b/w)cD�Om
ê�^�^�cD�� ox}�w��¨Ì{¾'gj D :��a�cow¨aH^�¢�a���z«mo��� � ¶ m �1�¨w�ê'ê�^�¢�a¸�öz£m �����Då4¿1m�¢¬p�^8^�ê�ê�^���¢�  ê¦½� |¢¬pF½ x1^�a|��¢�ê¬^�^�c w¨` ¡?°�a�¢�¢�^6x'`
a5`�c*c|b�xOa�¢¬w¨  `� o`H¢¬p w��<x1w��'Ì�p�a|�}`  :¢/®�^�¢�½�^�^�`�»|b,a�`4¢¬w�ê�w�^4c/z

l<p ^�a¸w)Á Dêj¢¬p w��{��¢�b,c:®ªÍ�a|�H¢� ·^���a��£b,a6¢�^ß¢¬p�^�x1w��'Ì�  ê8°� ��¬¢¬` a�¢�a#�S�F��� ¢¬x1a5`D�1{w��6�1w¨ D`�a�� D`:¡��Q�'�Q�
w¨`Dê�^���¢�^�cõðñ^:��¢����Hê�x1w)��a�`"Í� ��^�`��� �b�`��1^����)^�cª  `�a��£¢�^#x'` a�¢�w���^:�7¢� ª°:x� o�¨  `:¡�^�c ½ xO^�a:��¢¬ê�^�^�c w�` ¡�m}a�` c"¢¬ 
a|�.�1^:���¦¢¬p�^8^�ê�ê�^���¢�  ê�¢¬p�^f½ x1^�a|��¢¬ê¬^4^�c w¨` ¡*°�a6¢�¢�^5x'`Va5` c�c|b�x1a�¢¬w� o`�  `8¢¬p w���x&w)�'Ì�z
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l<p ^"w¨`�����b��1w¨ D`�° xO D��^�c|b�x1^|�Qa�` c�xO^|�1^�a#x1��p·c ^|�1w¨¡�`·  ê7¢¬p ^"�j�F]Q�A�6���¦���6�6���:��r�w«¢¬x1a��^�n<�«b¦�{��¢�b,c:®
p a5�o^ß½o^�^�`ªc ^:�1�5x1w�½,^�c�w¨`ªc ^6¢�a¸w¨�}¾�d_^4��»|b,^�¢_^�¢_a5��z«m¤��� �Då�½om���^#x1 �® ^�¢_a���z«m¤��� � ¶:¿ÒzDd7x�w¨^�ê'��®�m¦¢¬p w��Q��¢�b,c:®
ÍVa|��a¸`{  °�^5` �'�¨a5½o^¸�)�)^�c?��  p   x�¢�mo½�a|�O^�c?  `FÍ�  �^�`{a�¢�¢�^6` c w�` ¡ßa�`:®{ o`�^H  êS�1w�¼��� �*Fb,` w£¢¬® �¬x�b/`�p�^�a��£¢�p
ê�a���w���w«¢'w)^|��w¨`���½�w)c6À�a�`�mfgjÅ:¢�^Kc��¨���� DwÕx1^:z¦d_^�¢�Í�^�^5`���a�x1�5p���� �¦��a�` c)(&b,��®·��� � â m2° x1^#¡ `�a¸`4¢8Í�  �^�`
a5¡�^�cA��²ª®�^4a5x.��a�` c� ��o^5x1mjc w�a#¡D`� ��O^�c·a|�F�Q�'�F�'w¨` ê�^��5¢�^�c�ÍFw«¢¬p w�`� �` ^K Dê7¢¬p�^:�1^��1^��)^���¢�^�c·ê�a���w���w«¢'w)^|�Om
ÍV^5x1^�^��¨w¨¡Dw�½,�)^�ê¬ oxß^5`:x1  �¨{^¸`4¢{w�`4¢� �¢¬p ^·��¢�b,c|®,z2�H���8Í�  �^�`Þw¨`�����b,c ^�c�Í�^#x1^�  ê�ê�^5x1^�c³°�^5x1w¨��°�a5x¬¢�b/
a5`4¢'w�xO^�¢¬x' :��w�x1a�� a�`�c °� /��¢���°�a5x�¢�b� `4b ¢¬x'w£¢�w¨ o`�a�� w¨` ¢�^5x��o^5`|¢�w¨  `D� ¢�  ° x1^��o^5`|¢ � :¢¬p ^#x1�ö¢� D���5p w¨��c
¢¬x1a5`��1�w��6�1w� D`Ç DêK�Q�'�?z��¦w¨x��¬¢�mß¢¬p�^5® x1^��|^�w��,^�c °�^5x1w)�'°�a5x�¢�b� a�`|¢�w�x1^�¢¬x� :��w�x1a��Kò4w)c  ��µb,cow¨`�^ºÍ�w£¢�pÇ  x
Í�w£¢¬p� �b ¢õ�¨a�?w�� b,c w¨`�^ºa�`�cÃ�1w¨` ¡D�)^Éc  ��O^º`�^5��w�x1a#°Dw¨`�^A¾�r�a�½�w��¥^�¢ a¸�öz£m���� �Då4¿6z?��^��� o`�c mV¢¬p ^5® Í{^5x1^
�� :b�`D�O^¸�)�)^�cAa�`|¢�^#` a�¢�a��¨��®   `Aw¨`Dê�a�`|¢�ê¬^�^�cow¨` ¡Ê  °:¢¬w¨  `D��ã8��  F°���^6¢�^³a��o Dw¨c a�`���^� Dê?½ xO^�a|��¢�ê¬^�^�c w¨` ¡Ê  x
^�¼o�¸��bq�1w��,^¥½�x1^�a|�¬¢'ê¬^�^�cow¨` ¡ÞÍ�w£¢�pÉ^�a5x1��® ��^:�.�.a�¢¬w¨  `ºê�xO o ¢¬p ^·ê¬ �b�x¬¢¬pÞ�  `|¢¬p/z2]_^5°���a��|^�{^�`|¢{ê¬^�^�c w¨`D¡
ê�x1 D ½�w�x�¢¬p   x-ê�x1 D ½ xO^�a:��¢¬ê¬^�^�c w¨` ¡ ��^:���1a6¢'w¨  `·b/`4¢'w¨�Q´ñV D`|¢¬p��- Dê{a5¡�^�m8a|�?ÍV^¸�)�Fa4�*¢¬p�^�b ¢�^5`D�1w)���
` ^�^�cD^�c m�ÍV^5x1^?° x1 :��w¨c ^�cªê�x.^�^- Dê	��p a5x'¡�^µz(�'` a¸�)�2�4a|�O^:�1m¦¢¬p ^"��¢�a#ê�êF�¬b�° °� ox�¢�^�c"ÍQ o{^�`��¬�H��p  Dw¨��^-a¸`�c
�� :b�`D�O^¸�)�)^�c ¢¬p�^¸ a�����  x1c w�`µ¡D�¨®,z?�Fw£¢�a�?w¨`Ä� ��b�° °���^��^�`|¢�a�¢¬w� o` ÍVa���° x1 :��w¨c ^�c ¢� Äa5�¨�ª��p w��)c:x1^�`
a����� ox1c:w¨`µ¡V¢� Vð���~Éx1^���  �{^¸`�c a�¢�w¨ o`��6z
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�H`|¢�w�x1^�¢¬x� ���wÕx1a��S¢¬p ^5xOa5°o®�Í�a4��`  :¢Ha��oa¸w¨�)a5½��)^ w¨`�gjÅ:¢�^-c������o Dw�x1^-½,^¸ê¬  x1^?¢¬p ^�^�` c·  ê8��� �:à�z(� a�¢�^5x'`�a|�
a5`4¢'w�xO^�¢¬x' :��w�x1a��2¢¬p ^#x1a5° ®�ÍVa:�Z¢¬p�^5x1^�ê¬ oxO^"`  |¢Qa��oa�w��)a5½��)^ªc|b�x'w¨`:¡�¢¬p ^õ�� �b�x.�1^� oê7¢¬p�^���¢�b,c:®,z��V :Í�^��o^5x1m
^��¨w�¡�w�½/�)^�ÍV D�^�`·w¨`�����b,c ^�c�w¨`ª¢¬p ^�r�w«¢¬x1a�?^-n<�£bq�ZÍV^�x1^"x1^5ê¬^#x'x1^�c�¢� �¢¬p ^���lSgjl}��nq�£b¦��w¨` w£¢�w)a�¢�w��o^Kw�`
�8½�w�c6À.a�`Z¢¬ �x1^���^5w��o^8a¸`4¢'wÕx1^�¢¬x� ���w�xOa¸�:¢¬xO^�a�¢¬�^�`|¢qê¬  x(¢¬p�^¸wÕx} �ÍQ`Fp ^�a¸�«¢'p,z

d_^�¢�ÍV^�^5`F½�w�x�¢¬p�a�`�cQ¢¬p�^Z�.^���  ` cF½�w�x�¢¬p c a5®om¤�#´����¨w�`�w)�_��w¬�1w£¢1�¦ÍV^5x1^Z�O�¸p�^�c|b,��^�c*ê¬  x}�¸�¨w¨`�w��4a��¨mD`4b ¢¬x'w£¢�w¨  ` a��)m
°/�'®���p� ��O D�5w�a¸�)mHa�` cº½�w¨ D�� o¡�w)��a��Fê¬ D�¨�¨ oÍV��b�°  oê?½o |¢¬pÉ� �¢¬p�^5x��õa�` cÉw�`�ê�a¸`4¢1�6zj�7¢ß^�a���pÞ��w��.w£¢�mZw¨` ê�a�`|¢
ê�^�^�c w�` ¡{° x1a���¢�w¨��^:�<ÍV^5x1^8x1^���  x1c ^�cFb��1w�`µ¡"�¬¢¬x�b,��¢�b�x1^�c{»¸b,^|�¬¢¬w¨  ` `�a¸wÕx1^:�¤ÍVw£¢'p�½� :¢¬p�� à?p  :b�x���a5`�c��.^5��^�`
c a5®/�jx1^���a����<p w��¬¢� ox'w�^|�	¾'¯Ha¸w)���)a5x1c�^�¢ha5��z«m(��� �¦�6¿Òzo��` ê¬a¸`4¢}ê'^�^�cow¨` ¡�° x1a���¢¬w)��^4�2Í�^5xO^VxO^���  x1c ^�c?½ ®?¢¬x1a5w¨`�^|c
ê'w)^��)cßÍV ox�Ì�^5x��2ÍQp  �ÍV^5x1^Z`� |¢2w¨`:�o D����^�c"w¨`�`|b ¢¬x'w«¢'w¨  ` a����� �b�`��1^����)w¨` ¡K¾�d_^���»|b,^�¢j^6¢�a5��z«m(��� �Då�½om���^5x1  ®
^�¢�a5��z«m ��� � ¶:¿�z

� ���'������%�  � ������� ��� ���'&'�������

d8�� D �c��1a�F°��)^:�fÍV^5x1^{�� D�¨�)^|�6¢�^�c"ê�x1 D ��p w��)c:x1^�`ªa�¢	c a5®���m(ÍV^4^5Ì/�7à�m<á m<a�`�c³�6��m<a�` c�¢¬p�^�`õ^��o^5x'®ªâ
� D`4¢¬pD�Kb,`|¢�w¨�?� � �`|¢¬p/��a�ê�¢�^5x��� DF°��)^�¢�^É��^|�.�1a�¢�w¨  `� Dê"½ xO^�a|��¢��'ê¬^�^�cow¨` ¡�¾O�H��w� �b, ^�¢ a���z«m*��� �¦�#m
�H��w¨ :b/ ^�¢_a���z«m¤��� � â:¿Òz�d_�¨ D �c��1a�F°��)^|�7Í{^5xO^"��¢�  x1^�cKa5`�cK° x1 D��^|���.^�cªw¨`��8½�w�c6À.a�` m}a�¢j¢¬p ^-gj^�rH]8^µ�
x1^5ê�^5x1^�`���^?�)a�½o oxOa�¢¬ :x�®,z��Z`-�Q�'�F��a¸`4¢¬w�½� �c�®-¢�^|�¬¢2ÍVa|�7°,^5x'ê¬  x1�^�cKa6¢	a5¡�^���²�� �`|¢¬pD�_w�` a¸�)�}��p w��)c:x1^�`/z
n�a�^�c w¨a�¢¬x1w¨�F�F�'�Äw¨` ê�^���¢�w¨  `"Í�a4�Hc ^�ê'w¨`�^�c"½ ®�a*°� /�1w£¢�w��o^?°D�)a|�1{a*�Q�'�Q�5�Z]��?� n�g�] a�¢	a#`:®�a5¡�^�m<  x
°� /�'w£¢�w���^f�Q�'�È�O^5x1  �¨ o¡ ®�w¨ê<a#¡�^�cK��²F�  `|¢¬p��} ox<V ox1^µz

l<p ^5x1^�w���a·Æ Í�w¨`�c  :Í °�^5x1w¨ Dc�Æ<c|b�x1w¨`:¡ÞÍ�p w)��pÞw£¢-w��-`� |¢V°  /���1w�½��)^�¢¬ Éc ^�¢�^���¢F�Q�'� w¨` ê�^���¢�w¨ o`·b��1w¨`D¡
a��oa¸w)�)a�½��)^³�Q�'� ¢�^4��¢¬w¨`:¡Ê¢�^��5p `� D�¨  ¡o® ¾��q :Í��¨^5xªa�`�cº�{^�ÍV^¸�¨�)mF��� �:� ¿6z8��¢õw��"¢¬p�^5x1^�ê¬ oxO^Þcow)ê�ê�w��6b/�£¢-¢� 
c ^�¢�^5x�*w¨`�^fÍ�p�^�¢¬p ^#x<°�a�^�c w¨a�¢¬x1w¨�f�Q�'�Êw¨` ê'^��6¢'w¨  `Fp�a��¤ D���6b�x'x1^�cZ½�^�ê¬  x1^7  x}c|b x�w�`µ¡{c ^¸�)w��,^5x'® m�  x(¢¬p:x� :b�¡ p
^�a5x1��®-½ xO^�a|��¢�ê¬^�^�c w¨` ¡�c|b�x1w�` ¡?¢¬p�^Fê�w¨x��¬¢2ê¬^�Í�ÍV^�^5Ì��j  êS�)w�ê�^F¾��q :Í��¨^5xha¸`�cF�?^6Í{^����)m/��� �:��mD��^5x1 o®ß^�¢�a���z«m
�#´ ´D²4¿6z ðÉ^Zb��1^�cß¢¬p�^*ê¬ D�¨�¨ :Í�w¨` ¡Kc ^�ê'w¨`�w£¢�w¨ D`D�2¢� õc ^Ò¢�^5x¬?w¨`�^Z¢¬p ^Z¢�w¨*w¨` ¡õ Dê<�F�'��¢¬x1a5`D�1{w��6�1w¨ o`,zon�^5x1w¨�
°�a5x�¢�b�A¢¬xOa5`D�1{w��6�1w� D`�  ê(�Q�'�ºÍVa|��cow)a5¡�`  /�1^�c*a6¢¦àFÍV^�^5Ì/�} �ê¦a#¡�^�mDa�`�c?�� :b��¨c?p a5�o^8 D���6b�x'x1^�c�w�`��)a�¢�^
° x1^5¡ `�a�` �5®�mDw¨`4¢¬x1a���°�a5x¬¢�b��mD  x}^�a5x���®V°� ��¬¢¬` a�¢�a5�¨�¨®{c|b�x1w�`�¡F¢¬p ^8ê�wÕx��¬¢�Í�^�^#Ì/�} oêq��w)ê'^:z���a�¢�^7°� /��¢¬`�a�¢�a5�:�Q�'�
¢¬x1a5`��1�w��6�1w� D`�¾�½,^5®  �` c�àªÍ�^�^5Ì/�Q Dê8a5¡�^#¿�ÍVa:�Fa4�6�1^|�6�O^�c�w¨`·��p w¨��c:xO^¸`KÍ�w«¢'p�a"`�^5¡/a6¢¬w��o^�]��?�Ãn�g2]
ê�x1 D a¥�Oa�*°��)^K :½:¢�a�w¨` ^�c·a�¢Qa#¡�^��qâ �·c a5®/�ÒzS¾¬�Z�)w¨ �b, ^�¢Qa���z«m2��� �¦�6¿6z<l<p:x1^�^õ�5p w��)c:x1^�`·p a�c·a ê�w�x6��¢
°� /�'w£¢�w���^7¢�^|��¢�a5x1 :b�` cF�{� o`4¢¬p/�} Dê�a5¡�^fÍ�w£¢�p?`� *° x1^���wö �b���` ^5¡�a�¢�w���^7¢�^|��¢� :x¦Í�w«¢¬p�aZ�)a|��¢�` ^5¡�a6¢'w���^7¢�^|�¬¢
a�¢Q�Þc a6®/�{  ê�a5¡�^�m	a¸`�c¥ÍV^5x1^ª��  `/�1w¨c�^5x1^�c�a|�F�Q�'�Q�Ow)` ê'^���¢�^�c�Í�w£¢¬p�b,`:Ì�`  :ÍF`�¢�w¨?w¨` ¡Þ  êFw¨`�ê'^��6¢'w¨  `
¾'a��£¢¬p� �b�¡ p�w£¢qw��}� oxO^7��w¨Ì�^���®Q¢¬p ^�w�x}w�` ê�^4��¢�w¨ o`V D���6b�x'x1^�cHc|b�x1w�`µ¡F¢¬p ^7°�^5x'w���°�a5x�¢�b,Ê°�^5x1w¨ �c:¿6z

��������� %����&'����������� ��%� 
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l<p ^7° x1w¨?a#xO®V :b ¢��5  �^fÍVa��q¢¬p ^8��b,Zb,��a6¢'w���^7x1w��'Ì{  ê¦�)a5¢�^7°  /��¢¬` a�¢�a5�:�Q�'�É¢¬x1a5`D�1�w��6�1w¨ D`Va�¢	��²ZV o`4¢¬pD�
  ê}a5¡�^:z�l¤p�^�¢¬w¨{^F oê}a���»|b/w��1w£¢�w¨ D`ß oê}w¨`Dê�^���¢�w¨  `*ÍVa|�j^4�'¢¬w�{a�¢�^�cV¢¬ ?½�^F�w)c ��ÍVa�®{½�^�¢�ÍV^�^�`*¢¬p�^Fc a�¢�^H oê
¢¬p ^F�)a|�¬¢}` ^5¡,a�¢¬w��,^Fa�` c"ê¬w¨x���¢}°� /�1w£¢�w���^�¢�^|�¬¢�¾��H��w� �b,Ä^�¢�a���z«m/��� � â:¿6z�l<p ^Fl¦b�x1`:½:b,��� ���	^5¼µ¢�^5`/�1w¨  `� oê<¢¬p ^
yQa5°��)a¸`���� ^�w)^5x³° xO D��^�c|b�x1^º¢¬ Çw�`4¢�^5x��oa¸�)�'��^¸`/�O oxO^�c cµa�¢�a w)�³xO^��� D�{^�` c ^�c Í�p ^�` ¢¬p ^È�)^�`:¡:¢¬pt Dê
w¨`|¢�^5x'�oa¸���7½,^6¢�Í�^�^#`��Q�'�Ã¢�^4��¢1�8w��_�¨ D`:¡�m¦½:b ¢fa���¢�a#` c�a5x1c�yVa5°���a�`�����^�w)^5x8a#° ° x1 Da��5pªw��Q�1a�¢�w��1ê�a���¢�  x�®Kw�ê
� /��¢}w¨`|¢�^#x���a����ja5xO^*�1p   x�¢}¾¬�¨^|�6�<¢¬p a�`{â�V D`|¢¬p��'¿�¾O�H��w� ob/�^�¢¤a¸�öz£m���� � â:¿1moÍ�p w)��pFÍ{a|�<¢¬p ^F��a��O^Zw¨`- :b�x
��¢�b,c|®�¾'c a�¢�a"`� �¢���p  :ÍF`µ¿6z¤ðñ^�¢¬p�^5xO^¸ê¬  x1^�b��O^�c�¢¬p ^KyQa5°���a�`���� ^�w�^#x*{^�¢¬p� Dc�¢� ³a4���1^4�6�Z¢¬p ^Kx1w��'Ì� Dê
°� /��¢¬`�a�¢�a5��¢¬x1a5`D�1{w��6�1w¨ D`õa¸V o`µ¡��)w��,^���½�  x'`Kw¨` ê¬a�`|¢1�jÍFp� õÍV^5x1^F�F���F��b�` w¨` ê¬^4��¢�^�c�w�`-¢¬p ^�°�^5x1w¨��°�a5x¬¢�b/
°�^5x1w¨ �cªa5` c"Í�w£¢¬põÌD`� �ÍQ`ª� Dc ^- �ê7ê�^�^�c w�` ¡�î�¢¬p ^-a|�.�. D�5w�a�¢'w� o`"ÍVw£¢'pª{a�¢�^5x�` a��2a�`�c�w¨` ê'a�`4¢f�oa5x1w)a�½��)^:�
ÍVa|��»|b,a�`|¢�w¨ê'w)^�c·w�`�b,` w��,a5x1w)a�¢�^Ka�` c·Fb/�£¢�w��,a5x1w¨a�¢�^��¬¢�^5°:Í�w��.^õgf :¼�x1^5¡ xO^|���1w¨ �`�a¸`�a���®/�O^:�6z¦k�` w��,a5x1w¨a�¢�^
a5`�a¸�¨®/�.w��7w¨`�����b,c ^�c"{a�¢�^5x'`�a��¦½�a|�O^¸�)w¨`�^��1 ���w¨ ��'c ^5�  ¡ x1a5° p w)��m(½�w¨ ��¨ o¡�w¨��mqa�` c��¸�)w¨`Dw)��a��<��p�a5x1a���¢�^#x&w)��¢�w¨�:�6î
a5`�c*Fb/�«¢'w���a#x&w)a�¢�^8a#` a���®,�1w��}w¨`�����b,c ^�c�a¸�)�o�,a#x&w�a�½��)^:�¦Í�w«¢¬pF°��q�/zè�/åQw¨`Z¢¬p ^fb�` w��,a5x1w¨a�¢�^8a#` a���®,��w��6z

�� oV^¥ÍV D{^�`Ac w)cA`  :¢�^�¼�° x1^|�6�-¢¬p ^�w¨xõ�¸p� Dw)��^·x1^5¡�a�x1c w�`µ¡º¢¬p�^ñw¨` ê�a�`|¢�ê�^�^�c w�` ¡ ° x1a���¢�w¨��^  oê?¢¬p�^¸w¨x
ê¬  x�¢¬p ��  �w¨` ¡·w�` ê�a�`|¢�a5`|¢�^5`�a�����®,î�a¸`�c��O D�^��¸p w¨�)c:x1^�`�ÍV^5x1^-`  :¢j½ x1^�a|��¢¬ê¬^�c�w¨`K¢¬p ^�ê'w�x6��¢_� à�p  :b x.�H oê
��w¨ê�^:z:���}a7x1^|�¬b/�«¢�m�¢¬p�^8a¸�)�¨ ���a�¢�w¨ o`H¢� Q¢¬p�^f½ x1^�a��¬¢¬ê¬^4^�cow¨`µ¡-  x<ê¬ ox'Hb/�)a��'ê�^�^�c w�` ¡�¡ x1 :b�°FÍ�a4�¦½�a:�1^�c*  `Z¢¬p�^
ê�^�^�c w�` ¡{� �c ^7�?c a5®��}a�ê�¢�^5x}c ^��¨w��,^5x'®�a�` cFx1^#°� ox�¢�^�cZ½ ®Z¢¬p�^�V �¢¬p�^5x}c|b�x'w¨`:¡F¢¬p ^8w¨`|¢�^5x¬��w¨^5Í-z

l<p ^F^�ê¬ê'^��6¢1�j  ê¦¢¬p ^Z°�a�¢)¢�^5x'`{  ê¤½�x1^�a|�¬¢'ê¬^�^�cow¨` ¡�c|b�x1w¨`:¡-¢¬p ^Zê¬w¨x���¢��  `|¢¬p-  x¦¢¬p ^Fê¬w�x6��¢}�ß :xjâ?�  `|¢¬pD�h oê
��w¨ê�^Z¾���^5¼�����bq�1w��,^7½ xO^�a|��¢�ê¬^�^�c w¨` ¡*�,�6z:`� �¢ �)mDa#` c����w�¼,^|c�ê'^�^�cow¨` ¡��/�6zµ`  :¢ ��¿}a5`�cZ½ x1^�a:�¬¢¬ê¬^|^�cow¨`:¡{c|b�x1a6¢'w¨  `
¾'�¨^|�6�8���6z<�  x1^?¢¬p a5`�á��  `|¢¬p/��¿F  `ª°� ���¢¬`�a�¢�a5�<¢¬x1a5`D�1{w��6�1w¨ D`KÍ�^#x1^"a4���.^|�6�O^�c�w¨` ¢¬p�^�½ xO^�a:��¢¬ê¬^�^�c w¨`D¡
¡ x1 :b�°/z¦ðñ^�b¦�O^�c�ð³�V~ w�` ê�a�`|¢Qê'^�^�cow¨` ¡�c ^�ê'w¨`�w£¢'w� o`/�F¢� ³a��¨�¨ :ÍÁa"½,^�¢)¢�^5x���  F°�a5x1a5½�w¨��w«¢�®� Dê8x1^:��b,�£¢1�
½�^6¢�Í�^�^�`Þ�¬¢�b,cow¨^:�{¾'l}a�½��)^º�6¿ÒzS�Á��p w��)c�Í�p  ·Í�a|��½ x.^�a4��¢¬ê�^�c³a6¢�aK¡�w��,^�`�a5¡,^"Í�p w��)^ªp a5��w¨` ¡º`�^5��^5x
x1^���^¸w��o^�c�a�`:®¥ �¢¬p�^5xFê¬ � Dcª :xQc:x'w¨`:ÌªÍ�a|�Q��  `/�1w)c ^5x1^�c·a4�F^5¼o�¸��b��1w��,^���®�½ x1^�a:�¬¢¬ê¬^�c�¾�ð���~HmS��� �:à ¿6z¦�
�5p w)��c-Í�p  "ÍVa|�f½�x1^�a:��¢¬ê�^�cKa6¢	a*¡ w��,^�`Ka#¡�^?p a5��w¨` ¡ª^5�,^5x7x1^���^�w��o^�cKê¬ D �c ��½oa|�1^�cKê¬��b/w)c mS�1 ���w)cKê¬ � Dc� ox
`   ` �'p4b/{a�`-?w)��Ì?ÍVa|�	��  `D�1w)c ^5xO^�c"a4�j?w�¼,^�c-ê'^�c-¾�ðÞ�V~Hm���� �:à ¿Òz�d	x1^�a|��¢¬ê¬^�c-��p w)��c:xO^¸`-p�a5��w�` ¡-½�^4^�`
¡�w��o^�` ÍVa�¢�^5xQ  x7Í�a�¢�^6x1��½oa|�1^�c�c:x1w¨`:Ì��F¾�¢�^�a�mSê�x�b,w£¢}À�b,w)�4^5¿F  ` ��®ªÍ�^5xO^�° x1^�c  o�w¨`�a�`|¢���®�½ x1^�a|��¢�ê¬^�c m2a�` c
��  `D�1w)c ^5x1^�c-a|�7`� o`��'^5¼�����b��1w��,^¸�¨®-½ x1^�a��¬¢¬ê'^�c-a¸`�c�`� o`��'?w�¼,^�c-ê'^�c/z�l<p�^F^�ê�ê�^4��¢�  ê¦¢¬p ^Fw¨`|¢¬x1 �c|b,��¢¬w¨  `- Dê
a5`:®�ê'��b,w)cD�j  x7�1 D�¨w¨c/�jw¨`�a�c c w£¢'w� D`*¢� ?½ x1^�a|��¢¬�w��¨Ì�  `-°/ /��¢¬` a�¢�a#��¢¬xOa5`D�1{w��6�1w� o`?ÍVa|�	a|�6�O^|�6�1^�c*ÍVw£¢'p�¢¬p ^
��a#x&w)a5½��)^��)^5¼�����b��1w��,^_½�x1^�a:��¢¬ê¬^4^�c w¨`:¡*���Òz|`� �¢ �)m:ÍFp�^5x1^�a|�<¢¬p�^8^¸ê¬ê�^���¢q  ê/¢¬p ^8w�`4¢¬x1 �c|b,�Ò¢¬w¨  `� Dêqê¬ D �c ��½oa|�1^�c
ê'��b,w¨c mh�O D�¨w)c�ê¬ � Dc� ox8`� o`���p|b,�a�`ª?w)��ÌKÍVa|�Ha|�6�O^|�6�1^4c"Í�w£¢¬p�¢¬p ^*��a#x&w)a5½��)^���?w�¼,^�cªê¬^�^�c w¨` ¡��/�Òz(`� �¢ �
¾&�O^�^_¢¬p�^Zê¬ � |¢¬`  |¢�^7½�^��¨ :Í�lSa�½��)^Z� ¿Òz:�Z�)�¦��¢�a6¢¬w��¬¢¬w)��a���a�`�a¸��®,�.^|�<Í{^5x1^H��a5x'x1w¨^�c? :b ¢¦b��1w¨`:¡õ�D���"�O Dê�¢�Í�a#x1^
¾��o^5x��1w¨ D`V´/z���î,� ���*��`D��¢�w£¢�b ¢�^�m:p4¢�¢¬°qã ����ÍHÍHÍ{z��Oa|�6z«��  F¿6z
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l<p ^�r�w«¢¬x1a��^�n<��b�����¢�b,c:®ºÍVa|�õ¡ x1a�`|¢�^�cÊ^�¢¬p w��|�K°�^5x1{w��6�1w� D`Êw¨`ÊgjÅ�¢�^ c������o owÕx1^Þê�x1 Dç¢¬p�^Þ^�¢¬p w¨�:�
��  �?w£¢�¢�^�^õ oê7¢¬p�^��{a�¢�w¨  ` a��7�8��rß�Þgj  `|¢¬x� o�2nqx1  ¡ x1a6?{^�mja�` c·w�`·��x1a�`��|^Kê�x1 � ¢¬p�^Kw�`/�¬¢'w«¢�b ¢¬w¨ o`�a|�
x1^���w)^�ÍÊ½o Da#x1cF  ê�¢¬p�^f��x1^5`���p*�j�F]Q��z

GQ��$�T/�¨%.$
~Zê¦¢¬p�^*²µ�D²F�F���F�'w¨` ê'^���¢�^�c?° x1^5¡ `�a�`|¢<ÍV o�^�`�^�`:xO o�¨�)^4c�w¨`*¢¬p�^�r�w£¢¬xOa¸{^�n��£bq�7��¢�b,c:®�m�â:à?Í�w£¢�p-aF`   ` �
��  ` ê�wÕx&{^�c*�Q�'�Q�5�F��¢�a6¢�b��1m/  x2w�` ê�^���¢�^�c*ÍVw£¢¬p*�Q�'�Q���� o` �¨®�m,Í*^5x1^F^�¼,����b,c ^�c m/à à?ÍV^5x1^F�¨ /��¢¦¢� �ê¬  �¨�¨ :Í��
b�°�½o^�ê¬ ox1^�c ^���w��,^5x'®�mja¸`�c�¶ â �ª¡/a5��^-½�w�x¬¢¬p ¢� ·¶ á âªw¨` ê'a�`|¢1�Òz<~Zêj¢¬p ^|�.^�m�â â��1^4��  ` c �Ha�` cK¢¬p w�x1c ��½�  x'`
½�a5½�w)^:�	 oê�Vb,�£¢�w�°���^F½�w¨x�¢¬pD�	a�` c·�#´K��¢�w��)��½�w�x¬¢¬pD�2ÍV^5x1^�^5¼�����b,c ^�c m¦a|�2ÍV^5x1^F�<�F`�^�  ` a�¢�^|�j`� �¢<¢�^4��¢�^�c�ê¬  x
�Q�'� w¨` ê¬^4��¢¬w¨  ` m<â�ÍVw£¢'p-b�`:Ì�`  :ÍQ`�¢�w¨?w¨` ¡ª  êfw¨`�ê'^���¢'w� o`�m¦à ��w¨` ê�^���¢�^�cKw¨`-¢¬p ^*°�^#x&w���°�a5x�¢�b, °�^5x1w¨ �c m¦�
Í�w£¢¬p·b�`:Ì�`  :Í�`ÞV Dc ^� oê�ê¬^�^�c w¨` ¡Éa�` c³�<��Í�w£¢¬p�`  Þw¨` ê'a�`|¢Vê'^�^�cow¨` ¡Þx1^���a����Hp w���¢�  x'w¨^|�ßw�`·¢¬p ^�ê¬w¨x6��¢
� D`4¢¬p�  ê¦�¨w�ê�^:z
�H� D`:¡-¢¬p ^{á:� �Kw¨`Dê�a�`|¢1�	^5¼ °� /�1^�cß¢� ?¢¬p ^Fx1w��'Ìõ Dê2a���»�b,w�x1w¨`:¡"�Q�'� °� /��¢¬`�a�¢�a��¨��® a�` c"w¨`�����b,cD^�c"w¨`�¢¬p�^
° x1^|�O^5`|¢�a¸`�a���®/�1w��Om?��´D² �� o`���¢�w£¢�b ¢�^�cA¢¬p ^Aê¬  x&Hb/�)a��'ê¬^4^�c w�`µ¡�m-a�` c â:� àÈ¢¬p�^º½�x1^�a|�¬¢'ê¬^�^�cow¨` ¡ ¡ xO �b�°�z
d_a|�1^��)w�`�^��1 ��¸w� D�'c ^��  ¡ x1a5° p w���m/����w¨`�w���a¸�)m/a�`�c*½�w¨ D�¨  ¡Dw)�4a��/��p�a5xOa���¢�^5x'w��¬¢¬w��4�2c w�ê¬ê�^5x1^�`���^|�}½,^�¢�Í�^�^5`F¢¬p ^:�1^
¢�ÍQ ·¡ x' :b�°/��a5xO^"° x1^|�O^5`|¢�^�c·w¨`·l}a5½���^���zSgj DQ°�a5x1^�c�¢¬ �½ x1^�a|��¢¬ê¬^�^�cow¨` ¡�� �¢¬p�^5x��Omfê¬  x&Hb/�)a��'ê�^�^�c w�` ¡
� :¢¬p ^5x.�?p�a�c�a��1w¨¡�` w�ê'w)��a�`4¢'��® p w�¡�p ^#x?�)^5�,^¸�_ DêQ^�c|b,�4a�¢¬w¨  ` mhÍV^5x1^ª�)^��.�-��w¨Ì�^���®·¢� ���w��,^�w¨` �5x1 :Í�c ^�c
a����� o�� �cDa6¢¬w¨ o`{¾�¢¬®µ°Dw)��a��¦�1p�a5x1^�c?p� �b��1w¨`µ¡ ¿1m/a5`�c?� oxO^Z�¨w�Ì�^��¨®F¢� ?p a��o^Za4����^|�6�<¢¬ V¢�a#°*ÍVaÒ¢�^5x�a�¢¦p� o{^
x1a�¢¬p�^5x(¢¬p�a5`� :b ¢1�'w¨c ^8p   {^:zµl¤p�^8 |¢¬p ^5x}�5p�a5x1a��6¢�^5x'w���¢¬w¨�:�<ÍV^5x1^8�# oF°�a#x1a5½���^7½�^6¢�Í�^�^#`Z¢¬p ^f¢�ÍQ �¡ x' :b�°/�.z

�'`�¢¬p ^Z½ x1^�a|��¢�ê¬^�^�c w¨` ¡-¡ x1 �b�°�m ¢¬p ^F{^�cow)a�`-c|b�xOa�¢¬w¨  `- Dê<½ x1^�a��¬¢¬ê¬^�^�c w¨` ¡�ÍVa|�F�6� à�c a5®,�	¾Ow¨`4¢�^5x1�'»|b,a5x¬¢¬w��)^
x1a5`µ¡�^�m¦´ ¶ �#�#´ ´:¿1m¦a5`�c��/²�   ê2��p w¨�)c:x1^�`?Í�^#x1^��¬¢'w¨�¨�¦½�^�w¨` ¡"½ xO^�a|��¢�ê¬^�c�½o^5®  �` c�á"� D`4¢¬pD�	 Dê�a5¡�^:z,l¤p�^
° x1 :½�a�½�w)�¨w£¢�®  �êZ½�^�w¨` ¡Þ^5¼o�¸��b��1w��,^���®�½ x1^�a��¬¢¬ê¬^�c³ê�x1 � ½�w¨x�¢¬p�¾'´Då� g2�'¿FÍ�a4�{�/zè��â·¾��/z��#´ ���Dzæ�/²4¿'m	�/z���å
¾'�/z�� �#�'��z��#´:¿�m¦a#` c��/z£�¦�Q¾'��z£� �¦�#���Dz«�:� ¿	aÒ¢H�#m�â�a5` c�á�{  `|¢¬p��	 oê�a5¡�^�m�x1^|�'°�^���¢¬w���^���®�zod7®�â"� D`4¢¬pD�	 Dê
a5¡�^�m¦V ��¬¢jw¨` ê'a�`|¢1�jp�a�c�½�^�^�`�° x1^�c   �w�`�a�`4¢'��®�½ x1^4a|�¬¢'ê�^�c m¦a#` c"� �� p a�c�^5�,^5xf½o^�^�`K^5¼ °� /�1^�cß¢� Ka#`:®
¢�®µ°�^K DêH?w�¼,^�c³ê�^�^�c w¨` ¡qã��#´  p a�c�x1^��4^�w��,^�c¥½�x1^�a:��¢ö?w��¨Ì�a�` c�`   ` ��p4b/{a�`³�w)��Ì a|��°�a5x¬¢Q oê7¢¬p�^¸w¨x
ÍV^�a5` w¨` ¡"° xO D��^4���1mDÍ�p w)�)^�¢¬p ^Fx1^�{a�w�`�w¨` ¡�â Áp a�c�½o^�^�`-ê'^�cßÍ�w«¢'p?½�x1^�a:��¢¬�w��¨Ì�°D��b��8�O D�¨w�cD�	a�`�c*Í{^5x1^
`  :¢�w¨`Z¢¬p�^7° x1 D��^|���}  ê/½�^�w¨` ¡FÍ�^�a�`�^�c/z
�7¢	��²F�  `|¢¬p��} Dêqa5¡�^�m:¢¬p ^#x1^fÍ�^#x1^7`  -�1w�¡�` w¨ê'w)�4a¸`4¢�c:w�ê�ê1^5x1^5`���^:�}w�`{�  x�½�w)cow£¢¬®{¾'c w)a5x'x'p� D^�a�moxO^|�'°�w�x1a�¢� :x¬®
w¨`Dê�^���¢�w¨  ` m<�a��¨`:b ¢¬x'w£¢�w¨ o`µ¿1m¦p  /�'°�w£¢�a��¨w¨ò:a6¢'w¨  `õa¸`�cK� ox¬¢�a��)w£¢�®õ½�^�¢�ÍV^�^5`-¢¬p ^*½�x1^�a|�¬¢'ê¬^�cõa¸`�cKê¬ ox1Zb,�)a��'ê'^�c
�5p w)��c:xO^¸`V¾�d_^���»|b,^�¢�^�¢<a#��z«mo��� � ¶:¿6z
�q D�¨�¨ :ÍV��b�°*ÍVa|�j��¢�  ° °�^�cZ½�^�ê¬  x1^���²Q�  `|¢¬pD�� Dê�a5¡�^Zê� ox<à�â�¾5�6à�õ¿}�5p w¨��c:xO^¸`{w¨`V¢¬p�^Zê¬  x&Hb/�)a��'ê�^�^�c w�` ¡
¡ x1 :b�°-a5`�c?áDåV¾���� K¿��5p w¨��c:xO^5`?w¨`*¢¬p�^�½ xO^�a:��¢¬ê�^�^�c w�` ¡-¡ xO �b�°{¾�°�	q�/z«� á:¿�z4�F�'�É¢�^|��¢¬w¨`:¡*ÍVa:�}°�^5x1ê¬ ox1�^�c
a�¢_�¨^4a|��¢� o`���^�°� /��¢¬`�a�¢�a5�¨��®¥ê¬ oxQa����2à�â��� (��¢���¢¬ ���ê¬  ���� �Í{��b�°·�5p w)��c:xO^¸`�w¨`�¢¬p ^�ê¬ ox1Zb,�)a��'ê'^�^�cow¨` ¡�¡ xO �b�°�m

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00192584, version 1
H

A
L author m

anuscript    inserm
-00192584, version 1



²������

a5`�cß¢¬p�^*{^�c w�a�`õa5¡�^�a�¢}¢¬p ^�w�x7�)a|�¬¢ja5�oa¸w)�)a�½��)^F½��¨ D �cK�1a�F°���^�ê¬ ox2�Q�'�È¢�^|�¬¢¬w¨`:¡-Í�a:�	â áDåßc a�®,�	¾'w�`4¢�^5x1�
»|b,a5x�¢¬w¨�)^8x1a�`:¡�^�mS��²µâ �1å4à � ¿6z:�H� o`µ¡*¢¬p�^HáDå���p w��)c:x1^�`{w�`F¢¬p ^�½�x1^�a:��¢¬ê�^�^�c w¨` ¡?¡ x1 :b�°�m:¢¬p ^Z�¨a:�¬¢}a��oa¸w)�)a�½��)^
½��¨ � Dc-�1a�F°��)^Zê¬ ox<�Q�'�A¢�^|��¢¬w¨`:¡*ÍVa:���� D�¨�)^���¢�^�c{a�¢<�¨^�a|�'¢<�{� o`4¢¬pD��a�ê�¢�^5x<½ x1^�a4��¢�ê¬^�^�c w�` ¡ß��^:���Oa�¢'w� o`{ê¬ ox
âD²ª¾�á ´ K¿1m¤ÍQp w)�¸p�a����� �ÍV^�c�¢¬p ^�a:���O^��.�1{^¸`4¢H  ê7¢¬p ^�w¨x�c ^�ê�w¨`�w£¢�w��,^�`�^5¡�a�¢�w��o^ß�Q�'�Á��¢�a�¢�b����1w¨` �4^?¢¬p ^5®
ÍV^5x1^7`  ��¨  `:¡�^5x}a�¢qx'w)�'Ì{ oêqa���»|b/w�x1w¨` ¡F�F���Êw�` ê�^���¢�w¨  `F°� /��¢¬`�a�¢�a5�¨��®�z
�7¢	a5¡�^ª��²-�  `|¢¬p/�Om7��å��5p w¨�)c:x1^�`Kp a�cõa���»|b,w�xO^�c��Q�'�Ç°� ���¢¬` a6¢�a5�¨��®�m7�#âKw¨`-¢¬p ^V½�x1^�a:��¢¬ê¬^4^�c w¨`:¡K¡ xO �b�°�m
a5`�c��Kw¨`-¢¬p ^�ê¬ ox1Zb,�)a��'ê'^�^�cow¨` ¡�¡ x1 �b�°�z,l¤p�^� ��o^5x1a��¨�<^:��¢¬w¨{a�¢�^�c-x1w��'Ìõ Dê2�)a�¢�^F°� /��¢¬` a6¢�a5�/¢¬x1a5`D�1{w��6�1w¨ D`
ÍVa|�2²�z«¶Z�6�#� �?��p w)��c ��®�^4a5x��} �ê(½ xO^�a:��¢���ê¬^�^�cow¨` ¡ �ö´Då� gf�1m à�zæà��5�#âDz«���1z:l<p ^8��b,Fb/�)a�¢�w���^H^|��¢�w¨{a�¢�^8 oê�¢¬p ^
° x1 :½�a�½�w)�¨w£¢�®  �êZx1^��a�w¨`�w�` ¡ ê�x1^�^�ê�xO D �F�'�Q�'w¨` ê'^��6¢¬w¨ o`�a6¢K��²��  `|¢¬pD�{  êQa5¡�^"Í�a|�{�/z«´Då ��´Då� g2�'m
�/z«´:���'�/z«´ ¶ �{a5` cÞ�/z«´ ´ �ö´Då� g2�'m8��z«´ ¶ �5�4z«� � �*w¨`·¢¬p ^�½�x1^�a|�¬¢'ê¬^�^�cow¨` ¡Éa�` cÞê¬  x1Zb/�)a��'ê�^�^�c w¨` ¡Þ¡ x1 :b�°/�
x1^|��°�^���¢¬w��,^���®{¾'�¨  ¡���x1a#`:Ì*¢�^4��¢�mD°��q�/z«� �¦�6¿�zµ�F�f�1p� �ÍQ`?w¨`?�qw¨¡:b�x1^-�#mo¢¬p ^8x1a�¢�^8  ê¦°� /��¢¬`�a�¢�a5� ¢¬x1a5`D�1{w��6�1w¨ D`
ÍVa|�8�1w�{w��)a5x7ê¬  x	��p w��)c:x1^�`-Í�p  -Í�^5xO^*ê¬  x'Zb,��a��Oê�^�c� ox2½�x1^�a:��¢¬ê¬^�cKê¬  x7�¨^:�.�2¢¬p a�`�áK� D`|¢¬p��	¾'�¨ o¡��¬x1a5`:Ì
¢�^|��¢�m¦°�	q�Dzæ� � ¿�m(ÍFp�^5x1^�a|�H�1w¨¡D` w¨ê'w)�4a�`|¢¬��®ªp w¨¡�p ^5x	x1a�¢�^|�2ÍV^5x1^{ �½,�1^5x��o^�cKa�� D`µ¡ª��p w��)c:x1^5`�½ x1^�a:�¬¢¬ê¬^�cKê¬ ox
�¨ D`µ¡�^5x7¢¬p a�`�á�V D`|¢¬p��H¾'�¨ o¡��¬x1a5`:Ìª¢�^|��¢_��  F°�a5x1w¨`:¡ª¢� �ê¬  x1Zb/�)a��'ê¬^�c�a�` c ½�x1^�a|�¬¢'ê¬^�c�ê¬ oxH�¨^:���8¢¬p a�`ªá
� D`4¢¬pD�}��p w)��c:xO^¸`Q°�   o�¨^�cQ¢� o¡�^6¢¬p ^5x1m:°��q�/z«� �¦�6¿.z

l<p ^Hc ^�¢�^5x1�w�`�a�`4¢1�2  ê¦°� /��¢¬`�a�¢�a��o�Q�'�A¢¬x1a#`D�1?w��6�1w¨  `*Í*^5x1^Ha|���O^��.�.^�c?a�� �`:¡?½ xO^�a|��¢�ê¬^�c-��p w¨�)c:x1^�` m/a�` c
a5x1^?° xO^|�1^�`|¢�^�c�w¨`ªl}a�½��)^-â/z��1`�Fb,�£¢�w��,a#x&w)a�¢�^-a#` a���®,�1w��ÒmS�a6¢�^5x'` a���^�*°��¨ o®�{^�`|¢_¾�°�	q�/z«�Då4¿Ha5`�c¥�1p� ox¬¢
�� :b�x��1^�ò|w�c  ��µb,cow¨`�^ a�` c ��a��w�� b,cow¨`�^ ½� � ���¢�^�cÃÍQw£¢¬p �1w¨` ¡D�)^ c  /�1^ `�^���w¨x1a#°Dw¨`�^ ¾�°�	q�/z«�Då4¿³ÍV^5x1^
a|�.�1 ��¸w�a�¢�^�c³Í�w£¢¬pÉa·c ^��5x1^�a|�O^�cÞx1w���Ì  oê�°� /��¢¬` a6¢�a5�7�F�1�Á¢�x1a5`��1?w��6�1w¨  `/î7½ xO^�a|��¢�ê¬^�^�c w¨` ¡º½o^�®� D`�cA�1w�¼
� D`4¢¬pD�ha¸`�c?�w�¼,^4c?ê�^�^�c w¨` ¡-c|b�x1w¨`:¡?¢¬p ^Hê�w¨x��¬¢}� o`4¢¬p-  ê<��w¨ê�^�Í�^#x1^Za4�6�1 ��¸w�a�¢�^�cVÍVw£¢¬p-aH¶/z�å�¾�°�	q�/z«� � â:¿
a5`�cÊa³á/z«âA¾¬°�	¦�/z«�:à ¿1�¬ê¬ D�¨cAw¨`��5x1^�a4�.^³  ê-°� ��¬¢¬` a�¢�a#��¢¬x1a#`/�1*w��6�1w¨ �`ºx1w��'ÌÊxO^|�'°�^��6¢'w���^��¨®�zfe}¼ °� /��b�x1^�¢� 
?w�¼,^�cªê'^�^�cow¨` ¡·w¨`�V D`|¢¬p"¢�ÍV ª oxj¢¬p:x1^�^- oê8�¨w�ê�^?Í�a|�H`� �¢H�1w�¡�` w¨ê'w)�|a�`4¢'��®�a:���O D��w¨a6¢�^�c"Í�w£¢�pK°� ��¬¢¬` a�¢�a��
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Í�w£¢¬pVa7x1^�c|b,��^�cFx'w���Ì?  ê�°� ��¬¢¬` a�¢�a#��a���»|b,w��1w«¢'w¨ �`� oê/�Q�'�{z
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gj �bµ¢1�1 :b,c:w��	^�¢�a���z«m2�#´ ´ ´ m/�&�¨w¨ê'ê�^�¢�a���z«m/��� �Då4¿j ox�° x1 o�� o`µ¡�^�c�½ xO^�a|��¢�ê¬^�^�c w¨` ¡�¾'l}a¸p�aF^�¢�a���z«m/��� � ¶:¿SÍ�w£¢�p
w¨`��5x1^�a:�O^�cZ�F�'�Þ¢¬x1a#`D�1?w��.�1w¨ D`Fx1w��'Ì�z
ðñ D�^�`"w¨`�����b,c ^�c-w�`?¢¬p�^Zr�w£¢¬x1a��^Zn<�«b¦�h�� op� ox¬¢<Í�^5xO^�x1^#° x1^|�1^�`4¢�a�¢¬w£�,^F Dê¦¢¬p�^Z¡�^�`�^5x1a���°� o°:b,�¨a�¢�w¨  `- Dê
° x1^5¡ `�a�`|¢}Í�  �^�`"w¨`���½�w)c6À.a¸`-½�^���a�bq�1^Z¢¬p ^5®�p a�c�½�^�^�`-x1^��5x�b,w£¢�^�c�a5`|¢�^5`�a�¢�a��¨��®õa�� D`µ¡Ka����qa�¢�¢�^#` c ^�^:�
  ê2�� �*Hb/` w£¢¬®��¬x�b�`"p�^�a¸�«¢¬p"ê�a���w��)w£¢'w)^|�	�¨ ��4a�¢�^�c-w�`-°� �  xja5x1^�a4�1m�ÍVw£¢¬p"`� " |¢¬p�^5x8�1^��)^���¢�w¨  `��5x1w£¢�^5x1w¨aZ¢¬p a�`
½�^�w¨` ¡*�Q�'��w¨` ê'^��6¢�^�c?a5`�c?a�¢}��^�a:��¢8��²H®�^�a5x��� D�¨c m,a5` c-a�����^5°:¢�w�`µ¡*¢¬p�^V�¬¢�b,c|®�° x1 :¢¬ ��5  �/¾�d8^���»|b,^�¢}^6¢<a���z«m
��� �Då�½�m¦k_�*�1gSe}�qm<��� � �:¿6zDe2Q°Dp�a|�1w���ÍVa|�8°��)a���^�cª  `"¢¬p ^*b��O^- oê8�¬¢�a5` c a5xOcow��.^�cª»|b,^|�¬¢'w¨  ` ` a�w�x.^|�Hê¬  x
¢¬p ^Q�� o�¨�)^4��¢¬w¨  `- Dê}w¨`Dê�a�`|¢}ê�^�^�c w¨` ¡�c a�¢�a�m/ê�x1^�»|b,^�`|¢<��w��1w£¢.�7�O��p ^�c|b,�)^�c" :��^#xS¢¬p ^Fê¬ D�¨�¨ :Í���b�°-°�^5x1w¨ Dc m�a5`�c
w¨`|¢�^5x'��w)^�Í{���� o`�c|b��6¢�^�cV½ ®�¢¬x1a5w¨`�^�c?ê¬w)^���cFÍ�  x'Ì�^5x.�2 |¢¬p�^5x<¢¬p a5`F¢¬p  /�1^7Í�p� -�� �b�`��1^��¨�)^�cV¢¬p�^�Í�  {^�`?  `
w¨`Dê�a�`|¢{ê¬^�^�c w¨` ¡É° x1a���¢�w¨��^:�6z	l<p w��õ��¢¬x1a�¢�^#¡:®É��  `|¢¬x�w�½µb ¢�^�c³¢¬ Þ�w¨`Dw)?w��1w¨` ¡A{a�¢�^5x'`�a��Zx1^���a����8½�w�a:�?¢¬p�a�¢
�� :b��¨c*p�a5��^8w��°�a�w¨x1^�cZ¢¬p ^8^4��¢�w�{a�¢¬w� o`� �ê�½�x1^�a:��¢¬ê¬^�^�cow¨`�¡�°�a�¢�¢�^6x'`�a5`�c�c|b�x1a�¢¬w¨  `�¾�d_��a�`�c*^6¢<a#��z«mo��� � â:¿.z
�V �ÍV^���^#x1mf¢¬p ^�ê¬ D�¨�¨ :Í�w¨` ¡A�¨w)?w£¢�a�¢�w¨  `D��` ^�^�c³¢�  ½o^·a�c c:x1^|�.�1^�c/z2�qw�x6��¢�mf¢¬p�^5x1^ ÍV^5x1^ªx1^��)a�¢¬w��,^¸��® ê�^�Í
°� /��¢¬`�a�¢�a5��¢¬x1a5`D�1{w��6�1w¨ D`���a:�1^|�¥a�` c w£¢�w���¢¬p�^5x1^�ê¬ oxO^º°� /���1w�½��)^ñ¢¬p a6¢�a|���O D�#w¨a�¢�w¨ o`/�¥c w¨c `  :¢Kx1^�a��5p
��¢�a�¢¬w���¢�w¨��a��K�1w�¡�` w�ê'w)��a�`��|^³¢¬pµx1 �b�¡ p��)a��5Ì� Dê��¬¢�aÒ¢¬w���¢�w¨��a��{°� �ÍV^5x6z{�D^��� o`�c m*ê¬ D�¨�¨ :ÍV��b�° ÍVa:�³�¬¢� o° °�^�c
½�^�ê¬  x1^Ê��²É� D`|¢¬p/�õ Dêßa5¡�^Þê¬ ox��#¶   oê�¢¬p ^Þ��  p   x�¢�m�¢¬p ^|�O^³�¨ /��¢���¢�  ��ê¬ D�¨�¨ :Í���b�°Ê��p w��)c:x1^�`Ap�a5��w�` ¡
°�a5x�¢¬w��¸w¨°�a�¢�^�c?w�`F¢¬p�^*��¢�b,c:®{ê¬ ox�aZ{^�c w�a�`{ Dê� o`�^�®�^4a5x6z4�� :Í�^6��^5x1m,aZc ^�ê¬w�`�w£¢�w��,^�°� /��¢¬`�a�¢�a��o�Q�'� ��¢�a6¢�b��
ÍVa|��a��O��^5x�¢�a�w¨` ^�c?ê¬ ox�a������¨ /��¢���¢�  ��ê¬ D�¨�¨ :Í���b�°ß��p w��)c:x1^�`?w)`V¢¬p�^Fê¬ ox1Zb,�)a��'ê¬^|^�cow¨`:¡-¡ xO �b�°ßa5` c?�  x1^7¢¬p a�`
¢�ÍQ  ¢¬p w�x1cD�  DêÈ¢¬p ^Á�¨ /��¢���¢¬ ���ê¬ D�¨�¨ :Í���b�°Â�5p w��)c:x1^5` w�` ¢¬p ^ ½�x1^�a|�¬¢'ê¬^�^�cow¨` ¡ ¡ xO �b�° p�a�c ��^�a|�1^�c
½ xO^�a|��¢�ê¬^�^�c w¨` ¡?ÍFp�^�`F¢¬p ^5®ß��^�ê�¢q¢¬p ^F��¢�b,c:®/z � c ^¸ê�w�`�w£¢�w���^7�F��� ��¢�a�¢�b��<ÍVa|�<¢¬p ^5x1^�ê¬  x1^Ha¸�)�1 -a|�O��^5x�¢�a�w¨` ^�c
ê¬  x7¢¬p ^|�O^-�¸p w)�)c:x1^5`ªa:�7¢¬p�^�®õÍ�^5xO^?`  ��¨  `:¡�^5xHa6¢7x�w���Ì� oê	a���»|b,w�x1w¨` ¡K�F�'�Äw¨` ê�^4��¢¬w¨  `K°� ��¬¢¬` a�¢�a��¨��®,z¦���
x1^5°� :x�¢�^�c"ê�xO o a¸`� �¢¬p�^5x8��¢�b,c|®õ¾��{c|b,a�¢�wq^�¢ja���z«m���� � �:¿1m¦ê¬ D�¨�¨ :Í���b�°-¢�^5`�c ^�c�¢� �½o^V½�^6¢�¢�^5x	a5�  `:¡ª`   ` �
½ xO^�a|��¢�ê¬^�^�c w¨` ¡K� :¢¬p ^5x.�6î/°� /���1w�½/�¨®õ^5¼ °���a�w¨`�^�c�½ ®{¢¬p ^�� �¢¬p�^5x ���8�O D��w¨ ��'c ^��  ¡ x1a5° p w)����p a5x1a���¢�^5x1w���¢�w¨�:�
  x¦¢¬p ^8p ^�a��£¢�p{�|a#x1^_ÍV  x'Ì�^5x�� ��a�¢�¢¬w£¢�b,c ^7¢¬ :ÍVa5x1cZ¢¬p w��j�)a�¢�¢�^5x}¡ x1 �b�°{¾�d_^���»|b,^�¢}^�¢}a5�öz£m���� �Dåµa5¿1m/a5`�c?�� :b,��c
½�^8a7°� /���1w�½��)^Z�1 :b�x1��^8  ê/½�w)a|�6z
ðñ D�^�`·x1^��5x¬b/w£¢�^�c³w¨`�¢¬p ^"r�w£¢¬x1a#?^"n��£b��-��¢�b,c:®�ÍV^5x.^ª�� �b�`��1^��¨�)^�c³a�`4¢�^5` a�¢�a��¨��®   `�a��£¢�^5x'`�a�¢�w��o^:�F¢¬ 
° x1  �¨  `:¡�^�c ½ x1^�a:�¬¢¬ê¬^|^�cow¨`:¡�z¥~Z`Ë¢¬p ^   ` ^Äp a�` c m�ÍV  �^�` ��p� D /�'w¨`:¡ `� �¢ ¢¬  ½�x1^�a|�¬¢¬ê'^�^�cËÍ{^5x1^
^5`��� �b�xOa5¡�^�c�¢�  ° xOa��Ò¢¬w)�.^?^5¼�����b��1w��,^?ê¬ ox1Fb/�)a��'ê¬^�^�cow¨` ¡ªê�x1 D ½�w¨x�¢¬p�m(ÍFp w)��p�ÍVa:�8^�ê¬ê'^4��¢�w£�,^���®�¢¬p ^{��a|�.^
ê¬  xF² å�   êh¢¬p�^�Kãqa�¢{�6��V o`4¢¬pD�1m}  ` ��®ñ��å�  oê2¢¬p ^-ê¬  x&Hb/�)a��'ê¬^�cª��p w��)c:x1^�`ªp a�cK½�^�^�`ª^5¼�°� ��O^�c"¢¬ 
a5`:®�½ xO^|a4��¢�*w)�¨Ì?¾���^5x1 o®V^�¢�a���z«mo��� � ¶:¿6zµ~8` ��®F¢�ÍV ?��a4�1^:�}  ê¦°� /��¢¬` a6¢�a5�o�Q�'�É¢¬x1a5`D�1{w��6�1w¨ o`{ �����b�x'xO^�c*w¨`
¢¬p w��-¡ xO �b�°�m7½� |¢¬pÉ^6¼ °��¨a�w�`�^4c³½ ® ?w�¼,^�cÉê¬^�^�c w�` ¡É° x.a���¢¬w��O^|�6z	~Z`³¢¬p�^· |¢¬p ^5x-p�a5` c mH^�*°�p a4�1w��{Í{a|�
°��¨a���^�c� o`Ç�.a�ê'^5xª½ x1^�a|��¢�ê¬^�^�c w¨` ¡ ° x1a���¢�w¨��^:�¥a�� D`:¡�Í�  �^�` ��p� D /�'w¨`:¡�¢� �½�x1^�a|�¬¢¬ê¬^�^�c m*Í�w«¢'pÊ¢¬p ^
° x1  � |¢¬w¨  `{ oê¦½o �¢¬p�^6¼�����b¦�1w��,^7½ x1^�a:�¬¢¬ê¬^|^�cow¨` ¡{a�` c?^�a5x1��®FÍ{^�a¸` w¨` ¡�zµl¤p�^�½ xO^�a|��¢�ê¬^�^�c w¨` ¡{c|b�x1a�¢�w¨ o`FÍVa|�
°�a5x�¢¬w���b/�)a5x1��® �1p   x�¢Fw¨`�¢¬p w��ß�� o`4¢�^�¼:¢V¾'�^�c w)a¸`   êFàÞ� D`4¢¬pD��¿?¾�d8^4��»|b,^6¢�^�¢Va���z«mf��� �Då�½�¿6z¤e}¼�����b¦�1w��,^
½ xO^�a|��¢�ê¬^�^�c w¨` ¡*ÍVa|�<° x1a4��¢¬w��O^�cV½ ®{  ` ��®ßa8ê'^6ÍAÍV D�^�`?w¨`F¢¬p ^8ê'w¨x���¢�â�� o`4¢¬p/�1m:Í�p w)��p�cow)c�`  :¢¦w¨�°���®{a
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p w¨¡Dp�?w�¼,^�c �'ê¬^4^�c w¨`:¡�x1a�¢�^Fp  :Í�^5�o^5x1m¤�1w¨`��|^�� /��¢h oê<¢�p�^*�� DF°���^�{^�`|¢�a5x'®�ê�^�^�c/�7w¨`4¢¬x1 Dc|b,��^�cß½ ®{¢¬p a�¢
a5¡�^*ÍV^5x1^*ÍVa�¢�^5x1��½�a|�.^�cªê���b,w)c��H¾'p�^¸`���^"� /��¢j¢¬p�^|�1^-w¨`Dê�a�`|¢1�7ÍV^5x1^?° x1^�c  D�w�`�a�`4¢'��®ª½ x1^�a|��¢�ê¬^�c:¿6z¦�F�Qa
��  `D�O^�»|b,^�` ��^�m}  ` ��®·²�   êf½�x1^�a:��¢¬ê�^�cª��p w��)c:x1^5`ªp�a�cK½�^�^�`�^5¼ °� /�1^�c"¢¬ ª�w�¼,^�c�ê�^�^�c w�` ¡�w¨` ¢¬p�^�ê�w�x.��¢
� D`4¢¬p· DêH��w¨ê�^:îS¢¬p ^"½�x1^�a|�¬¢'ê¬^�^�cow¨` ¡·°�a�¢�¢�^5x�`·��a5x�xO®�w¨` ¡�¢¬p�^"p w¨¡Dp�^|�¬¢Hx1w��'Ì� Dê7�Q�'�Ä¢¬x1a5`��1?w��6�1w¨ D`ªÍ�a:�
¢¬p ^#x1^�ê¬ ox1^8a6��  w¨c ^�c*ê¬  x<� /��¢q  ê/¢¬p ^8�5p w)�)c:x1^�`/z
�'`ß �b�x7�¬¢�b,c|®�m,¢¬p�^Fx&w���Ì� Dê<°� ��¬¢¬` a�¢�a��D¢¬xOa5`/�1�w��6�1w� D`� oê}�F�'��a�¢H��²{�  `|¢¬pD�2ÍVa:�7å�ªmDÍ�p w)��p-w��7Fb,��p
�¨ :Í�^#xZ¢¬p a�`�¢¬p�^"x1a�¢�^4�F° x1^5��w¨ :b��1��®¥x1^5°�  x�¢�^�c�w¨`�°�  °:b��)a�¢'w� o`��F° x1a��6¢'w��1w¨` ¡·° x1  �¨ o`µ¡�^�c�½�x1^�a|�¬¢'ê¬^�^�cow¨` ¡qã
�6��z�� Äw¨`Vï�w¨F½,a�½ ÍV^8a�` c�´/z«â Ëw¨`�a8{^�¢�a��'a#` a���®,��w��}  ê<´��Zê�x1w)��a�`-��¢�b,c w¨^|�}¾�d	x1^�a��¬¢¬ê¬^4^�cow¨`µ¡-a�` cZ�Q�'�
�'`4¢�^5x'` a6¢¬w¨ o`�a��jl<x1a5`/�1�w��6�1w¨ D`��:¢�b,c:®·¯8x1 :b�°·¾�dj�Q�1lj�:¿1mS��� �:à�mS����w¨ê'êQ^�¢�a¸�öz£m}��� �Då4¿1m2a5`�c�´/z�²� a6¢8� à
� D`4¢¬pD�ß Dê{a5¡�^�w¨`Éa�`É^�a5x1�¨w)^5xK��¢�b,c:® w�`ñgfÅ:¢�^�c��¨���o ow¨x1^�¾���^5x1 o® ^6¢{a���z«m7��� � â:¿6zj~_b�x-w¨`4¢�^5x���^�`4¢'w¨  `
��  `D�1w���¢�w¨`:¡ w�`É° x1  � :¢¬w¨`:¡Þ¢¬p ^�bq�1^· Dê{ê¬ ox1Zb,�)a�ê�^�^4c w�`µ¡Aê�x1 � ½�w¨x�¢¬pÉ  x*¢¬p�^�° x1a���¢¬w��|^·  ê-a³�1p� ox¬¢
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e	��¢¬w¨{a�¢'w¨`µ¡³¢¬p ^·^�ê¬ê'w)��a��5®É �ê?w¨`|¢�^5x¬�,^¸`4¢¬w¨  `/�*¢� Þ° x1^��o^5`|¢{� :¢¬p ^#x1��¢¬  ���5p w¨��c³¢¬x1a#`D�1?w��.�1w¨ D`É Dê
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(�zÉ¾¬��� � â:¿ e	��¢¬w¨{a�¢¬w¨`:¡ ¢¬p ^ ^�ê¬ê'w)�4a��5®   êÇw�`4¢�^5x'��^�`|¢�w¨  `D�Ç¢�  °:x1^��o^�`|¢Ç� :¢¬p ^#x1�ö¢� D���5p w¨��c
¢¬x1a5`��1�w��6�1w� D`   êËp4b/{a�` w�{Fb/`� Dc ^�ê¬w���w)^�` �5® ��w�x'b��Áw¨` ½ x1^�a��¬¢¬ê¬^�^�c w¨` ¡ °� o°:b,�¨a�¢�w¨  `/�#ã
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��z£mjl<w¨?w£¢�^���yQ  ` a�` mS�ñz£mSd_^�»|b,^�¢�mS�	z«mSr�a5½�w��1m2�}z��Á��^5x1 :®�mh�{z}¾���� �Då4½ ¿��H�4��^5°:¢�a�½�w)��w£¢¬®� Dê
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l<w�{w£¢�^���yQ  ` a�` m¦�Éz«m¦r�a5½�w��1m¦�}z��Ä��^5x1 o®�m<�?zq¾���� � ¶:¿Hl¦Í�  ��®�^�a5xH�  x�½�w)cow«¢�®��/�  x�¢�a5�¨w£¢¬®�a�` c
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d8��a¸`�c mh]Qz¤�ñz«mh]	  �¨��w¨`/�1m}�"z�g�z«m8�   �¨a5x��1p�m7¯�z«mf�Qa5`�c ^5`�d	x1 �^��5Ì�m�(�z�� g2   ��oa�c w�a�mh�ßz¤�Éz}¾���� � â:¿
��a6¢�^5x'` a�� x1^���a����� Dêq^5¼�����b��1w��,^_½�x1^�a|�¬¢¦ê�^�^�c w¨` ¡{c|b�x1a�¢¬w¨  `/z ë_ÐÒØ�+��?Ú¨Ó	Î�+�Ú�÷¨×�� ² ²¸UD¶ ¶D²¸�&²µâ/z

d	x1^�a|�¬¢¬ê'^�^�cow¨` ¡ a�` c �Q�'� �'`4¢�^5x'`�a�¢'w� o`�a¸�¥l¤xOa¸`��1?w��6�1w¨  ` �:¢�b,c|® ¯8x1 :b�° ¾�dj�Q�1lj�:¿ ¾���� �:à ¿Þ��a�¢�^
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°�a5`�c ^¸{w)�:z0/ ÐÒÏ'Ô � Ñ5×���Ö,Û)'{Ñ5Ù�÷öÛ1+�� �6��U¦�#�5��²�z

gj   ��oa�c w�a�m��ßzo�Éz«m/]8  �¨��w¨`/�1m��"z�g8z«m�d_�¨a�` c m/]FzD�ñz«m��}w£¢�¢��¨^�m(y{z«m¦gj :b:¢1�O �b,c:w��Om¦��z«m�d_^�` ` w��1p�m��ñzD�	z&�
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�#� ´:à��5�#� �/z

gj �bµ¢1�1 :b,c:w��1mj��z«mhnqw¨���)a5®�mhy{z«mH�o°�    ` ^#x1mSe8zæm2y8b�p ` m2�	z�� gj   :��a�c w¨a�m2�-z<�Éz}¾5�#´ ´ ´:¿F��` ê���b,^�` ��^ª Dê
w¨`Dê�a�`|¢���ê¬^�^�cow¨` ¡É°,a�¢�¢�^5x�`D��  `É^�a5x1�¨®AV �¢¬p�^5x1��¢� D�'�#p w��)cÞ¢¬x1a5`D�1�w��6�1w¨ D`ñ DêF�F�'�Q�5��w�`ÞrHb�x�½�a�`�m
�� �bµ¢¬pÞ�Hê�x&w)��a�ã�a�° xO ���°�^���¢¬w���^·��  p   x�¢���¢�b,c|®,zZ�� :b ¢¬pÞ�Zê¬x1w)��a�`Þ�Fw£¢�a�?w¨` �ç�:¢�b,c:®É¯8x1 :b�°�z
" Ù Ö�Ø�Ñ4Û�� âDå4à�U:à�¶¦�#�'á�z

rVa�½�w��1mD�}z«mod_^�»|b,^�¢�mo�	z moe2Ì� �b,^6��w¨morßz|y{z«mD�Fw¨p  �mD�.z£m:]_ |b,^�¢�m:�}z«mo�Q ox�  mD��z«m¦��a5Ì�a5x� :��w£¢��5p m,g�z«mod_^���»|b,^�¢�m
]Qz«mh�qa|�.�1w¨`  :b,mhn�z«m�rV^�»|b,a�^�mh�	z«mSðÉ^��¨ê'ê�^¸`��1��e�Ì x1a�m	g8z£mS]_ :b�ò�w¨ :b ¼�m7g8z2� ��^5x1 :®�mf�{z2¾���� �Då4¿
�qw)^¸�)c ^�ê¬ê'w)��a��5®  oêKï�w¨c  ��µb,cow¨`�^�m*��a�{w�� b,c w¨`�^Aa�` cÇ�1w�`µ¡D�)^���c  ��O^³�{^���wÕx1a5°�w�`�^Þ¢� È° x1^��o^5`|¢
°�^5x1w�°�a5x¬¢�b� ¢¬xOa5`D�1{w��6�1w� D`� oê<�Q�'�?z,l¤p�^F�j�V]Q�³�6���¦���Ò�6���:��rQw£¢¬x1a��^Zn��£b¦�8�¬¢�b,c�®�m���½�w)c6À�a�`�m
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w¨`Dê�a�`|¢Hê¬^�^�cow¨` ¡·w¨`�¢�p ^���  `|¢�^5¼:¢� oê8� :¢¬p ^#x1��¢¬ ��'�5p w¨�)c ¢¬xOa5`D�1{w��6�1w� D`� Dê7�F���?z.� Û�Ù,Û � Ñ5×�� ��� U
âDå4�/åµ�'â ¶/z
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�V^¸�{w�` Ì�w¨mfe_z2¾���� � â:¿Fd	x1^�a4��¢Q*w)�¨ÌÞa�` c��Q�'�F�#�µã��,^��6¢¬  x� oê8¢¬x1a5`��1?w��6�1w¨ D`�  xF��^�p w)����^ª Dê
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a5`�a¸�¨®/�.w��� DêK�)a�¢�^Þ°� ���¢¬`�a�¢�a5�?V �¢¬p�^5x1��¢� D�'�#p w��)cA¢¬x1a5`��1?w��6�1w¨ D`�  ê��Q�'�Q�5�Þw¨` ê�^���¢�w¨ o`,zF¯Zp�^�`|¢
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åµ´ ¶ �'á � �/z
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Probability of remaining free from 

postnatal HIV infection (95%CI) 
Age 6 Months Age 12 Months Age 18 Months 

Formula-feeding (n=298) 0.99 (0.98-1.00) 0.99 (0.97-1.00) 0.99 (0.97-1.00) 

Breastfeeding �  6 months (n=232) 0.98 (0.95-0.99) 0.98 (0.95-0.99) 0.98 (0.95-0.99) 

Breastfeeding > 6 months (n=92) 0.97 (0.90-0.99) 0.92 (0.84-0.96) 0.90 (0.81-0.95) 
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