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5. Introduction :

5.1. Les opioides :

L’opium est un extrait naturel du pavot (papaver somniferum), utilisée depuis des
siecles avant Jésus-Christ (J.C.) pour ses effets analgésiques. Ce n'est qu'au XIX éme siecle
que la morphine a été isolée en tant qu'un principe actif de cette plante et utilisée pour ses

vertus thérapeutiques (1)

Les opioides se composent des opiacés naturel tels que la morphine, ainsi que des composées
semi-synthétiques ou synthétiques qui interagissent avec les récepteurs aux opioides du
cerveau (en particulier les récepteurs Mu) produisant des effets analgésiques et euphorisants
similaires aux opiacés (2). Ces opioides sont utilisées en tant que substances illicites, des
produits pharmaceutiques indiquées dans les douleurs modérées a sévéres ainsi que dans le

traitement substitutif aux opioides (Méthadone ou Buprénorphine)(3), (Annexe 1).
5.2. Trouble lié a I’usage des opioides :

L'utilisation répétée des substances opioides peut provoquer un syndrome de sevrage
des l'interruption, la diminution brutale de ces substances ou l'administration d'un antagoniste
de récepteur Mu opioide. La sévérité de ces symptdmes varie en fonction de la chronicité, de
la substance opioide utilisée (sa puissance, sa durée d'action) et la variabilité individuelle et
disparaissent généralement, assez vite, en quelques jours et parfois quelques semaines. Cette
dépendance physique peut conduire a I'addiction quand la recherche des opioides devient

compulsive pour éviter le syndrome de sevrage (4).

Aussi, I’utilisation répétée des opioides peut développer un phénoméne d’hyperalgésie, dont
le mécanisme est encore mal élucidé, liée a une baisse significative de dose/réponse
analgésique. Ce qui va participer a développer une tolérance avec une diminution de
l'efficacité des opioides, nécessitant une escalade des doses d'opioide afin de réobtenir son
effet analgésique et euphorisant "primitifs". Cependant, cette augmentation des doses va
provoquer une dépression respiratoire qui est la cause principale des déces par surdosage (5—

7)

Selon le DSM-5, L’utilisation répétée des substances opioides peut conduire a 1’addiction,
aussi appelé le trouble 1i¢ a 'usage des substances(8). Ce trouble comprend des symptomes
pharmacologiques, comportementaux ainsi que des répercussions sociales ou médicales liés a

une exposition chronique supérieure a 12 mois et répétée a une substance, (Figure 1).

Page | 9



Symptémes
pharmacologiques
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Figure 1. Symptomes du trouble li¢ a I'usage des opioides

Plus spécifiquement, 1’addiction aux opioides est un trouble li¢ a I’usage des opioides
caractérisé par a un mode d’utilisation inadapté (récurrent a compulsif) conduisant a une
altération du fonctionnement ou a une souffrance cliniquement significative avec des
conséquences personnelles, sociales et professionnelles (1). Cette nouvelle définition fait suite
a la notion d’abus et de dépendance du DSM-4 dans le but de faciliter la pratique clinique et
d’augmenter la précision du diagnostic. Elle y ajoute notamment le terme de « craving »

traduisant un besoin impérieux de consommer la substance addictive, (Annexe 2).

5.3. Problémes de santé publique :

La dépendance aux opioides est un grave probleme de santé publique. Il s'agit a la fois
d'un probléme social et d'un probléme de santé publique dans la mesure ou non seulement il
ajoute au fardeau économique de la société et de la famille, mais il cause également de graves
dommages a la santé physique et mentale, entrainant des pertes de main-d'ceuvre, des familles

brisées, la participation a des activités criminelles, destruction de I'harmonie sociale,
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propagation du SIDA, etc. (9). Les opiacés, tels que 'opium, la morphine, 'héroine, et
d'autres, sont responsables du fardeau le plus lourd de morbidité et du plus grand nombre de

déces liés a la drogue dans le monde (1).

Malgré ces tendances alarmantes, la France ne connait pas une crise des opioides comparable
a celle des Etats-Unis. Les efforts pour réduire le fardeau de la dépendance aux opioides sont
cependant confrontés au défi de soulager la douleur des patients tout en prévenir le trouble 1ié

a ’'usage aux opioides (10)

En France, 1'augmentation de la prescription d'opioides antalgiques depuis les années 2000, en
lien avec la mise en place de plans d'action contre la douleur en 1998, a conduit a une
escalade de la dépendance notamment aux opioides sur ordonnance qui est actuellement 20

fois plus répandue que celle a I'héroine (11).

Les déces liés a la consommation d'opioides ont augmenté de 1,3 a 3,2 déces pour un million
d'habitants entre 2000 et 2015. Le premier produit en cause est la méthadone (35%) suivi de
I’héroine (22%) (12) Le tramadol est en 2éme place des déces d’opioides licites (hors TSO)

derriere la morphine.(13)

Certaines mesures ont permis de contenir I’épidémie de TUO. Depuis 2017, par exemple, la
codéine est disponible uniquement sur ordonnance dans le but d’endiguer une pratique venue
des Etats-Unis, la « purple drank » ayant entrainé de nombreux décés principalement chez les

jeunes adultes.

Actuellement, I'évolution du profil des usagers montre une tendance a la polyconsommation,
avec de nouveaux opioides de synthése associés a la morbi-mortalité. La détection rare de

I'héroine seule dans les déces souligne la norme de la polyconsommation de drogues (14).

5.4.Caractéristiques de I’addiction :

L’addiction est caractérisée par une perte de contrdle, de motivation, une recherche de
récompense malgré les conséquences et la perte de plaisir (15). Cependant, 1’addiction n'est
pas une fatalité a la consommation des drogues. Beaucoup de personnes sont exposées aux
drogues mais trés peu d'entre elles deviennent addictes (4). Plusieurs facteurs sont associés a
la vulnérabilité de 1'addiction aux opioides, y compris la génétique, 1'dge au moment de
l'initiation, les environnements sociaux défavorables et les comorbidités psychiatriques (le

trouble anxio-dépressif).(1)
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Dans la littérature, le craving est définie par cette envie irrépressible (désir pathologique) de
consommer une substance ou d'exécuter un comportement gratifiant en raison des souvenirs
agréables gratifiants superposés a un état émotionnel négatif (16). Il différe par le mécanisme
physiopathologique du syndrome de sevrage ou de la tolérance qui se résorbent rapidement en
quelques jours a quelques semaines. Le craving persiste des années malgré l'interruption de
l'usage de la substance ou du comportement. Ses fluctuations prédisent fortement 1'usage et la
rechute (17). Ce qui le rend une cible thérapeutique importante pour réduire le risque de
rechute. Cependant, malgré l'impact positif des traitements pharmacologiques ou non
pharmacologiques sur le syndrome de sevrage et le craving, des nombreux patients continuent

de rechuter (18)

Le cercle de Prachaska et Di clemente représente les différents stades de changement
intervenant chez la personne consommatrice pour lesquels le thérapeute va pouvoir adapter

son discours et modifier le comportement du patient afin de 1’aider a passer au stade suivant

(19), (Figure 2).

Sortie permanente

\

Maintenance wp Chute Entrée

ou rechute /

" ¥
Action % Précontemplation “
x " \

Détermination 4= Contemplation

Sortie temporaire \ /

Figure 2. Le cercle de Prochaska et Di clemente
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5.5. Caractéristiques de la rechute :

Dans les addictions, la rechute est inhérente a la nature du trouble et fait partie du parcours
du patient.

Cependant, la notion de rechute ne posseéde pas de définition claire et c’est d’autant plus vrai
dans I’addiction aux opioides. Le terme « Relapse » a une origine religieuse, décrivant une
personne €tant retombé dans I’hérésie apres 1’avoir abjuré. Un autre terme lui est parfois
associé, celui de « laps » qui décrit davantage un phénomene aigu/unique tel qu’une
interruption dans un processus de sevrage contrairement a celui de « relapse » qui est
couramment employé pour décrire un retour a une consommation antérieure aprés une période

d’abstinence (20)

La caractéristique essentielle d'un traitement réussi dans la dépendance aux opiacés réside
dans la prévention des rechutes plutot que dans la facilitation de 1'arrét initial de la
consommation (18). Une dose plus élevée de buprénorphine et de méthadone améliore la
rétention (21). Les personnes sous traitement pour TUO rechutent souvent au début du
traitement ambulatoire (22). Une majorité de patients (> 70 %) recevant un traitement pour
dépendance aux opioides rechutent aux opioides dans les 6 mois suivant la désintoxication
d'un traitement agoniste et la moitié rechutent dans un délai d'un mois (23). Cela suggere que
la rechute aux opioides est un puissant prédicteur de rétention au traitement pour les
personnes souffrant de troubles liés a l'usage d'opioides et que la rétention en traitement

ambulatoire est fortement influencée par la rechute au cours des 30 premiers jours (24).

Dans la littérature, les articles identifiant des facteurs contribuant a la rechute, sont trés variés

(25,26)

5.6. Objectif de I’étude :

Notre objectif est de lister de fagon exhaustive les facteurs déterminant la rechute dans le

trouble li¢ a I'usage des opioides.

Notre question de recherche est donc la suivante : Dans I’addiction aux opioides, quels sont

les facteurs de rechute relevés dans la littérature scientifique ?
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6. Méthode :

Nous avons choisi de réaliser une revue de la littérature afin de pouvoir identifier de

maniére exhaustive les facteurs déterminants la rechute dans 1’addiction aux opioides.

Apres vérification, aucune revue systématique sur le sujet n'a été enregistré dans les bases de

données Cochrane ou Prospéro.

Les recherches ont été réalisées entre avril 2023 et octobre 2023 et nous avons utilisé le
logiciel Zotero pour regrouper la bibliographie étudiée. Un protocole PROSPERO a été
enregistré sous le numéro : CRD42023420835.

6.1. Stratégie de recherche :

Pour répondre a notre question de recherche, nous avons initialement définit les

différents criteres PICO présentés dans le tableau 1.

Tableau 1. La formule PICO

P = Population I=Intervention C = Comparaison O = Reésultats
(outcomes)

Adultes humains Facteurs Facteurs La rechute chez les

présentant des déterminants la déterminants la patients présentant

troubles liés a rechute rémission (ou des troubles liés a

I'usage des opioides I'absence de rechute) | l'usage des opioides

Selon la méthodologie de Cochrane, trois bases de données internationales (PubMed,
PsycInfo et Psyarticles) ont été interrogées, incluant les articles en anglais et en francais
publiées entre janvier 2000 et juin 2023 sur les facteurs de rechute liée a I'usage des opioides
chez les humains adultes agés entre 18 et 65 ans. Une bibliothécaire a été consultée pour nous

aider a effectuer notre recherche bibliographique.

Les termes de recherche sélectionnés sont des termes issus du thésaurus Mesh pour la base de
données PubMed ou de 1'American Psychiatric Association (APA) pour les bases de données
PsycInfo et PsycArticles. Pour désigner le trouble li¢ a I'usage des opioides, nous avons
utilisés les termes suivants : opioid-use disorder, opioid addiction, opioid dependence, opioid
abuse, heroin addiction. Ces termes ont été couplés aux termes "Relapse " pour désigner la
rechute et "Remission" pour désigner 1'absence de rechute a I'aide des opérateurs de recherche

booléens (AND) et (OR). Les termes de recherche ; opioid related disorder, heroin
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dependence et recurrence n'ont pas données des articles supplémentaires et ont donc été écarté

de la recherche finale.

Notre équation de recherche utilisée dans Pubmed était (((((opioid-use disorder) OR (opioid
addiction)) OR (opioid dependence)) OR (opioid abuse)) OR (heroin addiction)) AND
((relapse) OR (remission)). La stratégie de recherche dans PubMed est bien détaillée dans

I'annexe 3.

La méme équation de recherche a été utilisée pour les deux autres bases de données. Les

livres et les documents ont été exclus.
6.2. Sélection des études :

Tous les titres et les résumés portant sur le trouble 1i¢ a l'usage des opioides, la rechute
ou la rémission ont été lus indépendamment par deux auteurs afin d'effectuer une sélection

finale des articles a examiner en intégralité.

Puis, a l'aide de 1'logiciel RAY YAN® (format gratuit), nous avons inclus et exclus les articles
lus, en double aveugle et en désignant les raisons de I’exclusion de chaque article, (Annexe
4). Nous avons fait des entretiens hebdomadaires au fur et & mesure de notre progression dans
la lecture des articles pour discuter nos choix et se mettre en accord sur le choix final des

articles inclus dans I'étude.
Nous avons utilisé 1'outil "Google traduction et/ou Deepl" pour nous aider a la traduction.
6.3. Critéres d’inclusion :

Nous avons inclus les études décrivant les déterminants de la rechute, compatibles
avec la rechute ou la rémission dans le trouble li¢ a 1'usage des opioides. Toutes les études
décrivant un déterminant spécifique associ€ a la rechute ont été incluses ; Les études
qualitatives et quantitatives, qu’elles soient : cliniques, comparatives, observationnelles,

multicentriques ou des essais controlés randomisés ou des études d'évaluation.

Sur la base de la lecture des résumés et du texte intégral, les articles qui mentionnaient
explicitement les facteurs associés a la rechute ou la rémission du trouble lié a 1'usage des

opioides ont été identifiés.
6.4. Critéres d'exclusion :

Nous avons exclu les articles décrivant divers modes de consommation des substances

addictifs ou différents problématiques de santé ne répondant pas aux criteres du DSM 4 ou du
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DSM 5 relatifs au trouble li¢ a 1'usage des opioides. Les rapports de cas décrivant un effet

théorique sur la rechute ont été ont été exclus.
Les revues systématiques et les méta-analyses ont été exclus.

Sur les 158 articles ¢éligibles et évalués intégralement, 97 articles ont été exclus, dont 89
articles exclus pour leurs résultats, 6 pour leurs populations, 1 pour les caractéristiques de
I’étude et 1 pour la date de I’é¢tude. Parmi ces articles exclus, 5 articles n’ont pas été obtenues
intégralement malgré nos efforts de contacter la bibliothéque universitaire ainsi que les

auteurs de ces articles.

Nous avons également exclu les articles décrivant une éventuelle hypothése de rechute (27—
30). Les articles portant sur une population poly-consommateurs pour lesquels les données
concernant chaque substance n’ont pas été¢ différenciées de manicre distincte, ont été omis
(31-33). Les articles décrivant le role ou I’efficacité de traitement uniquement sans aucun

autre facteur de risque indépendant de rechute ont été retirés (34-36).

En cas de non-consensus, un troisiéme évaluateur (Pr. Binder) pouvait étre consulté pour

prendre une décision finale sur 'inclusion ou non d'un article débattu par nous deux auteurs.

Au cours du processus de rédaction, nous avons utilisé un diagramme PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) pour documenter les nombres
de résultats de recherche obtenus. Cela garantit que notre travail est a la fois systématique et

reproductible, (Figure 3).
6.5. L'extraction et classement des données :

A partir des articles inclus, les données suivants ont été extraits et classés en termes de
; le premier auteur et le nom de I’article, le plan de I'¢tude, I’age moyenne de la population, la
période de suivi, I'objectif principal, 1'objectif secondaire, la taille de I'échantillon, le
pourcentage de rechute et la durée moyenne avant la rechute puis la définition de rechute,

(Annexe 5). Celui-ci a été réalisé sous un format électronique avec un logiciel EXCEL.

Pour une meilleur compréhension de nos résultats, nous avons regroupé les facteurs de
rechute dans des différents catégories en s’inspirant de la littérature existante concernant la
revue systématique des facteurs de rechute lié¢ a I’alcool, menée sur les bases de données
PubMed, Psycinfo et Cochrane, entre 2000 et 2019 (37). ainsi que la thése du Dr Maillet
RICHARD sur les facteurs de rechute li¢ 'usage des substances (38) et la thése du Dr Urbain
RICHARD sur les facteurs de rechute li¢ a I'usage du tabac (39)
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Ces littératures ont choisi le regroupement des facteurs de rechute selon le modele
biopsychosocial d’ Engel (40), qui définit le concept de la santé et de la maladie par trois
domaines intégrant des facteurs biologiques ( santé physique, effet de la médication, réponses
physiologiques ), psychologiques ( santé¢ mentale, émotions, croyances, perceptions ) et

sociaux ( environnement, statut socio-économique ).

Sur la base de ce modgele, les facteurs de rechute dans les articles inclus ont été présentés dans
le tableau 2. Dans ce tableau, les articles sont regroupés selon le facteur de rechute, le 1¢
auteur des études pour chaque facteur, le nombre d’étude citant chaque facteur et leurs

effectifs totaux, selon le modele biopsycho social.
Nous distinguons

- Dans les études quantitatives, les facteurs prédictifs de rechute statiquement
significatif au risque de 5% (p < 0.05), et ceux non significatifs . Nous avons ajouté
une colonne concernant le pourcentage d’études significatives par rapport au nombre

d’études quantitatives totaux.

- Dans les études qualitatives nous retenons les facteurs cités.
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7. Résultats :

A partir de 711 articles identifiés, 331 ont été identifiés dans la base de données Pubmed

et 380 dans la base PsycInfo Psycarticles. Nous avons obtenu 158 articles éligibles. Parmi eux

56 articles ont ét¢ inclus dans notre étude. Le processus de sélection et d'extraction des

données sont présentés dans le diagramme de flow, (Figure 3).

Identification

Documents repérés dans les

bases de données:
Pubmed (n=331)
PsyclInfo Psycharticles (n =
380)

Total = 711

Sélection

Documents sélectionnés
(n=595)

A 4

Articles en texte intégral
répondant aux critéres
(n=158)

\4

Documents
aprés I'élimination de doublons:
(n=231)

Documents exclus
(n=437)

\4

Articles évalués pour leur
éligibilité
(n=153)

v

Inclusion

Etudes incluses dans la
revue
(n=56)

\4

Articles non récupérés
(n=3)

Articles exclus: 97
objective inéligible (n =89 )
population inéligible (n = 6)
plan d’étude inéligible (n = 1)
durée d’étude inéligible ( n=1)

Figure 3. Diagramme de flow selon PRISMA 2020 pour les nouvelles revues systématiques

incluant uniquement des recherches dans des bases de données et des registres
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En raison de I'hétérogénéité des différentes études incluses, aucune analyse statistique
transversale n'a été réalisée et nous avons opté€ pour une revue systématique descriptive des
résultats tout en identifiant pour chaque facteur de risque, sa citation dans toutes les études
(qualitatives ou quantitatives) et son caractere statistiquement significatif ou non dans les

¢études quantitatives.

Un apergu complet des articles classés par ordre alphabétique du premier auteur se trouve

dans le tableau 3 de ’annexe 5.

Au total 61 facteurs de rechute liés a I’usage des opioides ont ét¢ identifiés. Ces facteurs sont

présentés dans le tableau 2.

Ils sont classés par catégorie Bio/psycho/social puis en fonction du type d’étude inclus (
quantitatives avec un effet statiquement significatif, quantitative avec un effet statistiquement
non significatif et études qualitatives sans analyses statistiques) . Nous avons renseigné pour
chaque facteur I’effectif cumulé. Pour les études quantitatives, nous avons renseigné le

pourcentage des facteurs statistiquement significatifs.
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Tableau 2 : Facteurs de rechutes dans le trouble 1i¢ a ’addiction aux opioides selon le modele

Biopsychosocial d’Engel

BPS

Etudes dont le facteur prédictif de | Nb d'étude Etudes dont le facteur Nb d'étude | Pourcentages | Etudes qualitatives | Nb d'étude
Facteurs de rechute rechute est statiquement (effectifs prédictif de rechute est (effectifs d'études sans analyse (effectifs
significatif totaux) |statiquement non significatif | totaux) significatives statistique totaux)
Ethnicité (hispaniques) (Hser Y1, 2007) 1(242)
Femme (Chen T, 2020) 1(493) |(Krishnan A, 2013) 1(583) 50%
Homme (Clark RE, 2015) 1 (56 278) |(Derefinko KJ, 2019) 1(87) 0%
Age jeune (<30 ans) (Bell J, 1990-2002) 7(59171)

(ChenT, 2020)
(Clark RE, 2015)

(Davis JP, 2021)

(Fishman M, 2020 ou 2021)
(Tasi¢, Jasmina KnezZevi¢, 2018)
(Xia Y, 2015)

Age > 30 ans

Age de début de consommation
(jeune)

Désintoxication rapide sans
réadaptation ultérieure

Rebond précoce (craving
/sevrage) a la réductiond du TSO
(buprénorphine)

(Northrup TF, 2015)

(Moradinazar, Mehdi, 2020) 2(3176)
(SuH, 2015)

1 (653)

5
100%

100%
100%

(Ling W, 2020) 2(512)
(Derefinko KJ, 2019)

(Neale J, 2013)

Souffrance lié au syndrome de

(Northrup TF, 2015)

2 (1779)

100%

(Ellis MS, 2001)
(Maulik PK, 2002)
(Rankin L, 2023)

3(285)

(Maulik PK, 2002)
(Rankin L, 2023)

2 (126)

sevrage (Davis JP, 2021)
Durée courte de |'épisode (Bell J, 1990-2002) < 3 mois 2(687) |(Rudolph KE, 2021) 1(570) 66%
d'abstinence sous TSO (Ling W, 2020) < 2 mois
Douleur chronique / (Dennis BB 2016) 4 (656) |(Rudolph KE, 2021) 3(1034) 57%
exacerbations (El-Sheikh Sel-G, 2004) (Tsui JI, 2016)
(Griffin ML, 2016) (Vest NA, 2020)
(Worley MJ, 2017)
Effet dose-dépendante (TSO) (Dennis BB 2016) 5(1455)
(dose insuffisante) (Reimer J, 2020)
(Greenwald MK, 2002)
(Termorshuizen F, 2005)
(Hulse GK, 2010)
Effet dose-dépendante (Ferri M, 2014) 1(62)
(Posologie moyenne de
buprénoprhine a 24 mg/j vs
16mg)
Absence TSO( Psychothérapie  |(Clark RE, 2015) 2 (56 832) 1(732)
seule ou social seul) (Rong C, 2016)
[ Trouble du sommeil (Ducray K, 2012) 2 (157) 100%
(Mukherjee D, 2021)
Maladie chronique et invalidante | (Clark RE, 2015) 1(56 278)
Marqueur biologique (cortisol)  |(Fatseas M, 2011) 3(131)
(Jaremko KM, 2015)
(Mukherjee D, 2021)
[ Trouble neurobiologie: Réponse |(Li Q, 2015) 3(151) 100%
cérébrale accrue aux signaux (Li Q, 2018)
lenvironnementaux. Connectivité |(Wang L, 2021)
élevée entre le réseau de
saillance et le réseau en mode
par défaut // Connectivité faible
lentre le réseau de controle
executif et le réseau en mode
par défaut. Connectivité
fonctionnelle altérée entre le
centre inhibiteur et le circuit de
[Antécédents de TSO (SuH, 2015) 1(500) |(Ling W, 2020) 2(512) 33%
(Derefinko KJ, 2019)
Vulnérabilité post-opératoire (un |(Namiranian K, 2020) 1(923) 100%

an)

Génétique (gene COMT SNP
rs4680)

Mode d'utilisation de naltrexone
(implant vs orale)

(Hulse GK, 2010)

1(69)

(Su H, 2015) 1 (500) “
100%

100%

lopioides

NON-Utilisation du tramadol (Tasi¢, Jasmina Knezevi¢, 2018)] 1 (133)
avant le sevrage par TSO
Fréquence de consommation (Gossop M, 2002) 5 (4 303)
avant TSO (Moradinazar, Mehdi, 2020)

(Konova AB, 2020)

(Termorshuizen F, 2005)

(Krishnan A, 2013)
Mode de consommation (Xia'Y, 2015) 1 (405)
d'héroine (injectable)
Durée de consommation des (Rong C, 2016) 1 (554)

100%
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Etudes dont le facteur prédictif de | Nb d'étude Etudes dont le facteur Nb d'étude | Pourcentages | Etudes qualitatives | Nb d'étude
BPS Facteurs de rechute rechute est statiquement (effectifs prédictif de rechute est (effectifs d'études sans analyse (effectifs
significatif totaux) |statiquement non significatif | totaux) significatives statistique totaux)
Non observance (Hulse GK, 2010) 5(1479) |(Rudolph KE, 2021) 1(570) 83% (Ellis MS, 2001) 1(159)
(Konova AB, 2020)
(Tkacz J, 2012)
(Rong C, 2016)
(Sullivan MA, 2007)
craving / besoin impérieux / (Baxley C, 2019) 11 (1 836) 100% (Ellis MS, 2001) 1(159)
envies (Ducray K, 2012)
(EI-Sheikh Sel-G, 2004)
(Hulse GK, 2010)
(McHugh RK, 2014)
(Fatseas M, 2011)
(Konova AB, 2020)
(Li Q, 2015)
(Northrup TF, 2015)
(Tsui JI, 2014)
(Cales RH, 2022)
Dépression (Cales RH, 2022) 4 (57 837) |(Rudolph KE, 2021) 2(929) 66% (Rankin L, 2023) 1(42)
(Clark RE, 2015) (Vest NA, 2020)
(Davis JP, 2021)
(Hser Y1, 2007)
Impulsivité / score BIS (ChenT, 2020) 3(1045) 100% (Maulik PK, 2002) 1(84)
(Evren, Cuneyt 2014)
(SuH, 2015)
Maladie psychiatrique (Clark RE, 2015) 3 (60 080) 100% (Ellis MS, 2001) 1(159)
(schizophrénie, Trouble bipolaire,|(Davis JP, 2021)
Trouble des conduites) (Moradinazar, Mehdi, 2020)
Gravité de la maladie (Krishnan A, 2013) 1(583) 0%
psychiatrique
Trouble anxieux (Syndrome de  |(Davis JP, 2021) 5 (4 124) |(Baxley C, 2019) 1(77) 83% (Maulik PK, 2002) 2 (126)
stress post-traumatique, anxiété)| (Fatseas M, 2011) (Rankin L, 2023)
(Ferri M, 2014)
(Hser Y1, 2007)
(Moradinazar, Mehdi, 2020)
Poly consommation (Baxley C, 2019) 10 (63 685) |(Bunting AM, 2022) 2(713) 83%
(Clark RE, 2015) (Hser Y1, 2007)
(Davis JP, 2021)
PSYCHO (Gossop M, 2002)
(Krishnan A, 2013)
(Moradinazar, Mehdi, 2020)
(ChenT, 2019)
(Namiranian K, 2020)
(Ferri M, 2014)
(Termorshuizen F, 2005)
Consommation d'opiodes (Termorshuizen F, 2005) 1(732) |(Ferri M, 2014) 1(62) 50%
pendant le sevrage
Usagers de sédatifs avant/apres |(Bunting AM, 2022) (avant) 2 (604) |(Ferri M, 2014) 1(62) 66%
sevrage (Tasi¢, Jasmina KnezZevi¢, 2018)
(apres)
Emotions négatives (colére, (El-Sheikh Sel-G, 2004) 5(574) 100% (Ellis MS, 2001) 2 (243)
frustration, aggressivité, ennuie, |(Hser Yl, 2007) (Maulik PK, 2002)
manque d'énergie) (Ducray K, 2012)
(Evren Cuneyt 2014)
(Knapp KS, 2021)
Etre malade / mal étre (Ducray K, 2012) 2 (207) 100% (Maulik PK, 2002) 1(84)
(El-Sheikh Sel-G, 2004)
Manque de capacité (EI-Sheikh Sel-G, 2004) 3(480) 100% (Neale J, 2013) 1(30)
d'adaptation / auto-efficacité / |(Hser Y1,2007)
sentiment de perte de controle  |(Tasic, Jasmina Knezevic, 2018)
Tolérance au risque connue (Konova AB, 2020) 1(70) 0%
Tolérance a ambiguité (Konova AB, 2020) 1(70) 100%
Biais attentionnel, attitudes (Marhe R, 2013) 1(64) 100%
implicites / explicites positives
et niveau de manque aux
drogues face a la tentation
Emotions positives/ bien-étre (Moradinazar, Mehdi, 2020) 3(2796) [(Knapp KS, 2021) 1(73) 75%
aprés consommation (Fatseas M, 2011)
(Ducray K, 2012)
Addiction comportementale (jeu) [(Tasi¢, Jasmina KneZevi¢, 2018)] 1 (133) 100%
ASI (gravité de la dépendance) |(Jaremko KM, 2015) 1(58) 100%
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Etudes dont le facteur prédictif de | Nb d'étude Etudes dont le facteur Nb d'étude | Pourcentages | Etudes qualitatives | Nb d'étude
BPS Facteurs de rechute rechute est statiquement (effectifs prédictif de rechute est (effectifs d'études sans analyse (effectifs
significatif totaux) |statiquement non significatif | totaux) significatives statistique totaux)

TSO en ambulatoire (difficulté | (Baxley C, 2019) 1(77) 100% (Russell C, 2022) 1(31)

Perte d'un logement /Sans (Cales RH, 2022) 1(191) |(Krishnan A, 2013) 1(583) 50% (Vail w, 2021) 1(22)

domicile fixe / instabilité/

itinérance (avt incarcération / >

6 mois apres)

Insécurité alimentaire (Cales RH, 2022) 1(191) 100%

Perte d'un emploi / chomage (Davis JP, 2021) 1(1126) 100% (Cales RH, 2022) 1(191)

Perte d'un moyen de transport (Cales RH, 2022) 1(191)

Probléme judiciaire / Systéme de |(Davis JP, 2021) 2(1368) | (HserYI, 2007) 1(242) 66% (Vail w, 2021) 1(22)

libération conditionnelle (Gossop M, 2002)

Maltraitance durant I'enfance (Derefinko KJ, 2019) 1(87) 100% (Rankin L, 2023) 1(42)

(abus verbal, physique, sexuel ;

négligence émotionnelle ; abus

d'alcool parental ;

dysfonctionnement familial

(séparation / divorce), absence

de relation maternelle positive).

Isolement social (centre de (Ducray K, 2012) 2 (344) |(Termorshuizen F, 2005) 1(732) 66% (Ellis MS, 2001) 2(201)

SOCIAL [traitement, familial/absence de |(Hser Y1, 2007) (Rankin L, 2023)

partenaire stable, amical)

Facilité d'accés a I'héroine (Ducray K, 2012) 1(102) 100%

Influence négative (personnes / |(Ducray K, 2012) 3(1194) 100% (Ellis MS, 2001) 1(159)

environnement, partenaire (McHugh RK, 2014)

consommateur) (Termorshuizen F, 2005)

Pression sociale /Exigences de | (El-Sheikh Sel-G, 2004) 2(238) 100% (Russell C, 2022) 1(35)

réintégration sous TSO / (Tasic, Jasmina Knezevic, 2018)

Motivation parentale

Stress de vie / Problémes (Ellis MS, 2001) 5(337)

personnels/ Conflit familial / (Rankin L, 2023)

Obstacles socio-structurels (Neale J, 2013)

(Maulik PK, 2002)
(Vail W, 2021)

En couple / marié (Krishnan A, 2013) 1(583) 100%

Niveau d'étude élevé (Chen T, 2020) 1(493) |(HserYl, 2007) 1(242) 50%

Niveau d'étude faible (Termorshuizen F, 2005) 1(732) 100%

Exposition multiple a la violence |(Van Brown BL, 2020) 1 (444) 100%
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7.1. Facteurs de rechute biologiques :
Nous avons identifié 26 facteurs de rechute dans la catégorie « biologique. »

Selon la fréquence de citation, nous trouvons par ordre décroissant : La douleur chronique (10
articles), I’age jeune (< 30 ans) (7 articles), I’effet dose dépendant de TSO (5 articles), la
fréquence de consommation des opioides avant traitement (5 articles) et le trouble du sommeil

(4 articles).

Les facteurs notés comme statistiquement significatif sont, par ordre de pourcentage des
études significatives :I’age jeune (< 30 ans) (100 % de significativité), I’effet dose dépendant
de TSO (100%), la fréquence de consommation des opioides avant TSO (100%), les
marqueurs biologiques (100%) et le trouble neurobiologique (100%).

Les facteurs par ordre de fréquence de citation, (Figure 4).

1- Facteurs cités par au moins 5 articles :

- La douleur chronique ou I’exacerbation de la douleur : 4 articles ont identifi¢ la
douleur en tant que facteur de rechute significatif avec des effectifs totaux de 656
patients (41-44). Tandis que 3 articles n’ont trouvé aucun effet significatif pour des
effectifs totaux de 1034 patients (45-47). 3 articles ont utilisé une méthode qualitative

sans aucune analyse statistique pour des effectifs totaux de 285 patients (48,20,49).

- Age jeune (<30 ans) : 7 articles ont identifié¢ I’Age jeune en tant que facteur de rechute
significatif pour un effectif total de 59171 patients (25,50-56). Une proportion de
rechute significativement importante est trouvée dans toutes les études chez les

patients agés de moins de 30 ans.

- Effet dose dépendante du TSO : Une dose insuffisante du traitement de substitution
est un facteur de rechute significatif dans les 5 articles trouvés avec un effectif total de
1455 patients. Une dose de buprénorphine < 6 mg (57), une dose de méthadone < 60
mg (58), une biodisponibilité¢ de naltrexone < 0.5 ng/ml (59) ou une décroissance

rapide de méthadone > 25% (60) sont significativement associés a la rechute.

- Fréquence de consommation des opioides avant TSO : La fréquence de

consommation des opioides avant le début de 1’épisode de traitement de substitution
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est un facteur de rechute significatif trouvé dans les 5 articles mentionnant ce facteur

avec un effectif total de 4303 patients. (24,58,61-63)

2- Facteurs cités par moins de 5 articles :

Facteur cités par 4 articles :

Trouble du sommeil : Deux articles ont identifi¢ le trouble du sommeil en tant que
facteur de rechute significatif avec un effectif total de 186 patients (64,65). Deux
autres articles utilisant une méthode qualitative ont désigné le trouble de sommeil en

tant que facteur de rechute avec un effectif total de 97 patients (20,49).

Facteur cités par 3 articles :

Courte durée de 1'épisode d'abstinence aux opioides sous TSO : 2 articles trouvent
un effet significatif avec un effectif de 687 patients. Une durée < 3 mois de traitement
de substitution(50), ou < 2 mois précipite la rechute (66). La consommation illicite
précoce d'opioides augmente le risque de rechute mais cette différence n’était pas
significative selon I’étude de Rudolph ayant un effectif de 570 patients (45) . Ce qui
est peut étre expliqué par le traitement utilisé (naltrexone) ou par la population de

I’étude ( sans abri).

Absence de TSO : 2 articles montrent un effet significatif de I’absence de traitement
de substitution apres la période de désintoxication avec un effectif total de 56 832. La
prise en charge par une psychothérapie seule et/ou un soutien social n’est pas suffisant
(52,67). L’¢étude de Termorshuizen trouve que I’absence de programme de méthadone
¢tait associé a un risque de rechute chez 732 patients évalués (58). Mais les données
quantitatives concernant la significativité de ce facteur dans I’article n’ont pas été

trouvées.

Marqueurs biologiques : 3 articles trouvent des résultats significatifs avec un effectif
total de 131 patients. Un taux élevé de cortisol pendant le 1° mois d’abstinence (65)

ou en réponse aux signaux de drogue est statistiquement associé a la rechute (68,69).

Trouble neurobiologie : 3 articles étudient les mécanismes neurobiologiques chez les

héroinomanes et trouvent des €éléments significativement associés a la rechute chez
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151 patients évalués. Il s’agit d’une augmentation significative des réponses cérébrales
lors du traitement des signaux li€s a I'héroine dans le noyau accumbens bilatéral, le
cortex sous-calleux et le cervelet. Ce qui suggére une plus grande activation cérébrale
dans les régions cérébrales liées a la récompense, au besoin et a la mémoire (70).

Par ailleurs, il existe une connectivité fonctionnelle anormalement élevée entre
I’insula antérieure droite et le précuneus (inclus dans le mode par défaut) et une
connectivité fonctionnelle significativement inférieure entre le cortex préfrontal
dorsolatéral gauche (nceud clé du réseau de contrdle exécutif gauche) et le cortex
préfrontal dorso-médial. Ce qui suggére une vulnérabilité neurobiologique supérieure
chez les rechuteurs (71). D’autres études confirment que la vulnérabilité de la
connectivité fonctionnelle chez les héroinomanes sous TSO est responsable du
manque d'interaction entre le circuit de contrdle inhibiteur et le circuit de récompense

et donc affaiblissant le contrdle des consommations (72).

- Antécédents de TSO : Une fréquence €levée des épisodes antérieurs des traitements
de substitution était liée a la rechute de fagon significative dans une étude portant sur
500 patients (73). En revanche, deux autres études quantitatives n’ont pas confirmé
significativement le role de la fréquence des épisodes de TSO sur la rechute avec un

effectif total 512 patients (66,74).

Facteurs cités par 2 articles :

- Femme : Un seul article a montré que d’étre une femme est un facteur de rechute
significatif avec un effectif de 493 patients (51). Cependant, un autre article d’étude

quantitative portant sur 583 patients n’a pas pu montrer cet effet significatif (63).

- Homme : Etre un homme est un facteur de rechute significatif déclaré par une seule
¢tude portant sur 56 278 patients (52). Mais une autre étude quantitative évaluant
I’effet d’€étre un homme sur le facteur de rechute n’a pas montré une significativité

(74).

- Age 30 ans et + : Deux études quantitatives ont supposé qu’un age plus élevé peut
étre associé a la rechute mais aucun effet significatif a été trouvé sur un effectif total

de 512 patients (66,74).
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- Souffrance liée au syndrome de sevrage : Ce facteur peut étre expliqué par la peur
du syndrome de sevrage (75) ou un seuil de souffrance de sevrage de base (avant
traitement de substitution) plus bas donc une sensibilité plus importante a 1’arrét ou a
la diminution des TSO (53). Les deux études quantitatives ont montré un effet

significatif avec un effectif total de 1 779 patients.

- Age jeune de début de consommation : Deux études montrent que 1'age jeune de
début de consommation est associé significativement a un risque plus élevé de rechute

avec un effectif total 3 176 patients (61,73).

- Mode de consommation d’héroine : Une utilisation de I’héroine injectable est un
facteur de rechute significatif dans I’étude de Xia portant sur 405 patients (56). Tandis
que I’étude quantitative de Ferri portant sur 62 patients n’a pas montré cette différence

significative probablement en raison d’une petite taille d’échantillon étudiée (76).

Facteurs cités par un seul article :

- L’ethnie : Une seule étude réalisée aux Etats Unis a montré que d’ étre hispanique est
un facteur de rechute significatif avec un effectif total de 242 patients (77). Ce qui est

peut-étre en lien avec la pauvreté et la vulnérabilité de cette population dans ce pays.

- Désintoxication rapide sans réadaptation : le caracteére rapide d’un sé€jour de
désintoxication sans suivi est associé a la rechute (78). C’est une étude qualitative

portée sur 30 patients.

- Rebond précoce a la diminution de TSO : Un rebond rapide des symptomes de
manque a la réduction de traitement par buprénorphine chez 653 patients était

significativement associé a la rechute (75).

- Effet dose dépendant avec posologie élevée : Une seule étude a montré qu’une
posologie ¢élevée de buprénorphine a 24 mg était un facteur significatif de rechute

compar¢ a une posologie de 16 mg chez 62 patients traités (76).

- Maladie chronique et invalidante : Avoir une maladie chronique invalidante est un

facteur de rechute significatif dans 1’é¢tude de Clark portant sur 56 278 patients (52).
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Période postopératoire : Une période postopératoire ou post procédures invasives,
nécessitant une anesthésie ou une sédation, pendant un an est une période sensible qui
est significativement associée a la rechute en raison des douleurs chroniques

ressenties. L’étude montrant ce facteur a porté sur 923 patients. (79).

Génétique : Porter un géne spécifique tels que le gene “COMT SNP rs4680” n’était
pas associ¢ de fagon significative a la rechute dans 1’étude quantitative de Su portant

sur 500 patients (73).

Mode d’utilisation de naltrexone : L’utilisation de naltrexone orale était
significativement associée a un risque de rechute plus importante comparé a

I’utilisation de I’implant naltrexone a libération prolongée chez 69 patients (59).

Non utilisation de tramadol avant le sevrage par TSO : L’utilisation de tramadol ,
lors d'une tentative d'auto-traitement ou comme substitut a I'héroine, est liée a un
risque significativement moindre de rechute selon une étude portant sur 133

héroinomanes (25)

Durée de consommation des opioides : la durée de consommation des opioides était
significativement associée a des rechutes chez 407 patients. Une augmentation de la

durée de consommation augment le risque de rechute (67).
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7.2. Facteurs de rechute psychologique :

Nous avons identifié 20 facteurs liés a la rechute dans le mod¢le psychologique.

Les facteurs les plus cités par ordre décroissant sont : Le craving (12 articles), la

polyconsommation (12 articles), le trouble anxieux (8 articles), les émotions négatives (8

articles) et la dépression (7 articles).

Mais les facteurs ayant un effet statistiquement significatif par ordre de pourcentage des

études significatives sont : Le craving (100 % de significativité), les émotions négatives

(100%), I’'impulsivité (100%), la maladie psychiatrique (100% de significativité), la non

observance (83%), le trouble anxieux ( 83%), la polyconsommation (83%), la manque de

capacité d’adaptation (75%), les émotions positives (75%) et la dépression (66%).

1-

Les facteurs par ordre de fréquence de citation, (Figure 5).

Les facteurs cités par au moins 5 articles :

Craving : 11 études ont identifié le craving en tant que facteur de rechute significatif
dans la rechute au trouble 1ié¢ aux opioides avec un effectif total de 1 836 patients
(80,81,64,42,68,59,62,70,82,75,83). Une enquéte nationale sur 159 patients interrogés

cite aussi ce facteur sans calculer sa significativité (48).

Polyconsommation : Définie par I’'usage régulier d’au moins 2 substances
psychoactives.10 études ont identifi¢ significativement la polyconsommation en tant
que facteur de rechute lié¢ a ’'usage des opioides avec un effectif de 63 685 patients
(80,84,52,53,24,61,63,76,79,58). Deux études quantitatives avec un effectif de 713
patients n’ont pas identifi€¢ cette significativité (85,77). Un faible échantillon de

polyconsommateurs dans 1’étude de Bunting peut expliquer la non-significativité.

Trouble anxieux : Regroupe I’anxiété et le syndrome de stress post traumatique. Il
existe 5 études qui montrent un effet significatif avec un effectif de 4124 patients,
compar¢ a 3 études quantitatives qui ne montrent aucun effet significatif pour un
effectif de 203 patients (53,61,68,76,77). L’¢tude de Baxley montre un effet spécifique
de la sensibilité a ’anxiété sur le craving et non pas sur la rechute. Cependant, seule
I’auto évaluation de la rechute a été utilisée dans cette étude (80). Les parents

expriment que 1’anxiété post accouchement est un facteur important de la rechute (49),
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ainsi 75 % des patients rechuteurs contribuent la rechute a I’anxiété ressentie dans

I’étude qualitative de Maulik (20).

Emotions négatives : sont considérés comme « négative » les émotions suivantes : la
colére, la frustration, I’agressivité, I’ennui et le manque d'énergie. Toutes les études
évaluant statistiquement ce facteur sur la rechute montrent un effet significatif. Il
s’agit au total de 5 études avec un effectif total de 574 patients (64,42,77,86,87). Deux
¢tudes qualitatives avec un effectif de 243 patients citent 1’émotion négative parmi les

facteurs de rechute liés aux opioides (48,20).

Dépression : 4 ¢tudes identifient la dépression en tant que facteur de rechute
significatif avec un effectif de 57 837 patients (81,52,53,77) et 2 études quantitatives
ne l'identifient pas en tant que facteur significatif avec un effectif de 929 patients
(45,47). Ces études suggerent que la dépression a un impact sur la rechute mais les
résultats n’ont pas montré une significativité. Dans I’étude qualitative de Rankin, les
femmes décrivent un risque de rechute important dans I’année suivant 1’accouchement

en raison de la dépression post partum (49).

Non observance : 5 études ont montré un effet significatif avec effectif de 1 479
patients (59,62,67,88,89), comparé a une étude quantitative qui n’a pas montré de
significativité avec effectif de 570 patients (45). Mais, 1’étude de Rudolph montre que
la non-observance contribue en grande partie a I'augmentation du risque de rechute
chez les patients non sans abris. Cet effet n’a pas été observé chez les patients sans
abris. Une étude qualitative avec un effectif de 159 patients a cité la non observance

en tant que facteur de rechute (48).

Impulsivité : L’impulsivité , évaluée par le score de Barrett-11 (BIS-11) (90) qui
comporte trois sous-échelles, (I'impulsivité de l'attention, I'impulsivité motrice et
l'impulsivité de non-planification) est un facteur significatif de la rechute dans les 3
¢tudes quantitatives cumulant un effectif de 1 045 patients (51,73,86). Une étude

qualitative avec un effectif de 84 patients cite aussi ce facteur (20).
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2- Facteurs cités par moins de 5 articles :

Facteurs cités par 4 articles :

- Maladie psychiatrique : Elle regroupe ; La schizophrénie, le trouble bipolaire et le
trouble des conduites. Les 3 études qui ont évalué I’effet de ce facteur sur la rechute
ont remarqué un effet significatif avec un effectif de 60 080 patients (52,53,61). Une

seule étude qualitative avec un effectif de 159 patients cite aussi ce facteur (48).

- Manque de capacité d’adaptation : Le manque de capacité d'adaptation, la moindre
auto-efficacité et le sentiment de perte de contrdle sont aussi des facteurs de rechute
significatifs dans 3 études avec un effectif de 480 patients (25,42,77). Une seule étude

qualitative avec un effectif de 30 patients cite aussi ce facteur (78).

- Emotion positive : sont considérés comme « positive » les émotions suivantes : la
sensation de bien-étre, de plaisir, ’humeur bonne, 1’euphorie apres la consommation
des opioides. Elles ont aussi été classées comme un facteur de rechute significatif dans
3 études avec un effectif total de 2 796 patients (61,64,68). Une seule étude
quantitative n’a pas montré un effet significatif avec un effectif de 73 patients.
L’auteur de cette étude explique ces résultats par I’échelle de mesure utilisée pour

évaluer les expériences sociales positives (87).

Facteurs cités par 3 articles :

- Usage de sédatif : Deux études ont montré un effet significatif a I’utilisation de
sédatif, surtout de benzodiazépine, avant ou apres le sevrage sur la rechute avec un
effectif 604 patients (25,85). Une seule étude quantitative a montré une tendance a la
rechute chez les patients consommateurs des benzodiazépines pendant la période
d’abstinence avec un effectif de 62 patients. Mais cette tendance n’était pas

significative (76).

- Ktre malade ou “le mal étre” : 2 études montrent que se sentir malade ou avoir une
sensation de mal étre sont des facteurs significatifs a la rechute avec un effectif de
207 patients (42,64). L’étude de Maulik a montré que 75 % de son effectif de 84

patients, ont rechuté. Mais cette étude qualitative a été classée non significative (20).
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Facteurs cités par deux articles :

- Consommation d’opioides pendant la période d’abstinence : La consommation
occasionnelle d'héroine au cours de I'épisode d’abstinence €tait associée a un risque
significativement plus élevé de rechute chez 732 patients (58). Mais, une autre étude
quantitative portant sur une plus petite échantillon de 62 patients n’a pas montré cette

significativité.

Facteurs cités par un seul article :

- Gravité de la maladie psychiatrique : La seule étude qui a examiné la gravité de la
maladie psychiatrique sur la rechute a montré un effet significatif dans I’analyse
univariée mais cet effet n’a pas été confirmé par 1’analyse multivariée de I’étude (63).
Ce qui peut remettre en question sa généralisation. Nous classons cette étude parmi les

études non significatives.

- Tolérance au risque connu : L’étude ayant mesurer cet effet n’a pas montré d’effet
significatif de la tolérance au risque connu chez les patients consommateurs aux

opioides avec un effectif de 70 patients (62).

- Tolérance a ’ambiguité : Une tolérance accrue a ’ambiguité était associée

significativement a une réutilisation des opioides avec un effectif de 70 patients (62).

- Biais attentionnel : Le biais attentionnel, les attitudes implicites et/ou explicites
positives et le niveau de manque aux drogues face a la tentation présentent un facteur
de rechute significatif chez 64 patients évalués (91).
Les cognitions implicites sont des processus automatiques et rapides alors que les
cognitions explicites sont des processus plus contrdlés et plus lents face aux tentations
liées a la drogue. Le biais attentionnel est un processus cognitif implicite qui fait
référence au traitement attentionnel exagéré des stimuli environnementaux liés a la

drogue.

- Addiction comportementale : Une ¢étude a montré que remplacer 1’addiction aux
opioides par une autre addiction (surtout 1’addiction comportementale au jeu) est un

facteur de rechute significatif avec un effectif de 133 patients (25).
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- Score ASI (gravité de la dépendance) : La gravité de la dépendance mesurée par

I’ ASI prédit significativement la rechute chez 58 patients évalués (69).
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Figure 5 : Facteurs de rechute dans le mode¢le psy par ordre de fréquence de citation
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7.3. Facteurs de rechute social :
Nous avons identifié 16 facteurs liés a la rechute dans le modéele social.

Les facteurs les plus cités par 1I’ordre décroissant sont : L'isolement social (5 articles), les
stress de la vie (5 articles), les problémes judicaires (4 articles) et I’influence négative (4

articles).

Il est important de signaler que la majorité des études évaluant I’impact des facteurs sociaux

sur la rechute utilisent des méthodes qualitatives sans aucune analyse statistique.

Dans les quelques études quantitatives, les facteurs ayant un effet statistiquement significatif
par ordre de pourcentage des études significatives sont: L’influence négative (100%), la

pression sociale (100%).

- Les facteurs par ordre de fréquences de citations, (Figure 6).

1- Les facteurs cités par au moins 5 articles :

- Tsolement social : Etre isolé, le manque de soutien dans les centres de traitement, le
manque de soutien familial ou amical et I’absence de partenaire stable sont des
facteurs de rechute significatifs dans deux études avec un effectif total de 344 patients
évalués (64,77), comparé a une étude quantitative qui n’a pas montré d’effet
significatif avec un effectif de 732 patients (58). Deux études qualitatives ont cité
I’1solement social en tant que facteur de rechute avec un effectif total de 201 patients

(48,49).

- Stress de vie : Le stress de vie, les problémes personnels, les conflits familiaux et les
obstacles socio-structurels sont des facteurs de rechute cités dans des études

qualitatives portant sur 337 patients
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2- Les facteurs cités par moins de 5 articles :

Facteurs cités par 4 articles :

- Problémes judiciaires : Les problémes avec la justice et le systéme des libérations
conditionnelles sont des facteurs de rechute significatifs dans deux études évaluant
1368 patients (24,53). Une étude évaluant statistiquement ce facteur n’a pas montré de
significativité avec un effectif de 242 patients (77). Une étude qualitative a cité ce

facteur avec un effectif de 22 patients (92).

- Influence négative : Une influence négative par une personne, un environnement ou
un partenaire consommateur sont des facteurs statistiquement significatifs retrouvés
dans 3 études avec un effectif de 1194 patients (58,64,82). Une étude qualitative la cite
aussi pour un effectif de 159 patients (48).

Facteurs cités par 3 articles :

- Perte de logement : La perte de logement, étre sans domicile fixe, une instabilité et
I’itinérance avant 1’incarcération ou dans les 6 mois apres la libération de prison sont
des facteurs de rechute significatifs dans une seule ¢tude avec un effectif de 191
patients (81), comparé¢ a une autre étude quantitative qui ne montre pas un effet
significatif avec un effectif de 583 patients. L’étude de Krishnan montre un effet
significatif pour ’analyse univariée. Cependant ce résultat n’a pas €ét€ confirmé par
I’analyse multivariée (63). Aussi, I’étude qualitative de Vail portant sur 22 patients cite

aussi ce facteur (92).

- Pression sociale : La pression sociale, trouver I’équilibre entre les exigences de
réintégration sociale et la participation aux traitements de substitutions (surtout apres
la libération de I’incarcération) et la demande parentale comme motivation du
traitement sont des facteurs de rechute. Deux études ont montré un effet significatif
avec un effectif de 238 patients (25,42). Une seul étude qualitative a cité ce facteur

avec un effectif de 35 patients (93).
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Facteurs cités par 2 articles :

- Traitement en ambulatoire : Les difficultés parfois d’acces aux traitements
ambulatoires, surtout apres la libération d’incarcération et le cott financier des
traitements pour les patients sans couverture médicale sont aussi un obstacle au
traitement et peuvent prédire la rechute. Une étude a montré un effet significatif de ce
facteur avec un effectif de 77 patients (80). Une autre étude qualitative portant sur 31

patients a cité ce facteur (93).

- Perte d’emploi : La perte d’emploi (ou étre au chdmage) est un facteur de rechute
significatif dans 1’étude de Davis avec un effectif de 1126 patients (53). Ce facteur

multiplie par 1,15 fois la rechute dans 1’é¢tude de cales portant sur 191 patients (81).

- Maltraitance durant ’enfance : Regroupe I’abus verbal, 1’abus physique, I’abus
sexuel, la négligence émotionnelle, 1’abus d'alcool parental, le dysfonctionnement
familial suite a une séparation ou un divorce, 1’absence de relationnel maternel
positive, sont des facteurs de rechute significatifs dans une seule étude avec un effectif
de 87 patients (74). L’autre étude qualitative portant sur 42 patients cite ce facteur en

tant que facteur de rechute (49).
- Niveau d’étude élevé : une ¢tude portant sur 493 patients a montré un effet

significatif (51). Mais cet effet n’a pas été confirmé par I’autre étude quantitative

étudiant ce facteur et portant sur 242 patients (77).

Facteurs cités par un seul article :

- Insécurité alimentaire : Une étude a montré que ’insécurité alimentaire est un

facteur de rechute significatif avec un effectif de 191 patients (81).

- Perte d’un moyen de transport : L’ étude évaluant ce facteur n’ a pas montré de

significativité avec un effectif de 191 patients (81).

- Facilité d’accés a I’héroine : Une étude a montré que la facilité d’acces a I'héroine est

un facteur de rechute significatif avec un effectif de 102 patients (64).
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- En couple ou marié : Une ¢tude a montré que d’étre en couple (marié ou non ) est un

facteur de rechute significatif avec un effectif de 583 patients (63).

- Niveau d’étude faible : Une étude a montré qu’un faible niveau d’études était un

facteur de rechute significatif avec un effectif de 732 patients (58).

Exposition multiple a la violence : Une étude a montré qu’une exposition continue a
la violence pendant I’enfance puis a 1’age adulte est un facteur de rechute significatif

signalé par une seule étude avec un effectif de 444 patients (94).

4 facteurs, n’ont montré aucune relation significative avec la rechute aux opioides et n’ont été
cités par aucune étude qualitative. : ce sont I’age supérieur a 30 ans et le facteur génétique
dans le modele biologique ainsi la gravité de la maladie psychiatrique et la tolérance au risque

connue dans le modele psychologique.

Ainsi, nous retenons dans notre revue 57 facteurs de rechute 1i¢ a 1’usage des opioides : 24

facteurs biologiques, 17 facteurs psychologiques et 16 facteurs sociaux
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Figure 6 : Facteurs de rechute dans le mode¢le social par ordre de fréquence de citation
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8. Discussion :

A partir de 56 articles sélectionnés parmi 711, nous avons identifié¢ 61 facteurs de rechute

dans les troubles d’usage des opioides :
26 facteurs « biologiques »

- Les plus cités sont : la douleur chronique, 1’age jeun, I’effet dose /dépendante de TSO
et la fréquence de consommation des opioides avant TSO,

- Sont significatifs dans les études quantitatives : I’age jeune, 1’effet dose/ dépendante
de TSO, la fréquence de consommation des opioides avant TSO, les marqueurs

biologiques et le trouble neurobiologique.
19 facteurs « psychologiques »

- Les plus cités sont : la craving, la polyconsommation, le trouble anxieux, les émotions
négatives et la dépression.
- Sont significatifs dans les études quantitatives : le craving, les émotions positives,

I’impulsivité et la maladie psychiatrique.
16 facteurs « sociaux »

- Les plus cités sont : I’isolement social, le stress de vie, le probléme judiciaire et
I’influence négative.
- Sont significatifs dans les études quantitatives : I’influence négative et la pression

social.

4 facteurs, n’ont montré aucune relation significative avec la rechute aux opioides :1’age
supérieur a 30 ans, le facteur génétique, la gravité de la maladie psychiatrique et la tolérance

au risque connue

Ainsi, nous retenons dans notre revue 57 facteurs de rechute 1i¢ a 1’usage des opioides : 24

biologiques, 17 psychologiques et 16 sociaux.

Validité interne de I’étude :

FORCES :

Notre étude présente certaines forces :
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- Actualisation : Notre revue donne une idée actualisée des facteurs de rechute 1ié a

I’usage des opioides.

- Mode d’inclusion : Inclure les études quantitatives et qualitatives a permis d’avoir une
vue d’ensemble de tous les facteurs de rechute cités dans la littérature et une plus

grande sensibilité de notre étude.

- M¢éthode de classification : Présenter les études en nombre de citation et effectifs
totaux permet d’avoir une comparaison entre les résultats. Aussi, identifier les résultats
significatifs et non significatifs, parmi les études quantitatives, permet une évaluation

plus précise des études incluses.

- Triangulation : La sélection réalisée par une lecture indépendante de deux auteurs en
double aveugle et suivie d’une mise en commun pour chaque facteur, diminue la

subjectivité des choix ..

LIMITES :

Cependant, nos résultats doivent étre interprétés prudemment en tenant compte de certains
biais :

- Sur I’objectif :

Un biais de sélection : Devant 1’absence d’une définition claire et uniforme de la rechute dans

la littérature, nous avons considérer la rechute tels quelle est définie dans les études incluses

dans notre revue.

Les définitions de la rechute varient d’une étude a I’autre. Certaines €tudes considerent que la
rechute est un retour a 1’état de base de la consommation réguliere des opioides (20). Alors

que d’autres études considerent la rechute dés la premiére consommation des opioides (83).

Les outils d’évaluation de la rechute varient aussi considérablement d’une étude a 1’autre.
Certaines ¢tudes évaluent la rechute par un test urinaire positif aux opioides (51). Alors que

d’autres évaluent la rechute a I’aide d’un test d’autoévaluation (80).

Ces variabilités dans la définition et 1’évaluation de la rechute entre les études incluses

pourraient prédire les résultats de ces études (95).
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- Sur la méthode :

Un biais de sélection : nous avons opté pour la diversité des méthodes des études incluses.
Nous n’avons pas défini le risque de biais relatif aux études incluses ni le niveau de preuve de
chaque étude. Dans notre revue, nous avons choisi de ne pas se limiter a certains types
d’étude. Etant donné le nombre limité des études réalisées sur les facteurs de rechute liés a
I’usage des opioides, I’hétérogénéité de la population et les outils d’évaluation, nous avons

préféré d’augmenter la sensibilité de notre revue et de diminuer sa spécificité.

Un biais de publication : nous nous sommes limités dans notre recherche aux informations
issues de certaines bases de données avec une limitation de la date de publication et & certains
moteurs de recherche. Certaines informations publié¢es dans des mémoires ou des conférences

sont manquantes.

Un biais de langue de publication : nous avons limités la recherche aux articles écrits en
anglais ou en frangais. Devant la non-maitrise des autres langues et la mauvaise traduction
parfois des certaines informations avec les sites de traduction, nous avons préféré se limiter

aux langues maitrisées.

Un biais de population : nous avons limité les études aux population adultes agées de plus de
18 an. Aussi, nous n’avons pas distingué entre les patients dépendants aux opioides sur
ordonnance, opioides illégales et héroines. Etant donné que le trouble 1i¢ a I’usage des
opioides sur ordonnance précede parfois le trouble 1i¢ a ’'usage des opioides illicites et qu’ils
partagent la méme définition selon le DSMV, nous avons décidé de ne pas les différencier

dans notre revue.
- Sur les résultats :

Biais de classification : la classification des résultats en fonction de modele bio psycho social
peut étre discutable dans certains facteurs de rechute. D’autres classifications peuvent étre
utilisées comme le second modele de la prévention de rechute de de Witkiewitz et Marlatt

utilisant des facteurs stables et transitoires (96).

Validité externe de I’étude :

Les travaux comparables a notre revue sont la thése de Dr Maillet en 2021 concernant les
facteurs liés a la rechute dans 1’addiction aux différentes substances y compris les opioides, la
theése de Dr Richard en 2022 concernant les facteurs liés a la rechute dans 1’addiction au tabac
et la revue de Sliedrecht W en 2019 qui s’intéresse aux facteurs liés a la rechute dans

I’addiction a I’alcool.
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- Résultats divergents avec ceux de la littérature :

Dans la thése de Maillet, on trouve 22 articles sélectionnés concernant les facteurs liés a la

rechute aux opioides, comparé a 56 articles sélectionnés dans notre revue.

I1 est possible que la stratégie de recherche utilisée par Dr Maillet et 1’utilisation du terme

« AND (factors) » a limité certaines données.

Aussi, Dr maillet a fait le choix de rassembler les facteurs de rechute liés aux opioides,
cocaines et d’autres psychostimulants type amphétamines ensemble. Ce qui rend les résultats

concernant les opioides moins spécifiques.

Tous les facteurs liés a la rechute trouvés dans la theése de Dr Maillet sont aussi cités dans
notre revue, excepté le facteur génétique. Mais, le facteur génétique trouvé dans la revue de
Dr Maillet fait référence a 1I’étude de Li Y 2006 qu’on avait éliminé pendant notre sélection
des études du fait que cette étude évalue le fait d’étre porteur d’un géne spécifique sur le
craving et non pas sur la rechute (97). Notre choix est cependant discutable, car le craving est

un facteur majeur de rechute

Certains facteurs liés a la rechute aux opioides n’ont pas été mis en évidence dans la theése de
Maillet comme la douleur chronique, le trouble neurobiologie, la dépression, la non-

observance, le biais attentionnel, les émotion positives et le probléme judicaire.

Contrairement a la thése de maillet, nous avons classé le craving et le stress dans le modele
psychologique. Dans la these de Richard, le craving et la polyconsommation ont été classés
dans le modele biologique. Alors que nous avons fait le choix de classer ces deux facteurs

dans le modele psychologique de la méme fagon que la revue de Sliedrecht W sur 1’alcool.

Le craving désigne une envie irrépressible de consommer une substance ou d’exécuter un
comportement gratifiant alors qu’on le veut pas (98). Plusieurs composantes cognitives,
affectives, motivationnelles ou physiologiques peuvent étre a I’origine de ce phénoméne (98—
100). L’absence d’un consensus claire sur sa définition, les outils de sa mesure participe a

I’ambiguité de son classement dans les différents travaux.

Le mode¢le spirituel mis en évidence par la revue de Sliedrecht W. concerne surtout les
facteurs protecteurs dans la rechute li¢ a 1’alcool. Ce facteur n’a pas été trouvé dans notre

revue.

Page | 41



- Résultats convergents avec ceux de la littérature :

Comme déja mentionné, tous les facteurs de rechute trouvés dans la thése de Maillet ont

également été cités dans notre revue.

Aussi, la majorité des facteurs 1ié¢ a la rechute cité dans la these de Richard sont également

trouvés dans notre revue.

Etant donné que notre méthodologie de revue s’est inspirée de la méthodologie de la revue de
Sliedrecht W sur les facteurs de rechute 1ié a 1’alcool, nous avons fait le choix de classer de la
méme facon a cette revue certains facteurs li¢ a la rechute en particulier le craving et la

polyconsommation qui sont classés dans le modele psychologique. Dr Maillet a aussi classé la

polyconsommation dans le modéle psychologique.

Nous sommes aussi en accord avec les études de Dr Maillet, Dr Richard et de Sliedrecht W.
sur I’importance des facteurs tels que I’isolement social, le faible niveau socio économique,

I’environnement social et familial dans les facteurs de rechute du modéle social.

En accord avec les résultats de Sliedrecht W, nous mettons en évidence dans le modéele
biologique des facteurs tels que 1’age jeune, le trouble neurobiologique en particulier la

dysfonction du circuit de récompense, le probléme de sant¢ et le trouble de sommeil.

Dans le mod¢le psychologique et accordant a notre revue, on trouve le trouble psychiatrique
incluant I’anxiété, la dépression et les maladies psychiatriques, la gravité de la dépendance, le
craving, les émotions négatives, la polyconsommation ou I’existence des troubles 1i¢ a ’'usage

des substances, le stress, I’impulsivité et le trait de personnalité.

Dans notre revue, la manque d’auto-efficacité participe a la rechute. D’une autre facon,

Sliedrecht W a montré que I’auto-efficacité est plutot un facteur protecteur.

Les antécédents de traitement de substitution et la durée d’abstinence qui est inversement lié¢ a
la rechute ou une durée courte constitue un facteur de rechute, sont des facteurs communs

mais classés différemment dans nos études.

La revue de Sliedrecht W a exposé les facteurs sociaux de soutien comme 1’emploi, le bon
statut socio économique et I’éducation comme des facteurs protecteurs. Etre en relation stable

ou mari¢, avoir un enfant peuvent aussi constituer des facteurs protecteurs.

Notre revue s’est limitée a exposer les facteurs liés a la rechute ou nous montrons
I’importance des facteurs tels que 1’isolement social, le faible niveau socio économique,
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I’environnement social et familial négatifs dans les facteurs de rechute du modéle social. Ce

qui est en accord avec les études de Dr Maillet, Dr Richard.

A travers cette étude, nous constatons que certains facteurs sont communs dans les troubles
liés a I’'usage des substances comme 1’age jeune, le craving, le trouble anxieux, I’influence
négatif. Cependant, nous remarquerons que certains facteurs concernent plutét le trouble li¢ a
I’usage des opioides comme la douleur chronique, la non-observance et 1’effet dose
dépendante des traitements de substitution. Dans 1’étude de Richard sur le tabac, nous avons

remarqué que la prise de poids est un facteur spécifique a I’arrét du tabac.

Méme si la douleur est un facteur cité fréquemment, certaines études ne 1’associent pas de
maniére significative a la rechute (45). Il est vrai que la dépression semble parfois étre un
facteur de confusion dans cette relation (46). Aussi, la douleur chronique est définie par une
expérience personnelle, multifactorielle (101). Sa quantification peut étre compliquée et

dépendante des outils utilisés dans les études pour 1’évaluer.

Nous observons aussi que le role du sexe dans la rechute reste peu concluant. L’étude de
Davis évaluant spécifiquement 1’effet du sexe sur la rechute n’a trouvé aucun effet significatif
sur la rechute (53). En revanche, cette étude montre que les facteurs précipitant la rechute
peuvent étre différents selon le sexe mais la durée d’abstinence reste similaire dans les deux

SEXES.

Le niveau d’étude ou le niveau d’éducation reste un facteur équivoque. Une étude montre
qu’une éducation moindre peut étre associée a la vulnérabilité ainsi qu’a la rechute (58). Alors
qu’une autre étude montre qu’un bon niveau d’étude était un des caractéristiques des patients

rechuteurs (51). Ce facteur a besoin d’étre clarifié par d’autres études dans I’avenir.

En ce qui concerne les quatre facteurs qui n’ont pas été retenus (1’age supérieurs a 30 ans, le
facteur génétique, la gravité de la maladie psychiatrique et la tolérance au risque connue),
nous considérons que d’autres investigations sont nécessaires pour prouver si une relation

avec la rechute existe
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9. Conclusion :

Dans notre revue, nous avons identifié 57 facteurs de rechute li¢ a ’'usage des opioides.
Certains facteurs sont communs a la rechute dans d’autres troubles lié¢ a 1’usage des
substances comme 1’alcool, le tabac. D’autres facteurs sont plus spécifiques au trouble li¢ a
I’usage des opioides comme la douleur. Identifier les facteurs de rechute dans le trouble li¢ a
I’usage des opioides doit nous aider a mettre en ceuvre les interventions spécifiques

nécessaires pour les éviter.

10. Perspectives :

Notre étude s’est limitée a lister les facteurs de rechute concernant le trouble lié a ’'usage

des opioides dans la littérature actuelle.

Une méta analyse pourrait étre utilement réalisées concernant les études relevées dans notre

sélection.

Une autre revue concernant les facteurs de maintien de 1’abstinence serait aussi intéressante a

réaliser.

Mais il est surtout important maintenant de compléter ce travail par la sélection des facteurs
modifiables dans notre liste afin de faciliter la prise en charge en médecine générale des
patients ayant des troubles liés a ’'usage des opioides, c’est tout le travail de ma collegue

auquel j’ai participé (FAREOP 2).
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12. Annexes

Annexe 1.

Les différentes substances opioides :

Opioides pharmaceutiques

Substances illicites

Analgésiques opioides faibles!

Codéine? (1/6)2 Poudre d’opium
Tramadol (1/5) 3

Opium* et rachacha*

Analgésiques opioides fortst

Morphine et sulfate de
morphine* Oxycodone* (x 2)3
Fentanyl* (x 160 minimum)?®

Héroine* (x 2 a 3)°

Médicaments de substitution
aux opioides

Méthadone* (x 10)®
Buprénorphine haut dosage
(BHD) (x 30)°

NPS opioides* dont dérivés du
fentanyl (jusqu’a x 1000)3

Source : Drogue et Addiction, données essentielles

(2019) Opioides naturels, opioides semi-synthétiques, opioides synthétiques

* Opioides classés comme stupéfiants
1. Selon la classification OMS

2. La codéine est également utilisée comme antitussif.
3. Les mentions (1/a) et (x b) concernent la puissance antalgique par rapport a la morphine. Elles signifient que la substance est environ a fois
moins puissante que la morphine ou b fois plus puissante.
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Annexe 2.
Criteres diagnostiques du trouble de 1’usage d’opioides d’apres le DSM 5

D’aprés : American Psychiatric Association. DSM-5. Manuel diagnostique et statistique des
troubles mentaux. Issy-les-Moulineaux: Elsevier Masson; 2015.

Mode d’utilisation inadapté d’opioides conduisant a une altération du fonctionnement ou a
une souffrance, cliniquement significative, caractérisé par la présence de deux (ou plus) des
manifestations suivantes, a un moment quelconque d’une période continue de 12 mois :

1. Les opioides sont souvent pris en quantité plus importante ou pendant une période plus
prolongée que prévu ;

2. Il existe un désir persistant ou des efforts infructueux, pour diminuer ou controler
I’utilisation d’opioides ;

3. Beaucoup de temps est passé a des activités nécessaires pour obtenir des opioides, utiliser
des opioides ou récupérer de leurs effets ;

4. « Craving » ou une envie intense de consommer des opioides ;

5. Utilisation répétée d’opioides conduisant a 1’incapacité de remplir des obligations
majeures, au travail, a I’école ou a la maison ;

6. Utilisation d’opioides malgré des problémes interpersonnels ou sociaux, persistants ou
récurrents, causés ou exacerbés par les effets des opioides ;

7. Des activités sociales, occupationnelles ou récréatives importantes sont abandonnées ou
réduites a cause de I’utilisation d’opioides ;

8. Utilisation répétée d’opioides dans des situations ou cela peut étre physiquement dangereux
9. L’utilisation des opioides est poursuivie bien que la personne sache avoir un probléme

psychologique ou physique persistant ou récurrent susceptible d’avoir été causé ou exacerbé
par cette substance ;

10. Tolérance, définie par I’un des symptdmes suivants :

— a. besoin de quantités notablement plus fortes d’opioides pour obtenir une intoxication ou
I’effet désiré,

— b. effet notablement diminué en cas d’utilisation continue d’'une méme quantité d’opioides ;
11. Sevrage, caractérisé par I’'une ou 1’autre des manifestations suivantes :

— a. syndrome de sevrage aux opioides caractérisé (cf. diagnostic du syndrome de sevrage aux
opioides),

— b. les opioides (ou une substance proche) sont pris pour soulager ou éviter les symptomes
de sevrage.

Présence de 2 a 3 criteéres : trouble de ’'usage d’opioides léger
Présence de 4 a 5 critéres : trouble de ’'usage d’opioides modéré

Présence de 6 critéres ou plus : trouble de I’usage d’opioides sévere
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Annexe 3 :

Stratégie de recherche sur Pubmed :

Search: (((((opioid-use disorder) OR (opioid addiction)) OR (opioid dependence))
OR (opioid abuse)) OR (heroin addiction)) AND (relapse) Filters: Clinical Study,
Clinical Trial, Clinical Trial Protocol, Clinical Trial, Phase I, Clinical Trial, Phase I,
Clinical Trial, Phase lll, Clinical Trial, Phase IV, Controlled Clinical Trial,
Multicenter Study, Randomized Controlled Trial, Humans

(("opioid related disorders"[MeSH Terms] OR ("opioid related"[All Fields] AND
"disorders"[All Fields]) OR "opioid related disorders"[All Fields] OR ("opioid"[All Fields]
AND "disorder"[All Fields]) OR "opioid use disorder"[All Fields] OR ("opioid related
disorders"[MeSH Terms] OR ("opioid related"[All Fields] AND "disorders"[All Fields])
OR "opioid related disorders"[All Fields] OR ("opioid"[All Fields] AND "addiction"[All
Fields]) OR "opioid addiction"[All Fields]) OR ("opioid related disorders"[MeSH Terms]
OR ("opioid related"[All Fields] AND "disorders"[All Fields]) OR "opioid related
disorders"[All Fields] OR ("opioid"[All Fields] AND "dependence"[All Fields]) OR
"opioid dependence"[All Fields]) OR ("opioid related disorders"[MeSH Terms] OR
("opioid related"[All Fields] AND "disorders"[All Fields]) OR "opioid related
disorders"[All Fields] OR ("opioid"[All Fields] AND "abuse"[All Fields]) OR "opioid
abuse"[All Fields]) OR ("heroin dependence"[MeSH Terms] OR ("heroin"[All Fields]
AND "dependence"[All Fields]) OR "heroin dependence"[All Fields] OR ("heroin"[All
Fields] AND "addiction"[All Fields]) OR "heroin addiction"[All Fields])) AND
("recurrence"[MeSH Terms] OR "recurrence"[All Fields] OR "relapse"[All Fields] OR
"relapses"[All Fields] OR "relapsing"[All Fields] OR "relapsed"[All Fields] OR
"relapser"[All Fields] OR "relapsers"[All Fields])) AND ((clinicalstudy][Filter] OR
clinicaltrial[Filter] OR clinicaltrialprotocol[Filter] OR clinicaltrialphasei[Filter] OR
clinicaltrialphaseii[Filter] OR clinicaltrialphaseiii[Filter] OR clinicaltrialphaseiv[Filter] OR
controlledclinicaltrial[Filter] OR multicenterstudy][Filter] OR
randomizedcontrolledtrial[Filter]) AND (humans[Filter]))
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Annexe 4.

L’inclusion et I’exclusion des données a l'aide de 1'logiciel RAY YAN® (format gratuit) :

J % o x @ 0] 5

R e — o w v ®&O0O
MO Lives de Médecne  [1] 55.Qendocd  [] 3 Fches ECN-TR. @ Preumotox = Drug 4 Gardes -CREM @) Cobgedesenserg. || CompusdeNeuroc. ) Rhumatologie 29/ ) Orthopéche 223/2. @) Cotemer (Collegee.. || prepiCN |Fichesd. 4 CREM - Comité Rég... » | Tous les favoris.

D) vscucing i sissk ond i nev ussr Ineracs, designad 1 Smpify woring on your review! Loam morel

~ 2023-06-30: Facteurs de rechute dans le trouble Hé & l'usage des opicides (158 articles)

Pl gl ... [T —

Screening summary

® undecided

@ included
@ sxcluded

® undecided
maybe

@ included

® excluded

401 minutes
134 sessions
Collaborators:

Anna sophie B (Delets)

® excluded

529 minutes
115 sessions

| -

R Cmmew xle v e x
wew #00O ¢
MO Lvres deMédecne [ $5.Qlandocd [0] 3 Fches ECN-TR. i Preumotor=Drug 4 Gardes - CREM @ Cobgedesenseig. || Campusde Newe. ) Rhumatologie 29/ ) Orthopédie 22372, @ Colensr (Coldgee.. [ prepfCN | fichesd. 4 CREM - Comité Rég.. | Tous bes favoris

€ 3 @ @ rayyanaifeviews

@ muocucing the sissk ond intuitive new user intsrioce, designed to simpify working on your revisw! Try It nowt

~ 2023-06-30: Facteurs de rechute dans le trouble lé & l'usage des opicides (158 articles)

Show | Invite | Archive  Delate Decisions and labels of any collabarator are visible to others

Screening summary

maybe
@ included
@ excluded
Owner:
e
maybe
@ included
@ excluded
550 minutes
179 sessions
Collaboraters:
‘Anne-sophie B (Delete)
mayhe
@ included
@ excluded
650 minutes
163 sessions.
—— catne - | -

A B Q e ALD-CEBOE S - vwmloEy

Page | 55



Tableau 3.

Annexe 5

TNNS 3p FUCQENENS T3P SI0)
sued pqued 530 anPads003 UCQENEAS-OINE
3papE, EWBWSYED 3 saude (1uosaud 15 mb
=3 snbend weusid W ne susULoLD Sues sud
SMEULORD JNs S3p0o S3p wos Sungy | snb
S0 sapuoado s3p pos) sapodo,p uogEwAUCSUCD|

ap aposds sswsud ne nbenl smol 3p sgquou 31

ang wawslel un ssude sspodo B

LD QEMAUC 03 3 SNbsu 3P sinai0ey spueis]

= 53| s speusd sogsnlsp awsishs 3 suep

U RE ™ Ul SUN WSS BNIUSAG 13 SS0UEISqNS 30
USELALICFUCT B € 53| SwEpodw ) 31d ssus qesd
53p ‘[sn.) ssdnpw ssuEgns 3p 38esn, | B 5
TG0 T3P TEUNPUCD S0 SHONOL B0 SNucucsd
sngd sawgidwhs sp “sunal snpd 358 un “ssuaucy
T3( n0d SNbEL 0 )0 3 JREN0T WSgWS |
sun{ snid 8¢ un & (snbgewnen 1s0d sssany

3p awapuis) 1455 3p J9souBep un

“sEUWoY
=3) nod sinol 09 3013 SSwAUSy 53 Jnod nol 19

3P YEIS WRAWSLIES 3 s3ude =@ oo, p uoeuuosUDS|
&) pene wnol 5p BN aqwou 1 mnol or Jwepusd
WESAUSYES UN NS o Suedoied 53| ‘suuabow

UZ TRW0Y T3 15 TRUWSL 55| 20US TWSLNE |4 ne
TENEWIE SHUNS 30 1L S0 TUE UN,D UOQENSSG0,D
BU0FUE, E| 3P LNODNE S0 1000,0 U0 IEUALCTUC)|

30 3posds Un NS U0 [ SWAL0Y S0 % 515 15 SRSy

swaged 9711

WAWSEL|

5 saude S5p01do,p WO JEWAUCTUCD|
E| £ JN0J3S NP 30USIE

E] Jue sipdud 53 ENSWaLodWo 13
sanbiEojoyd =d “sanbydes Eowsp
THNTAU T30 SIS

- SLUCY 53] 13 SRS 53

YD WISLED 3 sSude s3pioudo,p
UOHELALG FU0T B] 3P SR Rad

on|
nod WSWSLIEL NP 30 B
Zude SI0W 7T 15 8 “E B WA

(a5 =13))
FuE 517 uehow 35|

annoadsonay

3| PO IENSS0 3PN
“{Mivs)] sEnpnpul sulossq|
55 3[Eq0|E UoQENERS B
T33UL0D 30 S5EY

] 3P 3uEpUODET 334 U]

-5 podo|
wauneaa-sed Bunoipaud
SICITEY U SEOUSISY I 3035
{tzoz ‘ar smeq)

5P S3)qN0a 3p FAwodwis $3p ‘UoIsTEs 5305 T'5g] suedied s3p 30i00 & uaia s 53 SINGEL S| SUINEH
Sun ‘penss puesE :d un ‘SSWWS) 5] nod|
U "LNSUSLE 051 580 BOSL|
I - 20l 3 R, - N SUNP B| 3p MMEWSWSHCRUCS|
-z npasd W] (wawsyen 3p) sposds,| ap 33na ‘sucpeyiaw| A —— R—

b Snypss sun,nb ssnbipw ned snLsp
edouwd 20s0uSe D Un JBAE SI0USEN NE SUSK
Zun no (5L sEoussgns sp aSen ) 8 3 Hgnod)

ap jed puwd 2asouSe i un Jane sseRdsoy|

wsged un B ucs SIUPE, | ‘UOQEINOJUISSD
3P FEPUBISD JINDII D 150 IPUI NS SUN

no suydssuzudng sed SUBWSLESD 30 J0NE
sed 3u ‘saEnp saane ‘j0os e, | ‘ans Ew vossaudag)

EAU 3B SNy 3IPE B | 540
posids un,p Ingsp ne) sunal =Sy

sucpeyaw ) mod 0w £T 15 suydiousdng

g Jnod 504U § ‘051 TUET HEWSWSLOL)
FIWES 3P WSS IES 3] nod SI0W 5 NP B UEPAU
3posd3,] 051 SUBs B 't & oD SuapEyIaw
uydsouzudng snos g 0z Wop B8 e)
L0 WAUSHES 3 Wepusd WSINYDS 8795 8L56T

OT0E 13 00T
we ssuwosad 9o7 85

US FIUES 3P SHEI0Y SEsuRdap

5315 (051 SUES SEWBWSLOAWOS|
FIUES 3P JUSWSYELL NC SUOPELLAU
“uowo Eufsundiouzdng
WRALSYES

30 TIOOYIAW TEIUSIELD

30US TUONEICSTSE S5SNI

o€ & 7T wawsyE 30
WA 3P 13 WawSED

3P SWSPIOFINE 53 SN =AU
nod = N WS £00T

13 Z0OT 3 SUCQEWE D3I
5F1 OI0T-M00T

{rror =13
| sue geE wefow 35|

FIAICOUEY
uou s3nbu D FRE T
3P anadsons spnig|

PIOWOg 5 ucEy|
ngy 0 SMUSpUEdag
peodO Yl SIS

peE P Suowsyr B1503 SYEN
puE sde@y JOy SI0E] Y1
(soz “3upEn)

SUIENEUNWILCT SUPED 3| SUEP JUISY) € asod
S 3

Ne BINE3 SULNP 151 UNE SR
sansfas 53 SUEp SUSLNND 3B wd &

AnE

{ssuewexoiijod sanbnoos |

3P MuoE absU N 8 SHI0SSE WALRAIEI WSS
wEe3E (sunueriydwe sdfy uemunsoysh sd)|
Ndsy 35 (ueumuepsd sunsy

39 B4} Nd1 uenewuosuoafod sp s3s5E)2 537

[zo'0=d’ mow TFT T ST
NdV 3550 ‘SI0W 6T'T T LL'9E 1 Nd1 35 510w TF'E

FLTTE NSV 355E3) SESSED S0 55 ULS WESP

F3USUI15E,0 SuuEhow NSV 13 N
s3EsEp 53 Tuep anEE snd Jswanges s sl
wCsSY,p Sy panbsu 31 [z0'0 > d] nasv|

npe

swsaed 55 /TE Wop *310y33s wo By 78] £0s/esT

snpu swsged o5

“SUE § 5 WINS UN NS SUI0ISY,D
B1NYD3J B 15 SIUSIE| = B
SITISUP ST UCDERJ B| SLIUSH
(€] 13! sez == p wne T31uS1E
sauRELEdde =p snspad
=3 smyauspl (2] ! ==
NE B SQEUUED ‘SURLEISYdUE
3P SUEMULS ‘jeos|E ‘Su
U0IIE SIIND SIUSS0W0Y
s3p waBeped mb snpwipuLp
SEIUSELE| $555E(D 55 SIS (T)

sanEoup

“(eT0z-g007) TuE ©

EET =T
SUOYD 3P 3pN13

“euny D TeyBueys w susqed
wapuadsp-unisy Suowe
sedefs uo pedu sy

pue swsned 30 Bnuphod
{sT0z "Lu=ya)

sapoido e

B350 NE SIAIERS U103, 39

“EI0W 80T
F £6'9F 5P 155 S1PSU B JWENE SUUSAow S3unp &

S3UUE § Jepuad

4 109350E|

[zuwepeyiaw
051) s=aoefige wiedeess
3p saunuesEud 30 uy|

£ saude sunyoas g s saopslea|

2,

anoyediqo ueaeidepes. 3p

lsues’s =

BT =T

-Apmys dn-moyjoy Jest-g
wauened wapusdsp-wosy

spmisod WIE: nEzu auun,p J B | - = - snpu spened £6T| d sunweiSod un saude wns| | =l Euowe yzu szdem 1psud
o sy sun 303 Jenes 31| B 0's5) Wl £6/ 15T ‘SumeEngo swweiSos ) ; SWRELYIP WESIE} US UOHIS10H e suE £f whow 38 SUCYE T 3P SPN N .
531 530 EA sz mwaid un L 2 T Be DESl SIS Een/IsT "SImEzlq SwEEdDwEnE BEa =p (£70z £ 900z 30) SUE § 4 Ee Lo s I e
“UCHEUALOFUCT 3P SIWSP3ISIE 5P Snbasuzeed ND Q0T B WEANS SIPULE § TS0 SN03 Y| / SINYIRI SP SINSI0E) 53] SS IS ozoz ‘L u=43]
T3] FUINSY, D UOIEWIOTUCD B FEN01SE D 53 : i
0P Uy SR UCQEBUALOSUOD 3P XnEupnySudy
TEWSYDT 53 Syl [T
-=n] WY 3P "yl ESYE 1y
. P 53 13 SCUSULLSQE, | 3P US QU suocanexaud faayes Sumiquio|
{£x) 1od sue 1 3p usfow np su=sd & “(sN) (sTT)| . - P - - I is

. - uE NE S3PESe 5| O NP SRS e (s}aE1uenk pue ‘suydicus.dng

oy, p 3uad &) 13 (200 > d speedyuEis sna) S - s ol - - - N fr'or =13 o 3o s S,
. s Lo U - s SEET R g -3 £ TE R Y- 4] 0o swened 16T 53 QAT TI531 53 WEWEIU0D) faEyns 2ae sEnbus]|  yueouswess Supuedig
{9} 3 wsunsqE, | JUSUEW € 33 N3Y 4P £ 13 (9| PEUETS <] 15T fT .w_..,._dm.:.. sama sungiouzidng snos onL Susged ] oeoz 3go1o0 us siew np| | sue z'9E whow 38| .mnuzn._m.w..,.:u [

wawsEo| np susd £) o] ELSWIE SWNlEL, EEL AR AT e - PR AT ) o = - - n_ R
i B0 § Jised 13 pue Jwspued & 33
{sanypoas ) 7x) uoissaedsp &) 5p uonuedde, 1) - ._. n.Ta_smu .u - - ; n.Tm__>D. L
i -aud snbasusise®? 53| SshjEuy| {z207 "Wy 53)E3)
{335ucioud uenesq) “53LU030N0|
£ SuoKE EY no suydicusudng]) ; JUBUESI] Y UM UCHE DOSSE
I _ “BINYISL B B 33130558 159 : o furepunaa] R,

S3UE DSPOINE T3001d0,0 UOGEUALOSUC)| ) FTT 051 Snos ONL Susged y fpmu) DUE SOUS[ENZI] USRIOED
i — ¥ uene | BIpCauSg) J1EDS T 3P UD n *5jEduE S SIELNEEY SIWIE B € 300558 . lss%= EEIETHETORE §
20 syan355u0y snof 1dss no spiodog| O ! . 9l 4heps S, JIEDIYUEL S EYNT ENY 25y sapoudo,p mauSdw Los3q ‘SEUIBWES T s s F50 poido 0} UOUE HPAW
i i = “BUYIR E| € S30055E T80 153,U 051 30 How| 155 SHIEPSS 3P UCHESION, | 1051 WAWSYED Sid i S - FuE 5'EE wehow 38| 1T SETwopues 53 p0uuc) - .
NOUEUMLOSUCD 3P SMMIBRUCD BuBMESRAED) o e s oshed £ 3|13 SUYISS B JSME UDQEDOSIE N ym wawiess Suung

- g b uos sind uogewwosucaiod - i [EETIEL EE ER T E
&) 30 30usEnEud B JSUNEND {zzoz ‘v Sugung)
SUWDS) 100 SE6T 12 0661 SUOYDD| =t ~ Ea LT VSN Ul WUSWIERS] SUCDEYEL
. - S oaEe — = e e rrime . - - o -sznud ne anbignd sEieys us R A - B -
WBWsYE 3013080 wnal £ (253 nol (500 =4 | spEoundis sEynssy (ol 05 | =P [9699) T9T/LLT '000T 33UUE, | nod S3uwop E| NS WAWSYERD NP S3ND E . WML UL UE T Juepusd anpoadseaz]  wuonedooed wauness)
N iy . . swedioed 757 : zsud 3un 3003 (051) supEyRw “sue 157 wlow 38y N

« squde SUCPEYIAW 3P WSWSYED 3p Ssuds Sun

WAWBYED 3p o3 ST Np Funp 13 (sue oF > 3B

5P anbuB 3P UCSES US S66T 13 065T SL0Y0D|
s3p 99N s e M FI3 E SIyDs 3p 3shEue,]

3P 1343, 13 051 NP SOUSULSE,
T E0ENYS,| SSUNEND

E| B 3NENDS00,] SiEhucs

wns {000z 5557 066T)
SLOYCT £

SuoyYes 3p 3pnLg|

1o o pue w Suipds
{zooz-0851 1 1170)

“UOUE [ENZONNE SN P Spee ] & “snol snasnd

BIMDE E
£ 3300558 sed 195U 05 0UE, | B 31mgEuss 271 (50|
»d] spmesyuEs neynssy S00s B s5ude 300

smol £r°TT -4 rETT SNEIMpa 53 24|

“NoL waned Tayd sumpas e (213
wewspel 3] wep wawsEels,

[sundscuzsdng
&y sed 3393155E|

fpurewuo nsanb)

SAUCING WSWIESA SRS
asn pode uo g suss)

N0 T wepuSd SSpI0 D, D UOEUALOSUOD SUn wou BuEYsgn's 3p LonewAosue [Bactepquisf T T wepu=d =piordop uogaILLIOSIC) swedpgued £/ (a"s2emzs2p snssmsaud) nols splusaenauisze|  mEsie mfoussy S0 DENSSG0 3pN13) fa300uE 10 30S0 L Sy
o P uUShow S3np B SIWES JU0 5 L] 3] (e :ms 3 mUE, | B 31NKEUES| szede (Usnanus,p| .
B0 UOU JUSUSULCIS U SUEP SMol H b - rrechun 1 . [sToz 2 A=yxeg)
=p aquon Funes) spodo us e uEdus wossg E| 3p Fausied pedus, | sSunuexg WSWSYESD TUES) SI0W T
3IMP3U B 3p LIUYIa 3Mipad 3p sInapey UO|EWED3,| 3P HPEL| SIUBPUDIE 51033090 ledound yn3algo wms 3p apouad e1 {=E2] vonepdo g apmz,| 3p ulsag Iy ey

Page | 56



- SEUELENE|
S0 UOQEWALOTUCD 30 TIONLOEY $3| TUED
TWAUSEUEYD T30 BNTIW SUN SUAUOD HITUE|
BB S0 HBULCIES00 S NEW 30 SULS0 318
B 3035 B S0US 3P uCiIEN [BAZ, | B Hoddes
JEd NS 3P SNON-TSPUS. SBP K10 % 05 SWOW NED
TIOUEISNE SANE,D SHECSPOINE UOIELWOTIDD)
p snol 3p Suqucy 3| 3uBwEne o s3]

{210 Nz 3p FONIS0USS T30 LO| SRECS0-0INE
s3ede,p uoneuRucsueD 3 nof T no/13 s30edol|
s3) nod ynisod suun,p s3] un swow ne sed
my3p (uogesyon, p soussqe/uones En) sxedol

FNYR E
UOOEDOSTE BUNINY TUOWEL T
sed {Buness) snSoup ap meudis

un WeERS U INSIWDS-I0U 53 15 SINSIYIS)
53] 3Nk JQUOW WO TEYNS 5T LNSUWEIS 5
T3 MSUBWENDAL NEUES ME DIL0D NP S00E
Fsuodzs 3un £33 SNIMU RS ne uwonisad | Jwepusd
neufs 53 =d sunpu 3303 s SRAIYES SUn

“SUCWF REins =13 LNy

uou ‘SIS
WnEuEiE MIE SIS B0 SLNLER 3u T
CEMSIYIES T30 SWALOD SRSMEU0D WHE ] g

ne wepuad 3igels 3500

SALEd MNEWSWED PHU[SUN JSME TI0W § SUICW NE

wepusd] sundiouzsdng
E| E N0 SUCHEY AL E] E
S3uEn [B)qERsin swosy
a2.v) awsqed g1

oW £ 3p 1533-150d s un,p
SIMCT NE JNYSES B] 13 3 0auos|
SUMIBIOGE| UN SUED SNS0P

B| & 53] IMUAS 53p & S350dis Juos|
spabzy sgoedo me SuEpEdsp
513 s 53] 79y s53us ne anb Sopowg
Fsuodz ) 13 snbiEoo siyd
15 SISHNS SUNAIER

B 3405 UOGERI E] SN |ENG

SIOW £

(2 =13) e T
ap e whow 38

FEnHwLFdeE 3png

“HENpLR
wapuadsp uousy pa1ess|
U SWCIIN0 3 5 SIUELENS

puE Ssuod S0 oL
“f1n08ss pEINpU-ENg
{T10z W sesmIEd)

“RINSUZIUE UOHELALICSUCT
P SUNS3W €] SUEP SUICAU NE SUIDKSY,
SN ES) WS IBLAICTUSD SI0W TT 3P
N0 NE 33y 350 Jue mb mas ‘siow
OLnQ E| 3p SN0 NE 5104 3NS5
S U SUICISY,P UO DEUALIOSUDT B

30 THI0OW T

13 (3yequan 15 30L00W SN SSaUEE] 3N a.mm.num

TTELUMUIER TN U] SI0W 157 3 75
3P WEIS SRS JuenE wehow EEp 3] suydiouzudng
E| B USQ3UIUS,P WSWSHIED Tos Susged S

' [zr sude soeyes uﬂ u= nnno..n:. n_n:n 55 ..an_

awsged 75

SOWTT
3P NS un S30dE SUYESS WEIENE
i NS0 B USOSIUS,D WSWS1IED

o aumdiousudng €| 20008
WIESEN Mb SSUBLOUCSY
Swaged =) z5ys S ssaEe p

15 S ENAULP U035

53| SUED SWHWASUBYD 53 JAN [BNG

SIOW T

lszs=13
Jsue a0 fow =8y
cmnanyds (18
=13 |sue TETE fow
38w, snauny 330 uoN

SESEATUED]
‘I EsEdueD 3png|

-awsged wapusdsp

uiousYy Sjew Suowe dn-mo oyl
Yuow-7T & JE uos sl
pue fywusndun o fyuEnag]
{rToz Waung ‘usma)

ue«\m:non_ WS anes 3p 15 3ousiadwon sp snbuew
‘g 315003 p SNDUEW E) N0 SNUUE, ‘%T0T
WAWS1es 3p snbuew £) no 3uad ) %L TT [EWSW
Sues 3p swsged 3 ‘% £'5T Sumen 3 (i v'sz)
S\ B] 3P 5245 3p SNSPE) 53 EBd NS WRIN0IWS |
mi s3wes Bd F3P N0 WAUSULGILS | 3P SSIESs
US55 1ERS U £'97 Jane ‘uepodun snid
INBIIE) FUSHMSP 5 SILI0W 3304 SUN JWHES
MNOP €] 3P SUSUSAXE | NO UCTEI PSOINE,
anb 00 uawsnby3ad s e (3 7°er) e
opo sed 31gnbus ans0 & 3suodau us (Swsged

67T | swaned 53| Jed 5500 SIS 3p SINSE) 55

0050

“SINYISS SUN TUI0W NE NULCT JOAE 3Nk Ul 100 % 2 t2|

SuEpucdas 65T

433
3p WAUSLCAUCD 3]ns nbucsyd|
INSNOP B| 3P S0USARUL | AUASS

/¥ WawsYEn 3] uepusd s3pEEW
s3p wonsaE g 3p wondsosd

13 3uBugdies 531 Jan e

JE WAWSIEL WEAR NS NOD B

3P uc saE 3P SR US SHUSPE
53| JanEA3 T anbwonp inanop e
ap mu._nmanh_ ] AW T JONL|
Jnod JUSWSLIEL UN SHUBUWC|

uo mb ;s By anbuoap|
nEnop &) 3p uciisal ) sEnens

STO0T € €107

ARNONOP Uou
TUE SE-5T 30D LT 15
anb o A3 MAMonop
T3 THYD TUE ST < KTE

WSN e (3peucqey
a1gnbu3) jnewenb spn13|

“SRUCINO

WHUIESIL S0y FUonE du

puE sED W sdeD US0UoEg

350 proddo 4o W IeaL|

s w wawsEeuey

UIEd JIUDAY D 40 MRUSTEESY|
(taz S =E)

SUNYEES 3P UoRULER 3p Sed

FUCHELLEY
13 SIS EDos uoissad B ‘Ewesiad spauos|
3p 155 ‘sanpeSsu suwonow3 aneBSsu anjeu Sp
oS 3PS 3 SNSYPUSESE S5p wednyd &) anb s
‘speEw 3p sawIgesd ssune,p ne snbistyd mamop
&) ;5Eemos nod sSnSoup $50 LNCinG] WSWUOTUCD|
S,k IpoER WEY UG SEUEWOU oY Susged 531

SNYIE 3 ANEL 313 5101 SHEYIF-T0S SIUIELSY
2008 S3RE00W S=aleapuEs sy od sucaEELo|
= A 1 ‘swsy,) 3p sdnoiE 3 wwed 50y 2nenh)

3p snjd $30NYIS0 S3P 15 SUMSSAUPE S3P NS 100 5% 15,

“UO{ EUEY3S, | 3P
% 55 ‘TRUBLOUISISH S0T

T

33 we [{0os] syEuucgens|
SIUEJUDD 3P 3 EUUCITENh 13
fs1a1) sanfop sp uoqEwwWosUDD|
3P SUCHENYS e W]
PUEPUELS SUEUUCOSSND
M0 FIEHYS-CINE,P 13 YIS
S0 TUMTUSWID TIUELSD TUED
SIUIBLCWCHY 53 B sanbipoXE
53| 3D FEOUSBPD 53 SSPNS

TUE Z'7E 3p uShow 22|

aneseduuon spn13|

“EINDRE UCEY
DUE $300Y0DE USSR
uosuedwed: AEIS-|ET pUE
suocgenyis asdeps ysu-yS
{rooz ‘=35 W)

st
NPUSL, NESANCU € SIEANCASS 3W 3 15 SUCPEYIAU
3p swweiEnd un 2unns nennod s[ @b sienes|

UCQEINDIEP
3p awweiEnd un ssude spyzss

UCQEI OSSP

anpoadsoud

susged
wepuadsp piode ysu) Jof
wonended E Ul UCQEIYDISD

BUBWSS JTT €] 53P BeTL) smsnypa 22 swened SUE 7T SUEKK EnuSps3s Sumey oy ssdes
- T 21530 BeTc) s 2 g B SIWEULEIED szude Dow 2e-gT TE SRR suoyorapapn| PR - ¢
15303 3 3 u.w,.em Y1 PIIEDOSSE SI0IDEY
= Bt enos-oyndsd pue pucnens|
(z1oz % Azizng)
e snyd 9 2T WELS s3picudo e 3y S0
. oW - : T “BNOIE NQWE 13 X
Sysn ana0 nod (3unyoas sunane sa) sspoide. p {5 ov) sgpuuanows = 3OV 200S NP 3UN P uogEjuuEne| 2o n_u B ed S04 SUN WSAUSPES] Un
auafiau e 12 (3% ] EQan 33U om| i Binu NE uE s3podop aSem, -
SIS SUN SO 3007 313 E TIUELOD et _mmw\ on s wnpe un ted 1BGE | anbeys mod S SHUCWSP WC SIELNSES 55T S0UES, e S SRR 5o A o nod sEwEssd 3 WEENED “synpe e Suowe
530 3P Un § FUED J50d RU00S UM FIUEULORD| 1% €5 painpe PwEp wepusd 53 0EIISE0W S30USUEdE,D SnuELN S| *E ano SERIURUSLEAS0 o oweu-sunds . WawIess Suung ssdef
T USWENDSW T3 NI $3SUU0Q 30 35E] B 30 FnaEl ..x.am_mEﬂ._m._ﬂﬁmu._g!m_._o._o:Eu.Vm E] Janjens mod 335100 SWAWSE 0T US UoQENEA swERed o9 sunweiSoid unp swsaed 531734 le6 S|BULCOESSG0) poudo pipesd ssoususdis
m.d.n no ...\.,._m.un,.w,.._ n.n,.. m..._nh.._n. M_n | ® d mid = ..o Jm\,... #Mn.,._ un s o mn._m;._ ddn g R Sep0mo,p UG B13 (e, = 13} sue o' dow Ry ..mn._nu._ Susy .,.m.“_ o Lou.,..nu.n =
JELSR NG S i ] :u-._ﬁsm__:u.:_o.ﬁ._aﬁ% eSS 1020 200 W SUN 153 30,1 HIEWAWS 0 s3gEIoAEED BusUSda) SEUETIE0 3P | POCUPIR 3sIEN
‘waged np uogen ENZ-OIE | WBWSLEL 30 WBWSYES 3P 315 3nbeyd nod 5 7 3g) v 0T T3 TOLNOW 0T 18 TUE L E {5707 ot cyuyasza)
_ ! procs ‘anbsAyd ‘Egeasnge] souepm | - _ R . IV 005 53 JUIUD UCQEIIOTSE, N _
snbeyd e = )qesod s8N0 £ ap ULl € 3300) e S T3pi0udo e 31Ny 3ss 3p Enbas 31 50y I
P 53Rl B pUL LEL =R T T SEEEEE npsamper vtoze oz
pasp TSI T RS TE T S PO TE NSO e T==ro) . =
— = = - P = = - e
NP 33405, e wuEs wawsnbuip snbsu s=100) s3picdop « snbou ey g ap sxvmwoyd 3p senb S UEIDRIED WNE FUEUSISD
_ i _ e N _ e SIUBUSIWIEN SUDDEYIE
un sabipu b 33 ‘533041 SSpcido P S INES Un JSWWCSIC 3 SSIUEY ISP n_no:..:nmzm 53 € | Spiodo me Suepusdsp . ap anbosuss anedsoud|
LMSED N S0 SWADD PSS 3319 Rion B sapioido xne sy sod swened 847 Twsed T30 U UEYIS SI0W T i suoyoD 3p 3pm3) vonaof BunE3%4 UOREEY POdo
3 3p s Ewnel 3500 &) snbuoys nsnap ] - S T = S e T H - suE r'gE ushow a5y N B | Y SEREd ul Auoius
odo P Suun p SI551 30 5 05 2 NUS10) % K U SUED MSNOP E) 30 UCQEIYEIED) 3pnI3, | 3p Jwedixed WES BUS 20 0 STSUMEEN
sapucado, p NURUOD SNGE P SSUBWES | 149 3] 134 4D VONID] SNS3W M3 3| uoE5 3P SUNSAU S LP s3pnpw anbussg | B _n._ 49 s=EUnES
T = = = - - - I - s e _ N {310z 99 swwsqa)
S IO NE_OME IS IEnED uedizgied 5 NSNCD S0 WELLNGS SWAUOD S3530 U0 Sjusged 55 50 snbgsoucsd ms e & SSOER] T anpaadsoud Spcyos SO0
smnpayl o N
MNP0 B 3P UoNmLEa 3Ny 3P sIn3ped fu) voppwep3,) ap peL| SRUEPUCTES 020 Edizuud pp=iqo) Pap 1 f#Eg) wor AU fmeiny]

JuenE JuURA 0w 33 Ng RNl 3p 3fENRNINGd

Page | 57



oude s3p 35RMES NE 331
n=nop &) Juen pws 55T YnpSog 13 Asysiam)
N3 Map € 3P 3pNIF,| nod SpEUGHEWSIL
UCHEDOSSY, | § LSAUBULIGUCT ‘S0W £ 2 JWENp
‘53| ENGEY NS OP 53R ERE-NE JUEIE NS Nop
BUN FUAUCT 3WED 313 E 3NDUCIYD NSNog E7

3N 03 NSNOP SUN,P UDNEQSIENT

ud SUWBWSS €] 3P LN NE S5MoIdo, o
UOgELWCUC B| Sudwed A ‘sspuoide p wogElCSUCD|
E| 3P SIEYNSSI MNE SFD0TTE SHIELEDD)

53) nod pewsisnie s3ude ‘SN SUIBWES|

E| 3P LN0D NE S3p0ido,p UCQBIAUG IO B € 3HI0STE
WAWSAEIY LSS LS NSNOP ] 3P SLSUSIL,T

swsged g1

SWENNS SUIBLSS E| 3P
TNOD NE SHMOL0,P UOLEUAUCTUOD|
E| £ S30055E 1ELF SSULOD SUIBLSS|
BUN,P SN0D NEMSN0P E| 3p
sususau) 15 BunuSEe ssnbuoap|
SNSNOP T3P 13 SWEVUGNO Jns|
samodo xne suepusdsp awsged
53 7343 AU jeu-auydiouzsdng

E| £ WAWSYER 3P SSUIEWSS T
wepuad sSpiode b UOGEUAUCTUCD
E) N3 NSN00 | 30 SLSUEI )

3P [Ewmoid 1343 § 55U LUES

EIREELEEENES
T0 2 [E100 IO UoLNPRs
£ =udE s3uELEs]

g 3p wuns 3p 3p

S S{EQI UCIINPIS SUN

lss
= 13) T'vE uafow 33y

33)00u03 3pn1g

ured sy Yy susged
wapuadap piodo uoaduzsaud
ui 3sn puosdo wanbasgns|

pue fusnas uied usawag
uonenosse |eupniiBuc|sToT
W uyus)

UCQETI N 3 FEANOU SUN SULLCD|
FUED VS JELN 2 SANE N0 3N B & Loddes

sed 9 05 £ amsuSdns suwn, | suep s3powdo,pl
MNEL NP UCIULLD 30N SUWAL0D SULEP 33 B ey
sjd s2unsy +7 SnS0up 3P SNUNUOD SDUSUIISGE,]

32005, | & woddes

Jed 3055, UG EWANCSUOD 3 [RANCU & SjuswEne
® uoqEIMoju S50 3p wnol SEnusd $10.] 530 Ln0D|
NE SUCPEYIAU 3 350D E| 3 % 57 3P UCANULLID 3un

T a=eyd g 5p (ucqnunup 3

asop e] & Loddes sed ol T

3p ucgnpau &) 3nb Juepodu) 3d sdwsl 3p sdejun
1npoud € 7 39EYd | Sp IN0D NE USR0S0 3300 E

e poddes sed g 5z 3p =nol £ 5p 3500 3p UCANP3 E]

zamyd

e| & 3dpg.ed e susged
1 nE swed T ssEyd
e|ned swaned g1

DM 3 EYE
s5p snbSopoceuneyd 3y

np ._o.uﬂ.._w,mnud £ 3un 1e snposd

SUCPEYIAL B| B U0 QEINCIU 5P
E| I5 BULSIEP 3 LES

{z =seyd) yaosige suspmap 31

[uomngsuLp
1q 3| sed] sucpeyiaw
E| 3p SnpUsRE 3 mquod sip
|13 (3300 3p suawsEueyD|
181 3| sed] SucpEYIAW E| 3P
34 g wed ipoig & S pnd wew

3P 1IEIR T 35EYd B 3P 490500

" SIUBA ITE WSS 35 34 IEIU0 )00
30 Y3 0D T3 EN0U

3P UOHEWALOTUCD E] 35 SUIKISY,P
uesa] 3 SUEp SUSWSSuEYD|

3p WEpdinsud SUdpEIAW 5P 3s0P
3P FUCHELEN 53 15 SSULWSISP

9712 T 3seyd g nod smol
O -/+ 9] SI0W 7 ucuns

lz=13]
SUETE USfow 35|

HEWAWLS

fziEnanel
Sjqnop us) T Sseyd|

s AuopUEl
3300u03 3pn1g

*SUCQE UEA 3500 SUODEYIEL
10 S05Y5 1SISSIUN0N

B3U B IBW-O 00 Ul

zn Enp pue Sumess wousy
{zo0z "W plemusass)

wap)
N5 UN B0 STEQ SUN NT QUETEY NE SUL0IDEET
saunweiZox 3p SWSIP =P NS SNPAUE|
auriun 38esdsp uwn sed 35u0gp LD ‘SHIo |
SNS0Up 3P SUEPIPONE L0 2 E]

OO0,
S0 STEG U0 EUALDSUDT 13 SWiSy, | 3nb S0
3nE0p SSINED UONBIALO SO B JJUSWSYED 150d
aNsY 3p LNSDE] SNbp LN WS gosd - Lsws pel |
wene snol 06 53] FUEP SUNKIRY P SNSJELCSUOD|
557 “wawsi e 3ud snbsu ap Lns el

“{epouzd ayac wepusd sunpasd Jues 3s|

SUOPUEE 53( SN0} 3P 95 55 SN 3u I~ SURY,
3P FWILC TUDT WSENE nof of s3udy “smel v
53| UED % 0513 =Nl £ 5 WBWSLIESD N
uly B WEANS SN0l £ 53] SUEP SUICUSY,| 3P AWWOTUOD|
E] 15ptucs o JUEYIS, | 3P SIS UN oI
{550t) 26 = uwsunsqe {ogs7) 0L = u uopuege og
ST U SMSIYESY "SI0 SN SUIoW NE S0, | 3P
BWWE FUe 3 S (3 09 Lo UEYSS, | 3P SRUGUWEW ST

“UOEIAUDE | 30
WSWOW NE TEIUS
e S 53

TUEP THLIITU SUDSYP
TNFBWWOTWOD THT

UCHEUALOSUIOD B B 53] JUSEIS
UCH 221 0 3P 13 WASING, P
‘smnnEcd ucgeldepep

sasu0das 53 suep SEAWSBuRYD)|
59| 3|SNDE|] SUEP IUNSIW

] SBunaiued us B [BEDE
WAWSLIED un s3ude Sun
U EUWC SUCT E] SP SIS

E| £ N0 UCPUEGE, | B ‘SUSURSgE,
E S3ID0S5E SINSIDE) 55( JSUUENT

TOW 7T

(s =13
TUE t'5T ushow 35|

=TT
| a1 3ed sud spoyoof
“sfeupn} Suo| 3pnia|

sz sund =5 Eudan)|
n3s0ud SwswlEs|
: SYE 33 WosEy ol
szdepas Jo sede) ‘Sousunsge
UM PSIE DOSTE SIOLNES
{z007 i dossos)

“EIE Si0Y S30E/35P0INE 0 1000.P|
UOREWLOSUOD P S Ne 5Mnassu0D zmol]
£m0 ! [SuLmn,p uoBUEYDS un SNy 3P NejEp|
no ‘USQENIENS-0INE NO “SmEU LN 3(S0p0 300y
sed) 3pnyz oy S3PDKo,p Lo DEUALGSUOD|

3No) 3p sngd NO SIAQNIISUCD SNBSS
 SWILIOD 535 FEULOGESSA0 315 E 37035 B

-sunai snyd 5g|

b == =23

spd 530 NPE 55T NS OL7 30U “SHUIRLSS 1E 3P N0
nE 300000,p 265 AN S5 UODEWALOTUCD SUN B SIS
w0 (3 02) TIT s 52 ‘ssuppe ssunal 3] wwed

SURUBUI0EY TLY

sspoidop|

SUMDE0 E115 3569 3p Snbuy1s|
=nbngdeSowsp sanbasusesed|
SSSFMP SUUS UCHER

&) sz 25e,p sdnouE np Eausiod
IMEEE00W 1S, SULUED

Is'ee =]
ushow 35g) snjd 15 sue|

57 =p 5358 =d =1 npe|

(36 508 ssr32 (1
= usfiow 32g) sue &
27 3p s35g s=npey

saunzi (3 557} 1T

[zuEpuo =
= shEue) 335 wopue)
33 j0au03 3png|

TELL LOSX 31 Wik
sishjeuy Asepuocss -snpy|
Sunoy, w sWoNING ANO)|

10 SERUO] JO U0 HEIUEXT
[Tzoz ‘W wewysy)

BP0y

SR PSPOINE S30 Ko, uonEwALoSID 3P Spd
no SN swos snol 7 ne ! (suwmn,p ue pmueps|
UN LNGOY SP INEJSP NO “UODENENS-OINE|

no ‘ameuwn 3(S0g0 00y sed) apnE =0y s3pcedo p|
UCIEUALOSIOD 3301 3P S No 53 anogsuon|
SSUIRWSS t SUALCY 39S [EuuC qesdo|

03 E SUNY IR E] WAWSLED 1D UOPUEDE|

un 3505 *sspaoedo,p 2u5 NS5 U0 IEUALGSUOD|

SUN £ MOJaJ N 1005 JuEnbepu) * S3u RLSS|

TZ 3P WIS NP TMOD NE U0 QESALPUES

&) squde mof 307 3 S3ude JWBWowW IN0] B 3Mpad
SUN JUALCT LYSP 355 & uou/mo) 33y e

-sunai snyd 5g|

“BLH0G SO WSWSALED YRS |

e} s S5p NEIERsaud s Mpe ssunsd 531

[ Sduwss1 NP [y NE UMPSU SUES SINNS 15 SSUIRSS 1E E|

NP3 3P ANE1] SHUENS WSWSLIED NP SLDEILE, B
SEyns3u 53] Mod 510 B B USWSYED NP SIDEWS,
s nesyuSis pedu un i € 388,p sdnous =1

SURUBUI0EY TLY

~zauna( =nd 53p|

adnoS-snos 3] SUEp SEYNSI SIS
SUED JUSIEY D NISIUSWED DR
SWEUSLIES, ¥NSP S5

ERuERS 15 ‘538 smd ssynpe|
swed poued wne poddes sed
saynpe saunaf s3p adnouS-snos|

3] SUEP 051 SUDEDWS,| SSUEducD)
aned | Deun-ux) s3Euciosd
UORESGH USRS BNSURAL
SHQEDSU] SUCKLEY E

& woddes sed (XN-dng) suuspgond)
aEnSungns sundiouzsdng &) 3p|
s1oecy= p meseducs 18553) LOGX|
JESEE | 3D SNEQUCDST 3 iEUE Sun

“[zue o7
<} =35 snjd s=unpe )
£'08) S5t 2aU00 SUE &7

27 3p s35g s=npey
saunzl 3 557} T

: EnEpuoass sTAEUY|
“suE ¢ 3p ushow =By

[zuEpuo =
= shEue) 335 wopue)
33 j0au03 3png|

“FEOSK] 35N
piosdO S0y [EUL UORENPN

e o sshjeuy Asepuonag|
SYNPY JSPI0 UELL SSUWO0IN0)|
S0, SNEH SUNPY Funoa
[ozoz W vewysw)

weiSod Suuopuow vogd uissid S3ssEwE] |

Np SS3ULOR 3P 3584 E| UEP S3anaEanEnh
S531 N0 aweuLn (5000 Mol 3p 259

53| SUER SEPI00, P UDQELALG UG 3 SSANS
3p ‘menpuey spoddes 3p ‘wsged np sucgenjens

“BIQUoWCD|
uoyssaudap B) 13 SUNDSES B] 30US 33AN00 313 BU
UDIE 205 I8 SUNIY SIsuEnEnu) Sonsed sanEup
3P UCHEWAUCTUCD 3 SIWSPSISINE 3P ne (sumdiow
3p susmgonb SuEnnbs S0 do,p Jnsusiue
UCHELUOSUCS B 3 SHNELE B] 15 SIS B] 3005

UG IE eSS SNy Suydiousdng £ € WAWSYED 3

“ROW § 3P HES IR
5p uepW IEEP 31 "UchEARS0e, P SPouSd B) 3p snoo|
ME $10) SUN FUDW NE 39430 Jue (% o5) swened 1E

swERed 79

wened

NP NG [ LUE} € 3 UKIEN [ENG
-CINE,| SUER NG 55300003
FEOUELEQNE 53| UNS SEIIUUCD

sanbiZogomo) s3sh jEue s3) suep
SUSMOIEP ‘TN SUElsqs|

ECT
sousunsge | 353 mb anbeu|

E] 3p 1000 3] S Pw sspodop
UOCQBLILG SUOT S1NCT SUALIC|
MYEP 93 & (x S0Y33s o) jedizuud
wewsEn[sp 2s1uD 37 530 0do|
e SWEpUSdSP SRI01EMqQUE

O G WL

{11 =13
suE 5 ushow 35|

anadsongy
EENGEEEELETETE

“EIUBUSIUIEW
sumdicusedng ue susned w
asdeRs Jo) SIDIDEL SANDIL

-CINE P UOS EUIUOD SUN Bd SULLSISE 33| wepusd j003Ep SIE | SSHNQI0WOD XNSHUE TSGR0 - e - ~ Swaned 3p uoyRUEYS {vroz W wad)
B D37 3{E10) 30usun sqe,| 35063 mb anbw i & 3p ! [Bwsat = Bwrr) smyd sumpdiouzudng SRANEP STKE] 12 WAL un suep suydiouzdng &
18000 3| JEEW FHP0I00,P UDIEUALOSUOD SN0 | 30 USIEUS,D 53500 1 3Es o 18 35E,| 20 B WEWSLEd 3| WEpuSd UousIE
HORUO U3 WAL e 5 dE 1yIas B B SEE00sEE WBwsEnT 3p sE 21 B £13 3104050 B € $H0055E
WAWEAE Y UE S USIER SIUBANS S5qEUEN 551 : Bl TNBIEY T3 UAIEKS SIS SET
EIET]
3P B3P UBULEa FANpPR) 3p Un3ped {u] uopnueys 2p apeL| 53U pUa335 sP1Rlg0)| Edinuud jpalgo) wuns ap apougd el {=2¢) Ipmz | 3p uEsaq) Iy Eineiny]

uenE 3UURA 0w 33 ng/RInypa) 3p 3B UNGd

Page | 58



UoRESGN B| Sude SI0W XIS 3P USHEN [ENS,

ap uy 2| 2 | sanbissEpeus/ snbissEeus/s3 e ddf
‘suy] sapedo B usgEumue sue s SIne

“(uoneBEI,| WEAE SING] 0

55| SUED SSPING0 S5O B SUIEI0D 3P UCREUALCSUDD|
E| ‘snbtaenpisd spEEw & 3P 5505 SUARE|

E| ‘UDHESMEI,| WENE S0P 3P UDHELALG U0
£ 3p 3wneiE spoy &) | wns ap siow g 55 suep)
SNEUP 3P 15 003 [E, | 3P USDELLICSUCY | 3P SUAes]
apoy e |
‘3jdnos U JUEAR NC SR EE

5 3 SI0W § T5) FUEP) STUBSUDI
“SUALSY N 303

SUEEEURI uo

ains mg

FIedop UCHEWAUGSIOD B N3
MNEUBWSUUC IS 13 FEuuenEd
IN312E S50 1DedWI,| J3N BN

sanbaned snap

15 SIUES 3p SUIOS 3P SaUEEl SR
TIMSY 1ESY T T3] JAULCYUN NS
3P UYE UORERGN N3] s2edE HIA
3 Jed S3I5JU SUSIEP 3P SUoYoD|
SEUE| 3UN,D UISE NE 3 B0

E| 3p S30USND3TU0 55 JSUILE D

uciER.Sq) B] Sude ow g

legrg=13]
vt =usfow 35y

angoadsosd
apoyeD 3p 3pna)

Apnys spEmu
B W0y 51NS30 S S3SUELSP | el
pssu-AH Sucwe saweono|
ssnge souer TN s asEsfEAs0d
{eT0E v ueuysu)

TSPNE.P SSOUBSS 53| S0US SISU

uoU No 3SR SEW SwweiSoud no ygsod
auEULN S(E090 3000} 3P 153 UN SWALOD NG 3UETS
snbewp & am3aye zrenbSopueap ns un p o
SUEDSP-0INE S5PI0IdD, P S UOQELLLG U0
UNo] SUALGD ILSP 33 € nsod sBen,

- BIUEASSGO-UOU 15 S3Pe0 0o, P nSwEdu uiosag
“sapenido P SIUS0% LD DEWALOSLIOD S0 SUNE BUE
B SouesHo) € ‘srbsu ap ssud B) Sp Sueseducs s

supwELss B =podol
sap 35esn,] £ 25 Sgnon|
un efe usgedoy |

"B SNEINEUNUALICD 318 00|
UN SUEP WSWSYED N JUENG 3R
s zad 53 730 sspoudo pf
nbapos i3 Lo ELALC 0D

E| & 53500558 WSIER WNSp 53 no|
‘ZnEMuE, | B S0URSH0L B ‘Snuwoo|
b5y NE S0URS |0} B] IS SUILEXT

[mwnz3p Dow g +|
0513 sow T/ <] Sow ]

“Bumas e

PLoM-[ESY B Ul 350 podo)|
01 K100GE SUMA O SMOPURA|
B0 10 UoOEILIUSD
50y Buyew-uos Dag st
10 ESYIEW [EUD QEINGILICT)|
[ozoe “av enoucy)

swaged =@ auun,| suep SnSop Sp Seadep
ISP ISR AW BN 3 s3ude snol og|

15 0F MI3ASY 3 3P SUCRURYRS s3p anbuoyds B
LHDESSI S{EXO0N 3 5und awzish

N EIA 5[EN susu] suoddes s3p: S50 En e
SIUUOG 00D E, P SN IETE0E UOGEUALO S0 Sun)
B SWNoR No! ssunuElsydue p no eumniew
‘sayp ssnSoup 3p “swossxd uou sspuodo,of
uogesnn 3ol ! suissud sspiodo,p yEnge|
aBesn, | Ao 395 EWCQERde 303 & 3P

{sangezyuEs sousmyp sp sed
| sansod ssoususdis me 3un e ey

15Y3) sanneSau sEousUSds MM SUAIIESY

“[gt = u} Jmnowed us spicude,p snge,| € NOLR

ne poddes sed (g5 = u) souelsqns 3Enb suodw,u

ap snbgews)god 35250, B NOJS UN JUBLSSSIGEIS
US JUSWELIE UN, B 3105 N3 sude S U]

30 UCHEWALOSUCT N3| FUED 3114334 e (3E=N] %75

SJUBWOC M|
=pdo me uepusdsp
spuened £2=N

WBWSLE 3 s3ude 3unyaas §

B 33| LER WAWSYED 3| Wwepusd
SEIET SUAITESS B] JUSWALDD|
13 15 BULUExN] “sSuuo siad

T3 UDJEE LIEUEN T1B4E 533

ap 3ufap 3) anb 13 ‘sawnol
uy £] 30 (5108 30 3wass, | Tuss 3
ns sawnol &) 3p uN03 NE PP
SI3E S5 WHEARE FanREEs B
sansed $3E120S SE0US LR S 55
vEIE 3saylodiy asmused 5]

anb

DT E S0
=nof 07T snd 5N S|
simnol 71 wepusd
naof sed 50y v sucydpews|
ns sEEnbuE =0
e npuodas e suedogied
T3] SERNCE T30 1|00 E
wepzaaud smel v 20T 5=
suep pednd &) vonduz s,
JUBAE SIS JUSWSE P
3EEMas N INPIYS
uo sed oqued 53 snoL

suE £ 7=13)
v ushow =8g 3 eupnyEuoy
swowzt 13 sue (£'7=13) QU0 SLOYOD 3P SP
Lvr uahow a8
{eT'0T =13) sue ELGRELELTG!

o10E = ushow 35v|

SBULCAENSTI0 3PN

“asdefs

WBwIER-150d Ym S{ul
DUE JUSWIESM [EQUSDIEE
Euunp s3ousisdes (81207 10|
)00 311 BunEx] S0
3 prosdo yim susged
Euowe sz3un Buwesw ApEg
(tz0¢ “s ddewy)

SUOPEISW 3P 350D E| 3P UOQE T IGEIS 3P 1IELS
uos 3013 Spoudo sues saueuLn ssnSoup apf
saEeysdap =5 5p Uos EUIUOS Sun Jed 3Ny

ELEEE

EuLouE MNE} 3 15 [I5W) souepusdap B) ap e B

53 [BULOY

SIS 53| SUEP HOSLOD UN WEWSSZud NP pul
5P ME0 20y  nbsni znbsy 31 yewmwEne mb 33|
‘FUOpEIAW NP JmEwRud 13uE un JespRud [EuLcUE
SPSLOT UN 3 TH0W 9 Y UOPUEQED Snbsu

3| WHUS RSP WS WEWRWENE

SUIES §7 13 SUOPEYIA E
E USO30US,p WALSLED

“aoogud sumpas ap

anbsu un Wasiped 15 SUCPEYIRW
E| S50 SNPUSE UoQ e

ap apousd g wepusd sEqEes
s53.5 np uondsad

's=13)
TUE °9E = SUCDEYIAW
Jed 3yeq sauuosad

3 FULOAUSUSIN] 35

“EDUBUSIUIEW SUCPEYISW uo|
Spenp Pyl Wapuadap-pioado|

10 uouElEs puE WwawEEeius
Apes soedwn fanneSsu

ne snol ¢T3 SWSHE SHEASII E 53313503

3p Suo| snjd anbumsy un 13 pedsp ne s s

SUrBWSs JBd S04 SUN SUIW NE SUILIHY,

u.o.n_oﬁmemm._.o.m.__mms._um.
3p 13 Bumen sp anbsu 3p n3pey

3NoP 13 3(Enane 3gnop)

ME FEUEPL: ‘eor=13) ;e g'ce = ELLET T ssans [exEojosiyd
33 & wedoned un,p uogesEIgE}S 3P 2005 31 SanS0up 3P UCHELALCSUCY E] 3P 3IUEMES E] ‘Snapaud mm.ﬂ._om.mn_ mm E| 13 SH{EULICUE 13 $33)depeul w._oo.,ﬂcmwu_._maam_mmqu o 3 9._“ . o.._u.»“n_
VELS 157 SENSMSAUE DI SWESoAUO B 3NS 5K =nbEomsfyd sssuodss 53 anb T i . -
m\n 051 snos 3spges s=d WUSEIRU HITT S0U 5 3pms0d siEd ouud 5 SyIodly 2N {sT0Z i opw=eEr)

W "O5L 03 F3SMELS sed WSIEIEU % ¢TI oW E E

et L 3dnoE 3 z3y )|

wmeuns (/S §'o ‘Howsws sed) INSUSHU UCKEIREY

3p umEues e} U & WEPS!
“BUNE NP JUSWOW NE 3033 Tyd UI0sag|  NE SUNUSY,P UCQEWALOTUCD 3P TNbEL S .

[OW G IP MNENP SN0Y N JusEspad SuNeRy PSS nS whBmLosIcs|  WewWSo) VELS BumeD 31504 7 30 WHEWSWEnE . - f— “BUOKELEY

TUENRUI IO (B0 1M PE1ESIY

WEnE 3 UBAMW 33uNg/2INy0a) 3p 3R 1B UNGd

= UIOS UN “ISSNE "HEENILI SA S{EJ0 SUCKSIIES| SPJSWWOTU0D 3P S30UBY D 53| "By 50 3p osssp SHUBOUICIHY 63 . 20W SR WY Ul asdefd
- o _ = - R R _ - o = =0 WEL LS ' S|QEUEN TRANE
3 ‘Sumdiow ‘s uosasd wou supRpad BUNED 3P NS Bumesn 3115 (Sigeluedu| S IEPUSDSIP SUDNBUIYEY 3D SUMEUES UCEIUS U0 e - PUE BUMED JO SIODEL Y5
‘S s5p0Ido,p 5104 UCQEWUC SUDD INCY|  SUCKSUIEU S S|EN0 SUCKSIEU) UCHE TN, P SpoW E] anb o) “RUeNEsqe Susned s3] 73y anb ﬁﬂu.._n. ”..._mOx.._noMmm._nm ._..._J m”m. lotoe 42 390u)
E] ‘sucanEu 3p unEues e} 3] ‘SMUBUSSqo-ucl B | SuEns o wu swsged ) syp SaneE snid 84 0T == SRR
30 )0 JUHIEIS UCQER AN, TEOUEYD S| CISILEY
3p 30USsqE, U3 - sluedu,p sadnosE 3 suep
THL0N)! SO0 D, P UOHEUALORIOD 3P 3UEYD 3P TUDW
[aueyzdns|
s3p SIEpUSd
. “uETR0S0 30 TRWoLdL 5| (sousun sye p sue ¢ sed N vw-u puE
{sw) uogeonps,p Ssuuep aqwou i sEuwLD SuenSursp el
- . T ‘pooiE,| B 3UEpUSdED S0 Tuow SpELS P sadnouE| 3PN 150 SUED SNLEP JuosusnE| - ’ Apnys dn-moqpoy Jesh
31 smamuuEs aans s anbuon| m__owmn_ uumn_w\ snyd spoddes Dy DY = s = meww__o.w e suzpusdsn FuRsER SuBiGER = £E B W0y SEU UD O PpE|
opos mes) ssnbuedsy 531 ‘Sangong suoo| S & vogedng P S 5L [8ET =5 ¥N / 0T = kRt LI P \wmv ~ | wewsyea 3p 2nmesid | SEURpUY JUC D PP
. | e uEdued SUCPEYNAW B B JUSUSIEL LN NUSIUEW S3UDSED MNE JUSWS{EUPNLE) sue £f Aow 35e| =, - unouSY wiowy. AsSnooss
uogeldepe,p s1oedes sp snbusw 3] ‘Eoes| 77 L s B sde o £ o h=nosy) ausged v ~ o * [awnweSosd | gv 3 ne swpe| _ Suoy &1
usmnos sEAnew Sueppnl susgod ‘unssaudgp| M0 2N ww_v.ﬁm :_M_Em. pn_mn_ froot = s Es s 574 uos =nsioey csing sep ns sy ST USEEG Bimpis
1 10035, | & SuEpUSdsp ‘SnbiEooyphsd 532550 } SuN anb oy zep Buo u_u USWUEA e LR E 1ELS san3esn ~.=m.5=8.m.=m9.u=o spnus sunp sqiedie; mb (200 ‘n 5254)
SUN0UEY, | E WSWISGE 205 § TSSUUED S0W B0quou 37 E S350 3P SNG10E) 53 SSUQUSH sPupmiio] anpadsosd
SPBULCAENSTO0 PN
snpay N
3IMpA B3P LonNLEg 3Mipad 3p sIme ey () voypwe 3, 3p ppey| 53 IBPUGIES SPRIQO)| [edouud ppaqo| Pap 1 {=2¢) apniz,| ap ufsaq) AUV (znagny]

Page | 59



SIS FUN JWOT JULEP FE E SIUSURSE B
spousd e sude Epioido) sjedpuud suerEng
E] 3P (SUIBWSS 3Un P 3{Ew Uy 3pousd sun)
wepusd sulews s Jed TWRUOD SN[ S E f SUowW
NE] 32U NS5 U0 BWWO 3403 SUN EIN0J3 3]
syl

“UD QAN SUN SWWoD SUNFP AP E =nof £ 19
1 20u% Fspdwos sposd un uepusd (spodo
SUiewpd 3IUELTN'S SUN,D UOHEWAUCTUCD B
sdeq

SOT|EIAUEL IUOD N p FNED € sud e,

#3T 2F5|

uow suEp sed WSIE|EU S3s04D 53 3nb sued no
BT DU TIU0T FTUY N0

5[ "sspioido $8p No ¢ TENE0 » TSP HEAON 3 puErD
%L SUELTEIS [RWW0S NP S3]qN0J1 $3P FIBAE,T]
sxcdnoo un fenon 3 snb 3ed e, € [Bw
SEWST 3w 3/ N0 B SIENE, [ SPEJEW SIELST W 3]
965.L NPUS] NO XIS RUE 51ELS S AW 31|

BRIy E|Sp WOREY

“|TIUIEWE T OET £ €] TRUIBWST 97T Sp LEE

| 3o p Spousd E] JUENE SIUSUNSTE P SULSA0W SRND

£ sinel £ 3P YEIF SIS 3Un § 3T 3N p
Es o3 LNl 35 ushow Jiquou 37
“uopdnusiul sun sade (Y00 WS ENE 5|0 0p-8
sapioido 530 JUBWIH NER FUALOTUCD WSIENE
I3ins +8 50 (% £'58) |urbSwexos fow wEmusd
g 530 mvu—._ma E] E 3FUU|| UDREN|ENT ~SUSURS]E
WHEF (3% L TF) T5INT OF USIBULS,| 3P 1SWOW Ny |

SINFYIR
S 0P WINI SEW
=55 3p EREd £

“sapIoIde
ane Auepusdsp s Red sp sdnous|
3p auendizgd
13 SIUSUNSGE D
s E1Us) SUs05 SUn B S0y 5
uoiEldEpE P UBUELORUCT

[N 3p sE4
“HowW g 3p Spousd Sun g
SFUIE FF o Asns =7

“lg'g-13) suEErE
B0 UEIF UO|LEEF |
spusfow s8g1

an1ELuEnty

13 n1EYEND 3N125d T3
iz SnduEp

13 3||FULORUEEI 3P|

“EIPSI YUON
woyy Apnys e ssouspusdsp

prode ul Auendizzd
= dejEs pue someysq Sudod
{zocE “Hd wnew)

“{snsnyaas sewEl Sn SHRIE] SINSIY 35 )

D RUCIOYIP HFIUEW 3P FFP02 3 € 19 WIsod]
SULN,P 1551 UN SUIOW NE,p 33USs3ud B) Suauo |
N0 w04 FNIF P SUIBWST B SUOE JUEUSUNS|
FIEW UOREIPOILI S30 5P WIWSHER N, Tinod ne|
S3[EUFT SUIEI0T 3P N0 SUFY P U0 BUAUD S0
SN FUICW NE UAUDT SUISP 75 € Snpe
SNyDEs B "5E0003d SRS 9P SWA0D S3002{
F1F 1UD WUSWSED 5P TUOPUEGE T57 (el 3-uoy
FEINyas e poddes sed $30005ud LnSny )
=N WOIDUIIP 2T INEW 30 33007 F1F € 18 W4

3| JNT 3PMIF,P SUIBWSS B| 3p SN0 ne 33eudig
SUIEI0D 30 N0 SUIFY P U0 BWALO R0 D 3un)
U0 ME SWAUDT 3IUNFP F1F € 32003ud 31nysss £

18 320790 SNy IR UM § S5 I0TTE 1ER
suoREn Az MnE poddes Jed) suonEUS]LME 328
sy sod smpd 3U01deE SPAUNE SN CERY R BB

SHI0TEE WSHELF [SRUIDIEF|E TUOREN|ENS Mne Loddes

{187 = 13) =nol £5's 3p YELF 3pMIF,| 3p SNO3NE
FUOPEYIFAW 3P UOREN AN D SN0l 30 USAOW SUUOU 37
Fnyaas ewel wekey 67 wene A || (spmz,| saude

Jed ) suopejus] me s2ey sy sd myd
aunjuiossq puesd d un “ssndup ssp piely
g =nisod jd SN dwl SENE ‘[FUC USHE
e wedingud Jns1oey un
|7 FUUORUSHE SIEIG U

UENF SUDREINE] 530 0| 3

THp LSIEE 0T "HUElTS SIUediued +9 5] MUEd

SUBLOURIFY 13

BUIGIF] B UOIET RO P 3
WSUSYE] UN P SN0 NE 30438
EWHEF WA
Jed sEpn|EnG FE10 e SEpNLME
SPOINE SDUBL
S| SUTREDOSE
FRULCIUSHE SIEIG 55
= dw S uEos
15 BUpuE

sawF|gud s=p

FunesF | uoEs U n3p
15 0w un 20 FFudiod
NP SUN P UCENPFR
sp awweSnud in,p

WINS 30 WS IER)

un 5ind sEulEwS |
£ 30 UOREN DO
B0 UBUSLEN 3|

uBes

e = 13) uE s
=P yElF suedprued
s3p uahow 38y

anadsosd spnyal

=sdezs Srup ym ps1EpOsTE
BJE JUBWIESI] UOIET | 0150
Buunp suouBos paleEs
-Brup 101 s puEe ydw
(£10T "y swew)

ET

o o0 Sap 3p oSS B
sumdeznod AR asn,| #nb spE senbiSoog
153 530 “[ureson d swousy) gegpssds

3pno (sunueBydweaw d suossy) 1eqocs S|
BUIDIFY P UORBWD R0 €] No “surydiousudng Sp|
no sucpERAL Sp “SouEwIop N T senby 5 E|auE pf

"OEL 3 S0USSQY,] SOUSULSTE-UCU E]

3|
O'ZE 3p UEF TI0W TT § SNUSIND'S SOUSUR 5JE P XNEL 3|
05N, 3P SEIN SR 53] WesEpE US SEW SEPSPOINE|

sepiodo 550 S8

§ 3| #jgnas 3p snbiBopoewueyd
wawsyes un sude suened
=BpuosuEnE Epuns sesou 0 nad
ues wonb sosed wx-4ng 1EsE W

(3n0 03y

Apmis [EucHENEEgO UE|

“HINOD3Y Wk
[FSWo NG [EupnuBu0T yLow
uEugER

WENE 3uuBA0W 33UN0/3INYI3 3p 3FENBUN0d

S PTG E UORES AN 301 1 EURIOT .wW_m_uansm  S9DOTTE WEEE T )d 18 e OF 3p 38 15 OnL FMBURTGER MEL 3 B 2'05) Sundouzidng Ashs Ty ¢ sdpmed giop neke ssupsd FOWTT| sue Tr 0 uahow aiy| FUoyos) 3| e pnSuc| surpliouexding Sugze-Suay
SEpoNo,p WD RBWWOSIOD BT SHAEN e nod sdemposeuwsyd aun p | Epaed weyd sun sens 35 suedpped BFUNON ENFRI0 3PN
) T JUEINUTES 3 FULILENSTID| Aymow Byv (anc) Bposg
SHOW 7T § USHEN[ENG-TINE, | 3N ‘HEnbuew Sow 530 30 FuolEwW BT "ONL un Jnod WEWSYED un n3as S T s proio waw AR,
9 ESUNN ] 15 SO TT 39 SUEN ] FURLSE WEAE| Jone 3EpsE o Suedped B £or) FET eI M| I m_m e . B 0 S}
auedpped 55 wed (510w 7715 9 E S510900) & SENnSR 53 uwnmwn-._ = lozoz W R
TOW SEAWSP G 530 TN0D NE REPF-0INE| ssfjeue 2nea 5p spdsige s
S30I0 0 D LIOM B0 SU0 T 30 JNoj UNJNE W
SUYTD 17 E H0W 7T 30 SNUSINOT SOUSURSGE, 7|
mﬂﬂm“:mﬁwag“mﬂ” 003 M_\M_wﬂﬂmnﬂﬂ_ﬂw RS € S EpUSI SIOWIE E INNSAE £13 S0WT § fe8 -3 U WEpUSdEp-URISY
ol N " S 3 E 3| TR SR y 3 gl E =8¢ (uiows - -
SUES FI0N-ZEPURI 55| WS Enbuew nb Ruedisped el EmE. 9 .qw_w:mE ed 5912 m .qE . WIS NE § "SI0W T € ns ne yisod sneun slersdsp _ 590E0 MNE UCHHPPE,] e Nnm\um\m furows:) . | U INOIANBYEG F FdE R Y|
ECaR =L IET Y wysuydiow) yarsod sneuun) T WRSUOAIOI UN § SEHE05EE WSIEF NG un Welene spERed 0T “FINyss o nb e S BT SUEP SNYIR E| § FIIOSTE oW £ 2 9 -13) e FEHA S1EID0 S5E 5| DUOMISU 3|E33]
- mWEm_n_ m:...:._mm:n_ml._ E; m,.__rﬂ_ﬂ n_H_m 13 F13% SENEE N3, 2u3 (AIE 0 HEULCA Uy e S0005ud .._.n_ . U._ us n.wm_;u\,._unn swaned ﬂm OT1% ssuBMouIRRY O ._.&_.._n:.ncu.m.“rw_._n._ m qm_ _..:m B L5 38 (uoisTus anpradsoud spnig| ps - m.h_ n..n“._n. wﬁw_._n_\n._
* mnu“ngmcmhm:h :n_ﬂ.,.r._nzm._qnu FUNITZUUE UM 3 NG 2132 N5 31 202 17 sIow mu.m\w__._n_._m n__._nq. _._M ““.E.._ En. m-._wzmn_ m.m ) - TR usl a7’ -13) sue o \nﬂuﬂ .._u._.:
S - e oo |18 F E NP LNO NE FYDS. BTt e e imi (
EELC 5 EE 0 aBg(zmnys
2007 AUUCS SHULEE N3 & HAND B FNE|F JUBLIS| ELUOUE 3||SUU0out) S1N1E30U0T SN ee =Fg(3nyoau) ¥
SUIDIFY,P U0 IEWAUOSU0D NS | FiuswEne| "SI0 £ 3P NS 3p 3pousd sun p Apnys BuSew) sueuos
7] 15 SUIFY P U0 BWAIC S0 3| - _ SNO0T NE SIS SUN § 15 SUIIFY,| l3°z 13) sueT'se IsuFew [Euonuny
= SFUER SUIGEY,| B - - - - - - = P, e
S FUDHEN [EAF-0INE 530 NOJ1S y11s0d] _ _ I, SI0WET F SUE'S FU oW £ 531 euis 53p ¢ seTodes pos| B unsnyIsiuon| R PSIE[R-IUENE UE DD PPE
~ SUEPUSOFD TIPINPU| T5| Y UNSUFYN 3L SU0 e — . o _ _ . anEseduwoD 3n1Isdsod]
5uLn B 1551 Un JEd SULFD SUIRIY,| 3P PUAL0 03| ‘aup3id 113d 13(EA53 3 18 T06/7N 3| SUEP EUSS 1T 3P 153 SIS E| JWENE SUUSAOW S3NE E| 0T 13 SUDPEYBW H T 0W £ R —
waene 51 (1) 0w € 3p NNs 3p Fpousd] qﬂu sed ﬂ_zE_\mE..mHu._Hm,Em .ms_ .m:_.,w_.. 3P WINENP SN0 MY FANYIS) Wo Susned (3 £°75) €2 T0F SSUBLOUIITY T PP B psMpul-and pE1eRE-Sup g
E| 3P LIN02 NE WSW0W 01 § ‘15 SNsny = : - o FTuodsl B 15 FuE 7'5E 35F Fguuod [FedEs penbesgns BnIpsid
TP FWAUCT SRHFPITUCT WSIEF Fuediyued =) UIOFSG 3| SIS UORER E|JSNEN (st DNl
3Ny
JMYIA B 3P VORI B JINYIBI 3P SIMBIIES (U] wojuEY33,| 3p 3|l 3 |EPUDIFS 5Y133[q0)| edipupd y1s{go| |nns 3p apopsd e1 (z8g) vopendod 3pniz,| 3p usEag INuv (sinayny}

Page | 60



FEE=:EY
amoude s1suede sed usganus,p BSWSLED 0S5
swsged s3p 940 snusns wos 3unydiousudng &
no sucpEyBwW ) nod sppsed nEpns:
fynswmEis

wows 3dnou|

3| suep B 5'0) ¢ B e S sdnous 3| suep
7] s xEmnmp wusns,| s3de SHUUE S

E| 3P SINO2 NE SSASSI0 33 Wo Spioudo,p s550pns|

- =pI0idC XNE SIWSES 30 manbuew
Swwos ‘suun p sk jeue sed
33yusM sapowdo,p ssudoddeu
UOHESIAN N0 SHUSWNI0D

B T004N S 3UN FAUDT WLED

WBwWlESs 1suoSe puoudo|

301 vy - sapiowdo,p STgE U JUSEne U oW Sdno| rag =13) sue £15
N WE v O9R maE un s S 153 IgE,| "sEpoide ssiswole Jed Wz ._W__ . U0 PSUIEIUIELY SIS{UOSIP
ooope)| np (3 TE) £57 Snb SpuEl sSpuoide, p SNGE UN WS IENE _ _ =, uafow 32 :{joiuca) angadsona _ _
. do15od | s 5] 15 1E0E dnos d dersod WwawSLE R 3p AwwesSoud un suep et LT <_ Fsn pondo yum spsned w
E 30| Sgnoq 3p IV ‘sanesde poLs 4 5 ‘jenEnuy 3 adnosE 3 wwed ‘snoiesdos - &L =13) suE ERELELLE o
T AP QI SameFood i - _u G N Sjuosu 13 sapode,p 3Sesn, | & s .ﬁn 3 ) Lo 3 asnsau proido anjesdolsod
SUUE, | 3p NCD My (5 5] SucpeyBW o 5 usfow 3EE () o .
sed peg,u aansod suun,p ssijeue sun suun g L P ™ 1% <6 il SHINOL] 3P SWSPIOFWE 3P JEle res e {ozoz 4 wemesweN)
R i, - oo 0T uSIwEL i £5] TRUAUCY =P WS ES i SRR R TUES N
asijeue ins anbiSopoumu 1533 un sed 3313130 d dnd d i spaned s3p 7940 3 E XS
o wned ssp Lednd 21 wowsl sdnouE ne s3psyE . B
sapioudo,p 33 udouddew wones an sun [z vos SR = . 1 - b - pd UOQUSAUSIU 3un sude sapuoado p
femy . - =, I WO 15 U0U 9EF 15 ‘XD sdnous ne o
‘sapcudo p Ssopuns 3p JqscuSen un (T swauof im0 15 smrmdo 5 o £3 Erumed o5 o nge,p FNbIu F| EyduEnD
108 WYS0 315 § SUSWNI00 $H0 00,0 S1gE | TR U0 R0 ER M0 LS SRl ET6 S =0 VEIS SpNIE 30E0 30 p1sigo]
(T TS
ne 3nyss U Susged) EoUSH S
WRWSIE NP 3000 & s3ude snal]
OTT 4N WRUSPED NP SEYN
BuEu0D Nk 53 US SEINENS 313 10
ELEEEERLE I c_ T
. - OTL00 S0 15 FBWNCT S0 TRNSEU
w0 318 wewseSs B euenluEw Sp 2nEUSL
LD 3 1 & L SEa X N 55| SUED SJRER SURLSEuEYD| .
UOHEWLOSIOD B 00D [E, R SIGE | B =nol 301 30 188 (s3Eunoud uos + sanewud suos) . _ it's . - —
un JumEne swed oued 53 WASSTIGENS US WSUSYES 3p SUUSA0W S3.np ne e 13) sue g7 uahow a5 WSURERA [ERUSpERS
T n_ i o o= ._. i 5] "sauEwEwE ddns sinof ar N wiEi-Euc) Ruunp Sps
E13,U |00D(E, | SUED SIS €] RAUSHE “sEpONio T30 SINED B 0L SINYDE o FuEs 3uy - X y
= ¥ s 1R WRANSPELD 3P F0W £ € NoUNS| - - © STIOLS) W0 {3 0L £1/Y E . ‘suuahow us ‘Wwepusd EousH . SHUIBWS 5| jeupnySuoy asn pode uond wossud
WEAUSYERD NP 3OS B JWEAR N ane pued FEucioud wos uE F31s Wos swened £ US swowsl suediaqied -
- - BNIF 3OS0 3P NE} B SEY RUALCS 3P sdusy - : - o § . . WSWSYEL US 551530 Wos| 9T B nbeny CRURWSES | e 3000 3pN13| yu suEged u dss s pue
3| SUED (002 E, 0 SN E5500E UOQEUALO S0 3un) T 0 3pousd £) wepusd snSoup TuE S SUSUIgE LE15 SuEned 55 : 3Be = [saunyaad) o (2's i =
_ b L - G, . - nb suEned 30 HOWSTUS-MoE| - s TENE 05000 J0 W RENEREY
B SUNOES No! sSunuelsydue p no eueniuew| 5 JU0S FE B [00DE,] € 31yDau o £ “spicidol s =13) sue 7'g7 uafow I PR,
= ‘S=UHp s=nfop .in_\ 253 v 53 e 3y 38 o 81 ‘ued onued sweged 55 53 0S| I — a8e = [sa0aues) o4 (a0 azstzamal
= “_no.m.n. ” .nd - .u.“..n_nn...on_.On” e = SRR AEREee 30 KNERAL 53 SUED TUAWSEUEL) FETT RS -
- GESian Sl - S .n.n_ =poKopiEng =p anb FUIE  SUIES FUICWS] e
SEEST, | UALOY 355 EWONERDD PEIS SIDaI & :
SEE = HERG0 LR AR ueddes sed 3UEUNCRID NS QN0
inod EoUspEss WAWSYED 3P S0W
sBawsd np sinos ne susged s3p
OILO0D S0 15 EWNC S S0 IES
3p S0 puss 3pnIE Swsssd B1
"S5 |QELEN £U IDUNGJUCD)|
- nzed 3p suEAwILES| “SUCPEYIAU _ . _
3 . B4 40 [DHUCD TIUBLESL
+1:= 3P UOSIES US SIUEISQNS 5P UDDEWALOSUCD)| E| £ JUSWSLEL UN, 0 S0E, | 388 LTT=13] - <
I I N o I B, P SIUBUSIWIEW SUDDEYIEL
un 15 SWeWSs 3un psnd Sp uSowip np sSudne ] 13 SDUEISNS 3P SUUSD oD U nBWALG ST | - - (rval - ISUNSGE,D SN0D US S3picido| sue 25°5¢ ushow 38 "
U B TuR Uy BEIREEY, Foue,p aufan 3 s e LI0TES N B[ELENIUE] 30N JEpUN TBMONE 35 powdol
FYSH P INSSCE,| N0 3 EASULD SSWBWSS 7| 30 snjd ssusnbay sun ‘snbuey sd s qnon T snsacs)  (valeouep? 3 s3p s38esn, = LT0T & 5002 wwad (rTT =13) sue e - mn:n.nm_m..
E S{N335u0s + 1551 MNap € pucdsanos S1nyass e FN30uE,| ‘vogewue suoiod 1ane suened s3p SpyIs B ns| 5z ‘o fow 358 auaucy o Fm.x._m.h .tum .._._..
3] 7 )d ‘UCIEWALOTUOD 3P NS0 30 Suna( 38E, JENUE, | 3P SEYS 55 SnEnsan p i N
- i ST T il - lomz ‘pysw Sezeupeion)
“BIUEWIONIO 1T SIM0 D)
ane swepusdsp vonendod sun
TUED BUNTIW SUED 30 SN10I0S.
E-BWEWES 3180 n0d SjuEnbusw a3 3p na Pl RuOpUE Sguucd]
1213 2umuun 3nn Soaseer sshue ) () 1o WL UIDTIG IR SIBLOR| 13 SWSLTHIO TR Bl FuLEE 2552 3zen i 1EE Y “swsaed
e SR SR o “BUIIEY,D UDBUALOSUCT 30 SIUS0IORIE = qon 530 9p SAER SJUELIGAUL, SUGAE SI0U F0N1E 3D SUED S =7 "l spusdsp piowdo uond uossud

woide 531 ned yaisod aueuun anbiSo ooy
153] UN ALNGY B SIEW “SWLOSUGT §IGRE 30U
wedoed 3 7] ¢ suiewss s ned uogesyan|
uos e 3gp-oine & Jued iped 3 (1) - ndus|
VEIZ SEANS SSUSIUD SSP UN,| IS USgESHON,
Jnod anqrsod SUALCS 33POT 3P & SUIBWSS 3N

13 SSMoMic P SBNIDE UDIELALO SUCD|

E] JUE QU030 US ‘SIEANS U IBWSS B] 3P £.00D)|

ne s5poido, p uogEwAucsUD E] 105ud 31835 Bumen
piodo ] 30 SUSWEE £ § (B0 u00s 31 Sunen 3

Fufizsuss uou|

3 UCQIPUDD 3N
nod 53 TAUCPUES
303 o suedixped
09E SINOd 18553,

ap 7 3seyd &) ap snco ny|

JanpEng mod SSUES

513 U0 JUNSLSLN UOQESNAN,| 15
uI053q 3P 3FYI3,| 3P FENPAPUL
SWAWFHF 55| JUIUS SUOIEI0STE
noesod s ssh jeue aun sueg

“SSAWWOTI0T 33 EEP W0 sanSop
T3P [ENbE] SUER WSWSULC
un & o wd e, 58|

US UDHEURLCSUCY 3P 3upqeqaxd
)13 jeufis wn sed ynpw
anbuEw 3P 1815, |
anbusw 3p 188,
TWRBYD FHUEWOD DO SN ERS

anbuew

l's=13) suesze
B0 LEIS U0 WEYSE,
3p ushow 3

{fpnis wawness) woao |
poMo uogduasad ||

| 51v04d s3uucp s=p

{z 3seyd g 3p] suepuodas|
szhEue 3un 1= 3|
“BTLUCOUES HOUIUDD 1E5E]

Bupyzss-wawesa)
[Fuowe 3=n puowdo uond uossud
wanbesqn s o) dysucaeEs
=y pue Sumen Russasay|
{rToz S yEnon)

unipa ejap

FMpa) 3p sIepey

sl
WEnE 3 UBAMW 33uNg/2INy0a) 3p 3R 1B UNGd

{u] woppe oz, 3p 3pEL

saIEpuoles sppalqo)|

[edouud ppaqo|

(2]

apniz,| ap ufsaq)

apnuy (znany]

Page | 61



{surewss =107 13 suEwSs|

[BwEWSs AWSEL SWEWSS WIS SUBwWEs|
BWSTS FUEWSS FWIGT ‘FUEWSS IWIF) mns|
3p3pousd B] 3P SINOD NE SINYISI UM, UOSIES
U= 3051 WawannESNge 203 wensp snbpgnd
FUNISE 0 TE0NUEE 53] sEd SIEUE SuBWOD]

un Fwiwes ne sumdiow ) € yasod auunp 1531 un

“USQUSASEIULD 3EP0W 3] 15 SnbiEo oy =d
= sucD ne woged Dosed €] 3p SoUBNS SO,
‘sanZ0ip 3P UCHEUAUOSUD] 3 SSSULE 55

ToInod % FrT ERT T IFED S

nod o €57 % 6°E 30 ‘T2 3)nod %00z £% o'
‘T2 3)med % 85T & % 7'E 3P 355Ed 155 SUIBWS S SUS
10T 13 SUIBIUS T WS § B 3U1US SINYIS 3P E1F]

swsged fov=N

"SR 3 S50 uoquaAZsd

£} inod uoquSAEILE
S5 JSnuwoy mod
SEULC IO SUSWSLEdSE

ANE 13 WAWSWANGE e

35Eq SUn JMLUN0y 3P 13 SINYI SP
uouanzd 3P 1543, Snbde,p
uye ‘sanbynads snE)3E) US|
13 3330 B| 30US SUCQERLO|

3 mshiEue €33 3pniE

sn=0 ‘sageIguent apniz,nb el ug

{ve unp

UGREAS S0P Fpougd Sun
13 UE UN,P UCQUSAUSIULD
apousd sun) ez

Qe

=13} v o uahow
=5z vo fooe =13
g50r ushow 352 £3|
“lzgs =13 sue ZaEv|
vslow 352 1 72 fozg
=13) sue 13 Tr ushow
3Be: 19 "05LU0Ps|
SWREYIP s3dneE ¢l

apEno|
S0NCT SHOYOD 3P 3PN

“BunE) W Apns dn-moqod
P35Eg-APUNUALC 3 JESA]
~om ) & wouy 33uspg sopY|
wiessH Suowe sde sy
YLM DSIEDOSIY SH0JIE]
[soe “3 Buoy)

BIMPS SUN SUALCY 535 pgEIdweD|

35 Jue 3.mEpUDS s No jedizuwd JnsouSesp Suwnwod)
{anSse uonesmoui : sSmox p uCRESEAN,| & SN
MNEWSWSLOAUE 13 MEWRW S3gnail) 01T
0TI 3003 3| EM 3MLSD SNSIE LOQEIMOM|

Bun 3308 [E1G0Y,| B LN0fEE 55 WRWALSIME]
yms ] sed OS5 NE MOJS 3 19 SIOW £

< WwEpUEd 051 30 S0USSOE, | SUALOD SULSD 1EE|
IAMPS) B ‘WewRSURId | 30025 3p s3di z|

“{mofEw o) susydsouzudng Sp 31gIE; 350p B

P 3p snbsy 31N s 3SR M 350p Sun pi
3035000 JaYE UN JQU0W W0 SIEYNS3 31 Mol Bw
ST & aunaadns 350p 3un & 3uMpss sun 3Wwssad

w0 (3 8'97) 99 s ausaed nsu-g (% 6°08 ‘T
s nwsned og) ansE n)d 3) SEINY IR S0 ONEL NE
33D0ssE VS (Mol/Bu o) 4na sp sge} snd 2] 330p|
£ 1% sed Juo usu swsned 95T 15 Spme p apouad

E] 3P SN0 NE SHWDSI SN, LISUN0S U0 19E /99T

TSE=N

& Sy

53] WSoUSNYUL Mb S30PKUowo )
S3P JUSWILIELOU “Sina13EY

SIONED |H-S153 ¢ SHpe0 o)

sap 35esn ] £33 SgNog np 33ne|
Susned ap [Eruedu wogRuEy 33|
un SUEp SUMPS P 318gEqoed

& s susydsoussdng np Ee sop|

NP SIUSNYU] SUN [H-S1S0E ¢ 350p|
30y B WwRwaAg3adsa ‘B50p Sq ey
B USWSHIES Un Jus 03as Susned
[5p usequeon 13 sapiosdo s3p 3Besn,
E 3N Sqnog Sp SusnE Susned
3P [Equedun wojERUEY 33 un suep|
sunydioussdng 3p suusiow 350p|
| 153 3panb : spmpas ap anbsu 3
T B30 SPUDW 3| SUED T30E 500
S350p S3p 12edu ] SSNEAT

BUEMUENG 3R

| UoEs ‘5333p US|

enbenino [zmol ogr 1) sue
t wEpuad LWonE WLEPLD|
apousd ] 3p SO0 NE
sunydiousudng 3p SpUBLSD|
aspwasd es smdsp|

s 343 € usaed snbeys)|

{sumdsousudng sp|
=500 uogEs sadno.E g)
meah gEE uahow 3By

EEE RS
FFBUL0QENGSO)
3L0YCo 3pni3

souspuadaq piodo|

M SuUsREd W sasdefEy

10 32UBLN000 3 ue 38es0g
sunydsoussdng o peduy
[ozoz T =wssy)

“wnyed-150d JNSnop 13 ECOS USON0S|

ap anbuew wnped-1sod NF00E 13 vorssadap
‘UONEIEPE,D SAUSIUEISW 5D UCHIIULLID

£] ‘SBNER SU0Saq S9p Wele uosswnou

wn & sguodde swos 53] Rwes 3p snbusw

5 anb 5j51 Snape) 3p uoEl US TIUEWSYPNoI0E,
wepzoaud s3we,) & loddes sed) wawspnoioe,
enns s3uue, | pueis smid 155 31y 3p snbsu
3 ‘DML 3p SWSHE suased MESANOU 53| iNod
0N g wanodss wnped-1sod us ussed

55 SNbSIC| SPUBLIICISS 13 115 155 JURWSHE)E,
anb s3aE1E1SUd 55| JSULIDULD 13 [BWSIEW
WSWSYEE, | B SHI0SSE e1esud s3p
uogesiewsls B S0U00 10| 30 [SUS T58 158 |

wnyed-}sod ma mop

E|33 [EDOS uSgnos 3p snbuew 3] ‘S1300E,| wnged
-3sed uorssasdsp || 15 uonEldepe p SAWSIUEISW S5
UCHNULUIP B ‘S3A3 [ FUI0SSq S5P ek uossiunc
un,p 3Erey 3 uS 35ud €] pEWWos Sp Snbuew|

3| 3Nk 551 SNSIIEL 5P UOSIE US [IUSWSAPNoD e,
wepzaaud sguue | & Loddes sed) wswspnoo e,
wenns ssuuE,| pued yd 158 S1ysa g

anbsu 3 ‘QN0.p SWBNE SEkEd MESANCU 53] N0d

(3§29 ! 9z =u ‘snjd no 1 = 1 3nZen]

SREFW - NINW 53 (3 727 0T =u) [3pmia,
] 3 SN02 NE $304]]1 SSOUBISQNS S JAWLCEUDD|
3P JUNUD SUNNE] SUAUS SUES S — NN

“SSOUELTQNS S3P SSUALCSUO))
3p 3WED sed WSIENE U

mb 5352 13 WSWSYIN0IIE,

E SSOUEIIQNS T3P SUALCTUO |

P SIS S3P JUMEAE b S3EW
53 3US 33usudE,p sangeuEnD

SEMBBYP 55
VELZ 3pma awssaud &) 3pIng 3

(£ anEen) wnped-1sod siow
B anEen) siow €

e ‘{7 anZen] wawey 3ncase
3P WALOW NE $3FE0UZ
303 W0 s3F 531

ls1'5=13)
5587 = ushow 35

Speupny Suoy
angepnend spnig

“suonEspduy

Y5 Sede@y spuosig

35N podo yum ssousuada
E1EULSd Sunzedun

[szoz 7 unjuey)

sawgdwis 533 3p angexyuE
sngd 30035ud puoqRy Sp 30US LR N 13 SIS
snpd 358q 3p 38einas 3p 15 Sumesd p xnesn |

WSS e

‘g SUIRWSS B] 3p EEP-NE SSpowdo sues|

BWUNS 3P 9 007 13 % SE'E WHENE £ 13 T 535560

53| "9 SUIRWSS ] E JUuCpUEqE WEAE ¢ 355ED ] 3p|
SEUGSAL 53 SN0} T SUIEWSS E] E SULOPUEGE JUE e
T SSSED B| 3P SSUQUISW 53] SN0l S3DULRSID SISSEP T

1200 + wins) sapecido|
WNE SUELUSDEE 3D BIEW
US ENPRIPE EEEUCD W s

WS 3un ne 3nas ns)
PEpUELS 3[E3pEW 3EiEy )
us 35ud Sun JKons0ss mod
S3SUOPUES 313 W0 £55= N

“Buono fevysu ndsouzsdng

E] 3P UoQnULUP|

|12 ucqesyqEs E s3ude 15|
wepuzd 3Zemas np B snbuew sp|
1E13,] 3P S0UESTI0ND 3P FRM0psleq)
55 sed 1up3ud (3muns) sapacedo, pl
UCHEWALOSIOD SsSnused 3P IERER
2 220e 212050 s0uns & soues Do)
3p SEUEREW 3P UDQES FSPOW
SUN FSRAN SUCKE SNOU
“WawEs03ud SNjd SIUEULCRIG
s sspdo,p nslEsEn,p|
SEUSIE| S3ESEP 55 s xe|

fzz 2|

sawEWS 5| samEswSddns|
sawewss g gnbenluege|
apowsd sun uepusd siuns|
37 wo suedingied 531
[t 12 £ ssuEwSs) s3u WSS
7 3p anssauSoud uomonpas
unpanns s ez

13 T SSWEWSS) SSUIELSS 7|
3p uCRESEIELS 3p Spousd
3un =pnE Ausssud

E] SUEp S335HAN 3|

o T 3seyd £ 3p SSUUCP|
53] s3gnas 15 saseyd 7|
1ieusudwed [edouud iEsss]

[Tot=13)
sue z°ce usAow 35y

BIE QL SEAUOPUES
anbeup|

1Es53 un e mb S1v0d
3pniE,] 3p T 3seyd B) 3|
SEPULCP 53] SFSIUOPUES
H0.QU0D 3PS

=l T T
ywouE pue Enpuns S0 5|
E 53dE] PUE UCILEZNIGELS|
sunydioussdng Jusgedno|
BYE pue Suunp 30 pue|
‘Bumen ‘jEmepyam proedo)|
(5707 ‘4L dnaypion]

BPIUEpE

uogeldEPES) TUES UCQENOIISST SNS0p sues
aunn nod 3snboe s ap s3usiadwes 3p snbuey|
e sed 3N
NBUFYN ucqEldepess sues Spdel UOEJNOINSS]|

‘sRuucssd SawSgasd 3P Npo S5 Jon

sufEsuss uou

OW SE 13 T 3403
apousd aun uepusd uossd
no 3y 3picudo unone
WO UOD WHHENE,U M
ssuucssad 0T 13 ¢ PSP
uogeldepess ap 30MSs|
UN SUEP SSRUT LSUAUSIH
ssuucsEd o1 Sussd
e SR
WALENAIE JUSeEND o)
EELLECTTLES
0T ! samoido WE ucanlsgns|
p WAWSYES 3p 3posids
SANCY un Juse Suswwo s nb
ssuuowEd o1 -susged of

sapoido T5p

BUUEImEINGY
SUOSYL B] B ENUS SR
3| sucuoyd xs
snou ‘snjd 30 “EUSURSqE P

15 UDIEN N0 53p 3P SAwweiBoud
3P B WAwRMmELRd snpupul
53 = yeunod uosusnE e
N5 3356 WSWSYES] 3P 3y 3audde
sun g38essed 3] I5 SUMLEIEP
Nod SUICISY,P SINS1EUALCTUC
55 J8nE Ipuojoudde Tu W
T30 WEURHLO D SHUEIT NG
TIZUUOD B0 3|QUS TUS UN SENEN

"SI0 £

DRI
sEnwzsd nE SUE ST 5T

Speupny Suoy
angepnend spnig

“fpmys|

SNELNEND ; sunuesSoud
SIUSUNSE PUE UOHEIYNCISD
o Amumewsud si3sn
uouEYy 1dwiosd WSwIEs|
PSS LO-USND0a) 5300
(e0T 3 iEaN]

21Ny B 3p UONWLZD

NP3 3P sInB e

ELTES
1uEne 3uuBd o 331n0/3Ny3d 3p 3Be1usnad

{u] vopguey3,|3papEL

SUIEPU0IES SHDA QO

ledouudnialgol

LR RS IET

(=8¢] uonend

3pn3,|3p uissg

3pmv (2n3mny)

Page | 62



JUSHUSYED NP UOHENOW SUWAUD))|
swased s5p s1ondeE SpUBWSD (1) 18 sSUELWDTIND]
sap sunaf snpd a8e (3] 'nal3) sed sEpEwWSLOdLE3|
WIDPpE Sun sed SUKEHY,| B LIDIDPE,

[zmow
7 < 530EMd0 MNE S0USURsqE]
SWSUL SE SSUBIOUDEY

W0 B, B 33uepusdap |
nod 30E31YS WRAWSHE D 3P SEPOW

‘(g8 =13 sue +'zE]
3P SUSULSGE S3p MBS
1= (88'r =13) su=0z'TE

‘Adesspoyisd emoneysg
SUONSUYEU PUE SUOXS JEU
1A pS1Eas Sppe|

uou uogesyan p sdnois 37 IPSULFIU U QUSIR
SUN JUEYDYE SIMSIES|ON-ucy 53 13 3uid & sanbogEp
SINSIESIHN 55 ‘U0 QUSIE NS R B] WEYIILE
sgnbog SNSIESHON 53] WSWSUED NP U0 QUSIE

3P FAULE] US WwawsE sy S s wasyp ssdnoiE =1

E| & S330034E 313 U0 £8

snid JUoEARY B B USHAIUSR
USUSLIES UN JWENSISS sapodo]
ane suepuadap swaned 3p sugs|
3UN 73y S3M0INC, P UOHBLLIOSUDD)
T3 S3P 13 FUCPUEGE
530 3nbID UOANIoNS, | SURIEX]

sue g ushow 35y

smoedwss (p) ‘Fousunsge) sddosasp sone ssude| suEsTuss uou UM SN W0 3 WE SIMDSS SIOW TT < BoYos 3p 3pna3
T N - ££T/ [siowg = spoeudo| 3P PEIS SIS 35U UBCUSY W SH0QDE LY SU 3sde By
SndSTEIPOTUSY 3P WOgETEN (3] ‘WewSpen 5 mod N T EB| & Wwanquuod mb snse) 53 N - - N N
- ~ ENE SDUSURSGE] SnsInyRa L s3p uwalow 38e,1 [z107|
UOHENJOW SUALDY JUSUSLIoAU0D 3] NS SH0au0))| JUYSP SP 153 SPNIS SUED 3P Ing 3 = . .
- P 55) SSUBICUISY 58T N N “SUE OF B ST Sp S3EE| ASTIUN BULLSET DISEL)
ap apad Sp WeWQUSs 3P 30USSgE g Wwewsien) : - bk o :
3] uene fn L) epauen np vonesyan-uou | (g}
“(zanbogzp] uomaEy
Fnboigsp sdnoiE np 1B € {52/ % 97) E| 313uE none s3ude - sapoudol
BUIE LI SEUIBWE T 5T S0 UOQUSIEL SUN WSWSEUY T30 WEIEsN AN b e 13 (Fnbojg)
WweuSs1e Ma1E S ERn-uoy 30n0.E 31 - sSuwEwss| SUONYEY JEd JWSUSPEL NS
97 WSS [EUL JUELEdue Susned 3p | wepuad sspoide T30 WSED RN R E—
i ene s3nbojq uonesnanp sdno.s 31 - ssuEwes| { SUCNRUYEU & nb xn32 “swsged sp ssdnous s I
% EE1L =100)q UoREs AN, RECE Il . E S _u {£5-07 “xew-unu) 10} FOUBUSIUIEL SUCKEYEY
FIUENSSJO-UCU B | 97 WElE dwes swsned s5p s % 0T Hene Senbogg| &3 Ewswspcdweos ey “BjENBwWsLcdwos 3desy sun SHUIBLSS 5T anbwid eSS

u FsdefE o wawsSeuRy
(00T S uengms)

“mol SWSnmEp

SWnyaEs 3P SIS xpaed S5 wes a1
17 SUCOEYIAW 30 UCIBWWCIUCT 30

‘susIE)
sane,panod no el 3p 3uad 3un.p uoskl

U2 3nA 3p snpuad 313 Ju0 ¢9 SUE § Juepuad s3Ams|
33 wo ssuuosiad 005 / (%ES] LnaInyEa) coz

SRS ST 15 FIULDY
8.7 Wop 3nusunsqe,p aseyd
U SSUBWCWEY 530S res

“SIUBWOUICSY SUSREd 53] 7P|
YIS 3P FEI US U Endw | 3P
N 3 EUUcS 5d 3 SHES} S5P JENE

TUDMIESEIU TI0 IWSIERE LNOD
SUSE N TEUELEN T3] 1 BULLES

Wiy ,| € SuEpuRdap
swsqed 53 7540 Sy U
waenod (TT-HEUE] 3P
S sndw,p 3EYe3,) Jed samsaw

{waws1ies 150d) sue g

lg'c =13)
TuE £OF = usbow 35y

“angadsomd
| [BUUCOENFI]0 3PN

Bung ey Sueys|

ui Apnys angdadsosd

seak-g e uwsnydiowfod
FWSSTIEA 3USE INOD
Ry ndwi ‘sien AyjEuosisd
:STdE R0 UMY JO T01MDRS

* BUOAUS B » OV SWAWENPIW MNE 30N "LVO
senbm > S5p 3 )qRionElSp anbweudp 13 sanbasiSo)
SuE0 ueneiEsuR 3p sk e 53

18 1¥0,| Fuqunb3 “1V0, | 3 AUSHIVEUY JNLSANDT
-sa3lUBuEEL TREEWUALCD 1VO SUDL SUEL|

swedeed gE

SUED UCQERY| NS

ude sapucadol
3 3)gnea 30
SHUBNE S qesuodsas
TN0T THIEIIEIN TRUNEEd

3p [EuciEas uoPuEY 3 un wed
1IN0 USHISURL] 3P FIUSUTdGE

T3 JUMIEXS E Mb S5 SSP0YSW
& 3 [eupn}Buc) 3pn1E sun,p
SIEYNSZI 53 I0FP FHHUE 130

“EIow
0D 13 UN B0US LIELEN (B30
3 ‘wepusdss ' sow buzsp
LIEIS MINE 30 UOGEN [EAG,
13 BN US 35

B| 30U% usfow ERP 31

“suE oF 3p usbow 35y

3 jeupny Suo
3|FUuCIEESqo|
SUOYOT 3P 3pn13

{570z 4 ns)
sed sanssw nb 53
3P SHER 53 ‘DESTS LNOD
dNS 3| 15 Jan|ens & (1) Besn spma
"EPEUED
ne ‘cuE U SUNEUNWALDD B
HLED 1 "EPEUED

‘ouElug urfammuwos|

S 0 UDQESIIEIU [E5SP3Y
Wou) PSTESHEN SENPMIDUI
Suowe wawsSeSus (1vo)
WwawEess] 1smoSe proudol

0} S0JEY|IZEY PUE
{zzoz “3 1Rs=ny)

|sanqisod ssuun,p

THAREIYNES SEUSRLD 3P

sed -uge sues auedizgied s3) Z5y2 SIS 3P

nbsu

"WQE- SUES-UOU 13 Lige-sues sued Doped 53

uzipaonb
enZungns (¥n-dna)
sucus [eu-sunydiouzudng

[SUES 3P INIELS 3] UCES WAKREdSS|
R E R

53| JWAST FUCHE SNON JUSALSY
NP UCHEQIL | SUER S3IUSSHID
530 310D WENS] US ‘SIS

lszo =13
suE £5°EE uhow 35e =

“s3geLEn Sulepsw

| 3p no [XLN-4x] 33Sucpd fles0=13) sue SANG 13 3000
UOQUSIGe,| JUBNE] UCOE SIUOPUES B] 53 NP UCQINDS B] € 3B HUEISGNS SUSIUE 30 SNQUIL03| MUEd SIUEASSO0 SUPUIOW SUN 3UIENUS B XIN-YX NE beum-x) =3 Elns (XN-dNG SnsEn XLN-4X] Xh-dng fizoa u._.u_ . i ka ‘Bunesed soow yoeoudde
v . ; - coT UCQESG N B SUCKSU] [EU 3P TT-eE ushow sEe= w1N STAUCQUES S1DED ISP =
BUS JEVSAUNS 13 ‘SLON0F S0 snol £ sed g,u SEW ‘uge swes wou ssRed s3)nod| UCOEDSHE.] WIN- HX SNOSSINYIE 3P seqadsoms| _ o _ USAUED P NP [E10] JQESERUDD] _ _ . o : : . anou & Suisn Sposp
sinof 53 snoy ._oumn\ an, | no ¥N-d4Ng 2 poddes sed YuN-H) Snos 3iunas sp snbsu| sd o oT WSIEE Lge-sues-uou swsned s anb moe| FEUR UeRIEL FUn 23 =4E \nonr._ovm..n._o:m ;ou FEUBNRITD) MK RV s 18T saeiEduad (2552 asn poido jo) uoge NP
A e E o - d : . ® BRI SR SRS SNIS 5 ST LIRS LQR-SURuoU nuBaes 5 ns_ =1 uoge suopuey (zaz=u)un B 43 F = =13} sue cgee ushow|  un,paiepuosss sskpeuy| T FONSE 0k UORRIES n_E
SSUIBISS UEPUSO SUIBWSS JEO 510y Ng UCQEUSWENE | B 3 QUEd SPUELS US 1IENQUIUOC | SNSE - HX SIS JSUNY 35U 3P 55 32 5| SUIE} B0 M "UgE- SUE S-UCU 15 UgQE S12945 |EQUSUSY D SU IUNE |0X;
sun suiouw ne 53 jm«._uo._ sep01dap uoges &» nsnop .M an ssudip .nr..coﬁ:? = ww,n_m“_o p x;.ﬁ__._mn._oe s m,._.w:. mmu Lm ﬂmna._m.;n_ = 52 = s wea h.._mw ._.omo.“ mhmn_ oged n.f..h. 382 =uu-ang /vy 7| “pswopues poauos ssaf FH .u_.now.\e. m_.o..:_u_
3un sup S3IPI3 UoU SSpoido,p UCdESIAN| NSNop s dep ssuwiguuds == “sspiowdo,p TUIOW 3P 5 9T WIIES LQE UEs susged 5 wopue: 1= {Lige-sues SUES 104 X e 55| BUS —13] sue 83 95 ushow { ydjop
52005ud SUME UOHEWALD SUCT | ‘SIUBAISI]O, _ S35 3P TED US SIUSWENPIL - )
i -UON LTF 15 UQE-SUES £7T) - R SEE = HAN-HK SOV
5w swedpmed os =N 3P FUDEIYS P SR IUSBUD
s auedp; = 53 Janbyd s JwsAnad uoEDEL
B S0 53| SUED 53US. p
53| WNS3W SN0 SUED JSNJEAT
snpay N N
31Ny B 3P VOINLIT 3Mipa) 3p sInEped {u} woppweyz ) ap 2ypeL] S3UIBPU0IS 5133 0O | redouud y13alqo) Pap Ll {=2¢] uor apniz,| 2p ulsaq PV (nany)

Juene 3uuBdow 33n0/31ny3a 3p 3feuEnod

Page | 63



S0uUSon B € 3dnmu uom soda,

SuEsuss uou

g6 uomd s, p sepd
SO ‘ETZ 330N

3P U0 3N0] “STT IS 0LN
E| & uogsodos aundne
‘sadnouE £ -s3pioudo p
aBewn,| €31 Sygnoa 3p
BuLey 2s0uSe D un WO il

-zapoido,p 382,

B 31 S(qnag un mod WSwsyED)
U JUBY RIS 18 B0 00|

E| & uoqsodes,p SSps e
=p Wele Synpe 3 z54|
WwawSYEn 3 sude s3ouelsgns|
S0 UOIEWILD SUCT B] SSUALES

EL T

£ =13] suE 5T
ushow 38 (sue g1
s2ude 33 9T WenE ‘suE
ST UBAE SUSOM E

& gsodausiysed w,p
Spd N SI0USHo |
‘s =13) sue 58
ushow 358 sousion|

3p auwoy 310 (gg
=13) sue g'ee uafow
3EE Juogisodes sunane

L U]
anEuEyEdue 3] 301Vl
=wszhs np 0315 Juof
SPNIZ 10 3P SHFUUCH
53 “anaadsoazs apng

“IBpo g 350

piosdo Yl sused Sucwsy|
FEN FUEITNS WAWIESE0S
PUE S0US[0LA 03 Sunsodig
lozoz “13 umoig uea)

“SE dwos sswew sp aued pued

TEP WIWSSTIGEIR 3 15 FoNE0p 3P USHIELLC Fuos|
) pESusn) U1 mb © 3 SUN0N U0 LD IR

3p 3wHshs 3| 1E1F SU0S NE WS E15g0|
30nE un WIWSE0| NP SUEELSUL] SUALCT UoRERg
E| s2ude sapodo s3p aBe | B 3 qos NP WSWSLIED
np symsnod 8] & SRNINGS MEIX0S SHEISq0]

SEUAUCY SWsgEd 77

“wosd s sumydicuzudng

E| £ WSWSLIED UN WHHENSIS IMb
T3uuosiEd 53| T8y 3 UDQES LEDUY,
smde sapioido wne 3Ee s,

3p 3gnog 3 ned spswsyen|

np sun=ned B) JWEWSIUCD|
saoueho 53] 13 sEpNILIE

T3 SUALEKS E 3NIS 3050

ucgesq) &) s2ude siow g

lssr—sz il
Erenbsm
apenEui)

SuE v uEpIw 38

angey enh spn1g

el

i Jusuless] suydiousdng
1o Apnys sngernenh
 WEWIER B

33 moudo oy secE | susged
SIUSNUN UOGESSDE U 500
{rzoe ‘m pen)

qrey snyd s3s0p 5P € Suopoio )

3p15) suydiouzudng £ 3p o SucpeEAW

| 3p JAUBSL N U0
15 sanbuByuis-wass 15 snbngyui s sspodol
T30 UCREIYAUSPL) Ted PENDULY
saued s3p uednd g Jnod =23)1530 AwWwog
-sgoedo xne yysod 3EA30155,5 b spnigp
3usIA B 3p =of (Lan) uun,| suep snSoup

p & sed Juop LEnpuLy

§ ‘puEpuUELS 10N

ap aBesdap 5P 1531 UN SUALCT NP 33 E ERED

{so'n <d]
1neayuEis uoy Na1e) un 153 anbuonp mamop 1

“530E10 NNE 4 0d SUIBULN 1531 UN NS D)

% 9T 13 ‘53(N033 SUIBWSS §] 3 TN0J NE SSM0e,p
ANFUSWI WSS UN N3 NCAE SUERSP Jue Suedoed
30 30 SOI0W E] UCJUS B IQWSSUS,] SUED

sumdicuzudng &) e nol
SUCDEYIAW E| € USISAUE D
WSUBYED SN0S SSINPE SOT

“sapioude. B na ugdun

UIOTSq 01 3P UOHEIE] 30

-0uneg,| 11E33 ediound wawsEnl 3p
wodo, p 3Sesn | & 534
N3 Jnod SucpeyEL no|
sumdicuzudng sed s31ER SSYNpE B
UO|IUBY3Z UN SUEP S3pICKdo P
30D UCHEWWOTUC 34N (g B
sapioedo, pnE LSl | wossq un (&
E 331005 5E 1IEI3 SNbWCMY 3 NS nap
E| I5 JSN[EAZ,D 153 3PMIE,| 3P 10g 1

ls

=13} sue v ushow s5e
(anbmenp mamep)
43/ (o1 =13) sue py
ushow 32E (nbmons|
INSNCE FNINE) dIN
‘e ({r's=13) gy
ap el uafow 38,1

“fured
PUE SUCIIS [ES] dIA
30N13,) 30 2pED 3| sueg)
sapodop sBemn,| e 53

s3)qno. 530 Waws e

SIUSW BE LSNIUEL 0033
SUN D 3NEpUCIST 330 BT

-Adesayy 13uose

piodo Sumsiss ausged
Buowe 3 podo 100
pue “Buinen ‘wed 1m0
b0z ‘Ir ms1)

SUDLEN [ENG|

SOUS SUEPSPOINE SHP0KI0 P UOEWALCTUOD|

UM 3505

np sio) 5300 xne jnrsod 1551 UN 10S JWELS|
SWNLOD SUYSP ‘S5P0edo P UCQEUALIO 0D B

e snbiSjeo oy 356 sdap)

sapuodo p
[s2esn ) & smdepe Sumes uuad 3By % sed ne Dag

3 3P UoUSIL 3{E4%, | ed aunsaw Bunen s

‘mnsuEn

USQENENS,| 3P SI0| FEP0do, P U HELALC SUCT
ap anbsu np annedywsis vonemuEne
L3P P
¢ 1uod T Sp vonEAWENE
SUN SIUEWSE 0T €9 0'LT B SSWBWSS ¥ E% T'TH|
3P WSHEUEN S3R0IHe,P USHELLICSUCY 3P SRASSG0|
anEl 551 “sapiode e spised weiels suediped
530 55 £'EE UCHALS *SSUIBILSS T 30 100q Ny |

LZT=N

sapodo p uiossq 3| 550 eng nod
szydepe (£7) (sovd) 3es Bunesy
OO WS E| 3P UDISEN
N, p aanpsd SN, | S0 EG P
1EE SUEPUSISS 412300 un

T

sawgdwhs s3p wewsssd
samodo xne Suepusdap

susged 3p SU0YoD N

suep sumdicuzedng £) & pEwsed|
NP INGEP 3| WEANS SIOW £ 3p

FUMBLFN UCHEUAUCSUC B

Jned snbuew 3p sSUIEVY S3ND

I8 =13)
sue 5°LE uahow 3Be

“BRFLUCPUE]
33003 3pN1g

“fpmys|

EUpNLEugy E USWIESY
sumpdicussdng Sunen
swsqed wapuadsp-piosdol

ul 350 pode Sxpasd Sume
oz ‘ir msy]

(£ 19 7 siow) wms 3p spousd

] 3p SN0 NE s do, p ucnESHN,] 3p 3suday

SEQ UE SSUWDSU S3P UDQEILISTED B

sumydious xing sed WSWSEED NE SUEASSG0 LOU

“sanbanasewseyd

530000, UDQESNAN, | SP SINED B SIS B % TS
‘aunpas us dnouE np spuofew B°E SI0W NP MO NE|
spss pede (g5 = u) 33520 3| ‘T 0w np sienbus,
3P MCO NE PSS 3un 3jeuss wo (58 = u) sImpss
us 3dno.E NP 5 £ UCAAL “SIOW £ NE N0 7 SOW

ne sapeoxdo xne smpss sun Heuses woe (i oz) v

E0L=N

“EImMps
ap saggndsosns snpd dnoonesg

JUBWEIPAW
3] 33ANE T30N0U T3P0 do wne |
= 5p 3p sWERE Swsqed p)

UUEE S0 E) B TRUIELOD)

S3ANE P SUEP 5303 [ SwSgomd
sap wEwss3ud Susged 53

anb as3podiy, | 15ws ue ‘snid 30

U EUELDS UN Lused SN0 350 B NS
suydicussdng e sed Jwawsyen np|
BOUENSSG0, | 3P 1343 SSUnuErs bl

VIEYS SPNYE SU0 3P Ing 3

[ror=13)

sue T'7E uahow 32g|
=N TRETEETE-EL LT
=15 sue (20T =L3)
sue 7'rE wahow 35g
Sumpas sues adnouE 31
“[swe 5°g) walow 35|

3|EnanE 3)gnop us ogE0e |
Jsed 3pauos ‘FEaucpuEl
anbiusciymu sie s

~3en podo o) 3sdems

PUE JSWIESS] P31SISSE
-uonepaiu suydioussdng
e Soue pdwog|

[zT0z ‘rzaey)

“SuDDEqEW 30|

suuspnonk suow uoqesIEn Sun 13 33uENbaYy SqIEY
e uopedinged sun neo SuSpERAL 3P SwweiSod
apawasqe,] -melEw oo e nbenl ueye sswassd
SUODEYIAW S0 THE00 SO JRE « NS 39y

n Sunueifosd un e swsnbay voged Diped sun
15 SUCPEYBW 3P SUUSHOND UCQEWALCSUSD 3Un
“3)ge1s Juieusued sp none sed au 3p no snSop 3p
ins1EwAuosUG SUEUSLEd Un JIGAE B 1E4 3 ‘Sponds,
JUEpUS U IEI0D 3P STUSIU UOUIEWALO FUDD)

E] 13 3po=ds,| wepusd sun
UOHEUAUOSUOD E) ‘BPOSTI0S, | JENE SUI0S
JUSWSALE [ UDUIBUALD SUCD B ‘UOREINGS,D TUION

P 3 BULDisE 30|

“SI0W FET

TEL=N

-sanEo P

3P UOEWIOSUOD 3P SHPO0W

T30 15 SUCOEYISW | B LSWSLED
np ‘swsged ssp Snbasuseses|
TIEEND P UDHIUDY US
UOUEWAUOTUDD B SUED SMYISS 30
anbsu 3 Awnss nod SE3REN 36
0 $NE0D 30 SNSIEWLO0SUCD T3
THY2 VAISHIA 3 Jns [53v) Apnis|
LBOYOD WERSIRY, | 3P F33UUGD
awasaud B) sueg

SUE § "EDOT € 596T

lzer-z1a)
TIE: BesEEsaED
=)qu= ‘suemaw) a8y

LOYD WERSEIELY,) 30
“SUSANC 310Y0T 3P 3pn13

~si3en Sup Suowe

Apnis poyog weps1RUY S|
1o s1shjeue uetuwondussad
SUCPEYISW 4O HOJ

Byl pUE 330 wiosEYy Jusnbay)
o1 3E R0 10 U0 DS
{5007 ‘3 usnny siouws] )

2W1P31 B] 3P UOBNILAQ

31Ny 3P sIn1Ieq

Jnya

unog

JuEne 3uuadow 33 jamypal ap

{u] vopne s 2p e

SR PUIES SPDSIQO)|

[edouud yn3alqo)

=52} uogemd

apniz,| 2p ulsaq)

Fuuv (im0

Page | 64



apousd 3(E1 SUNp Uy E] SUALG|

* S350 » 3UN 15 ‘wog Il sues spousd sun,p
G0 3 SWALCT « UOQESTSD » SUN SUCTTU L3P
oN "wogasiu-uou g 15 uonsiu
smaEnd & sssed M3

anus sssudas

sEnbEs| suEp

s3qERSLI SRy p
SNSIBUWOSUCD 53| 343 SIYDSS 30 3035 Mel

“suE
{8°c% €5°0) ¥'7 30 1IEI3 SNSLBYN 31Ny IS SUN JUERE
FIISS UEPSAU JESP 31 SUNYISI SUN SUIGUW NE NUUCS|
wo (3% 53 752 18 NE TUES UE UMD SUICA

WEp ! s np Suo)

5007
E095T 3p dnasD B3P
Fsnoyimpy sed sEnusEs

BRI 3P 13 UoSUSNE ap
sanbsy 5313 SSQELENDD
B 3260 e uocgnigsqns|
30 WAUSLEL 3| 2US TUDIE D0STE
53| FuCuo)ds 13 ‘ol

SUPUIED B 3P Suo| nE 1Ny

“[sue 5'gT 3p suepsw)

s 3p spousd snSuo| sun

SpENe 3 edsod|
SuoYoD Sp 3PS

LY USRI |

YE nquip3 s43|
Euowe szmuEs Bur LT
4 Buunp sssdefEs pue asn
Srup Bunosiu) Jo suonE ssI0|

SWBLNIG SESUSUSAE,D 30USnb3s 3Un WU ne N0 53051 ‘uomuED| SINSVBUALD SUCD 50| peiEsdas Euniaye sopey
B T .7 v S35 3P 15 1308, SEWHPS 55 . )
SUBMEUCT 303 n3d vogsiun,p SUFLIED Sun SUNINE JNLIB2YS Wo,U snpnpul (5 ] 3my-aa = : (sTOT "M ENM]
o - - SUCULUENS N0U '30N13 3133 SUEQ
KIN-dNg
BT SUBLETE
. ¥IN-d NG NP uodINp3 &) WepuSd S3UE35p

[z 37eyd uS UoRETAUCDUES
E| s2udE 9T € £T SSUEWSS 3P SN0
NE SENEQEWODGSY SEUTIA S50 0| 200-8-155,3]

3P MO NE % TE € £ SUWEWSS B| 3p SN03 ne spused
5153} 3P % 77 3P Wessed ‘SIUEWSS ¢ 3P Uog NP
E| 3p SNO2 NE SWSWENE & Spiodo,p UCHEUALCTUG |

ucgonpas 3p aseyd & suep
qus wos mb snbucsyd|

-one 13 i uawEnb Sogon
5301000, D UOQEWAUCTUDD|

[s1wod])

‘uoaxppe piowdo vonduosad
0} WBWIERL 4O SWCING|

KIN-dNg 3 ssaiSoud wononpsu & 3p mamnop e &1 {577 15 79) 5T SWEWSS B € % 55 B SULIE ISNop 5P JUeLnos| | 30y ) B annnadsoud amgwew SIUIBWSS 9T - snbeu s ress3|  1xpaud Musass ured o)
S .n_..m. = 1sEE = ) ,__..} CEEER Sains 57T 7 3seyd & 3p aup3id 3p we AW Sd JiEpucass sk jeu| ur aSuey3 pue Aujgen
330|213 S2EDS0OINE TIMONI0, B UDUEUALD IO B ucwEEs B fEw sTTns BUBLETE ’ - : : -
’ ? S3URRIROY 20do,p uale AR - \SZE NS vTTIET 3 S5FULCP 55 WaWSnbwn XIN-dNG NP LS 35,0 {£107 ‘v Aspom)
3p 30usnb3y ) 15 TSpowio P UIBILN 1591 3 5p sinco ne sspoide,p woRELWOSUCD 3P N _ ] o S
d SFULLUC L E1F S5 0uo,p UOQEURUOSUCT & umoy € (3 T5) uojuey s, Sp 3|quSsus,| snbsaid FERN SEEE e 2E0 WELEEA 3 W e 28
s2d =3 =0 p 5 30 3qUBTUS,| 3nbEa.
L T R - - 4B TS BUEI, i SENPIPUIL SEWSYDS S5 15 SWNSS
WRAUFUENE]
s33EeBus sEpunsIp WawS EReds|
=)= 0 suciE3) SSONEP
15 53)0d 557 30US 3 [EULCERdD)
UCHIESNI, (ze%s =13) sue Apnys gy
U med 34 sshjeue, 311 s-Fu 530 W TUSWIES
“BIYISS US SUALCT SRUSHTUD WS IEIS s e | - PE— _ - s -
’ i chu 303 e (oH) ssuedde sures| snd “3pny3su 3p anbsu ne spoosse sures sulows (6L BOUBUSIUIELU SUCPEYIAM
SPNIE,| 3P NSEURIO0D 3 JSNE DEINCD UNINE STUSAWCISS 30 1IN0 3] 18 MLy e . : § i ¥ el X
3 e e : D 3] 33 NSk L SUCWEL Gt 15 (SUOpEISW sanb3 UL sEUL0QUCy s3i0d =13 suess ‘s ushow EucEspun auwepusdsp
SUES SNOA-TSPURU 3 WS IEnbuBw mb sued ooued FHOOUOT 3P UNUD 3 WS UoGIERLR snbuew e I S T . R, _ - e _ I S
- SNBSS TP O 13 SINSINYDS-U0U P WHELS TT| & & 3uwst Sug) & usnaausp T3 JBENGS 3P ULE LN 3 wepusd FI0W 5T 35g ‘ucaninsgns| angesedwod Spnis wiosEy W YT S TdeE

s=ymsed auEuun ssnBop 3p 3Sesdap
3p 1533 un sed 33U QUSH SULUEISYAUERSW
3P N0 SUICIHY, D UCDELLUC TUOJ N0}

NP 3| FUcdSIEINIL SNOS SSUBLICU 103y T3] T34

UUCIUCY SLALISUCT E] 3P FUPJESUMA 1

WSWSEED un) uan
NP e I3) | SSuewowcssy)
OH SHUOY L5

TIUBOUIDIEY TUSIIUE,D 1543
20 INS{EN B Aunssw 3p 1efongud
M U0 UV SIS 3P
WBWSLodue Ne JSnguuco mod
MBS S SUNND Nof1E sucS
FRNE P IINE JWSIES AR
ANE ST FRAUED SUIELED)
asayiodiy,| WS suone snoN

an

30 wEwsyen|
un g swunes ()
TIUBWOUICISY TRUWOY
“sue Z'7E uahow 38

YA DE1ED0S SE AL DSUueD|
PUE SNy [EUCHIUNY
JESULU WIES] PRUSLN |
{vzoz 1 Suem)

nysa

SUE'S SHUNS SUN SWLLCD L3P WAWSNbsgels|
155 U0 30 SSIEW US ELNSH 200U
“wsnbssuos sed ! SOUBLLORIC NS S5 0Ke S3P|
{32 suosedde snou snb) uonesEn s
=0 B0 NE PENGLILCD Mb 33 B 5561
SSUALCS NOU snou “1sioued 53 med “JDou ge pl
BWEMPS un & mogas un ab 10amd « prsvoed

SNy 350 B] s Spedul
un sone nad snbuoap nsmop e 15 woEssdap

AU} sqNs 3 )0s un sed s Enol 3u wors saudsp)

E] 32 mamop £ anb SqWSs | 15 303 [0 3PS 3P xmE)
un LEWSsEed S55E]2 3D "SIEEH UMy & SdnouE|

3] UBP ITSEP IH E ¢ STSEP B SMNE] 3P UY E

B 30Ny 350 Jus iene Susqed 53 snog snbsaed 13 sy
e} B SSSE[D B] 3P M1 B SSEEPWES S5 Uorssaudap)
P MIE] UN JIEAE ‘533 3 MSMOP 3P SS5EP SuUn

QUs 53050 £ 3T5E]2 B SIUNS 3P SSOURLD 3P SWLSY
S £ 355812 B] 3p WowangesynEs sed PEsyp)

U35 SUNDSI 3P SIUSPOW XNESAI SSP PEWS s3ud

e 3oy Mizd |Esuco|
3ISNE N+ dnd 3dnous un
1= (suowsqey “susydioussdng)
N 3dn0sD + dng Sdnous
U SUED S35ALODUES 31|

“BIUEULORIO M S3pI0wo.p)
amewwd 38esn, €35 sgnog mod
WSWELES US SNEABUI 53 230
SEUMYDES T3 NS NS NOE E] 3015
uoissaudsp B Sp pedun,) SpmE,pl
ULE TSS0UBNE Sanba saEls|
SNbUYDS] S3p U0 US SIS
nod S1v0d OE00-NLD 1ESSS)

[z =zeyd ssuiBwss|

TT12 T sseyd suiewss|

7} sswewss ¢1 “sauBwEs|
§ 3P WIS UN 13 S3UIBLSS
¥ 3P UOREN OSSP
3un‘(N+ dng)

SucKo EU 13 sundious xng

lows =13) suess oe|
usfow 38e ¥ S|
“lers =13) sue pT |
uafow 38e : £ S|
“[reoT =13) sue seoEl
usfow 38e 1 7 s

500T € S00T 3P 331050
7 B13 [LL75TEOOLIN]|
OE00-NLD WaIN

SIULD 3p HGWSTUS, | 30|
=uiEpUoDEs 33 jEuE Sunpf

YesSIEE,S | S35 NOPUE)

O SN Sy

VI WSUWIES SUO KD [EU PUE|
sund ousedng Euunp 3sderss
10 wonoapsd ul uoissaedap|
pue uEd Jo Sunspow [BREEd

i i . _ e suedingied 551 65E=N - - - P °|  lets =13) sueTo | [ozoz wN1=A)
I35 ¥ UN B4 BV WENED WSWSLED 5105 SN3E UDITTIOSD 30 SITED B S2E00W 378G S| =0 TERULCE T30 HEUDNLEUD, mosssumwss| [ 32104003 3pN3
ssUL0sEd 53] SN0 UDDEUALDSUOD SUN E MOJES MENOD S0 Y TUSIL SUN VEAE SINSE U0 EsRdED S| BUNIEY B) 52500 LELS| TT 30 UOETNIGELS FUN A
3] WEUS EEp JUEMOD SULSE] 3 155 SMPS B =dno £ un SWALD TSEP PEIS T SSSEP B Uossaudap) apma ause op eqeiE joosigo]
B0 13 M3 MO0 0 SE00W NNESUL T30 JIME S1NYI
ey & Susned ap sdnous 3 swesudal T assEp R
snpay N
JANP B 3P UONRLIA JANYIA 3P SN {u) vognuey33,3p ypel S PU0I35 54033 00| [edouud yn3alqo) wuns 3p apouad el (C=] 3pn1a,| 2p ufsag pnuy (nziny]

JuEne 3uUBd 0w 33un0 /31nyad 3p afeluEnnod

Page | 65



Résumé et mots clés

Introduction : Le trouble li¢ a ’'usage des opioides est une maladie chronique ayant des
enjeux majeurs en termes de santé publique. Il est caractérisé par des rechutes récurrentes.
Celles-ci sont liées a des facteurs dont I’identification présente un intérét certain en pratique
médicale. Nous avons donc cherché a identifier les facteurs de rechute relevés dans la

littérature scientifique.

Meéthode : Pour cela, nous avons réalisé une revue de littérature systématique des articles de
recherche quantitative ou qualitatives citant les facteurs de rechute entre janvier 2000 et juin
2023, en consultant deux bases de données pubmed et psyinfopsycharticles. Les articles ont

été sélectionnés, lu puis les données ont été extraits par deux auteurs de fagon indépendant.

Résultats : A partir de 711 articles identifiés, 56 articles ont été inclus dans la revue ; 61
facteurs de rechute liés a ’'usage des opioides ont été classés selon le modele bio-psycho-

social d’Engel et présentés a 1’aide d’'une méthodologie descriptive.

Les facteurs les plus cités sont : la douleur chronique et 1’age jeune dans le mod¢le biologique
; le craving et la polyconsommation dans le modele psychologique ; I’isolement et les stress

de vie dans le modéle social.

A D’issu de ces classements, 4 facteurs ont été €liminés car non cités par les études qualitatives

et sans relation statistiquement significative avec la rechute dans les études quantitatives.

Discussion : Malgré I’hétérogénéité des différentes méthodes, mesures, caractéristiques des
échantillons des études incluses, nos résultats peuvent contribuer a une meilleure
compréhension des facteurs de risque li¢ a la rechute. La plupart des facteurs sont communs a
ceux des autres addictions. Des études sur ceux qui pourraient étre modifiables en médecine

générale ouvriraient a une amélioration de la prise en charge des patients.

Mots clés : trouble lié a ’'usage des opioides, addiction aux opioides, rechute.

Page | 66



UNIVERSITE DE POITIERS

Faculté de Médecine et de
Pharmacie

SERMENT

N7 5 N7 6 \7
ﬁﬁ{}}ﬁ“{z} 2N
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Résumé et mots clés

Introduction : Le trouble lié¢ a I’'usage des opioides est une maladie chronique ayant des
enjeux majeurs en termes de santé publique. Il est caractérisé par des rechutes récurrentes.
Celles-ci sont liées a des facteurs dont 1’identification présente un intérét certain en pratique
médicale. Nous avons donc cherché a identifier les facteurs de rechute relevés dans la

littérature scientifique.

Méthode : Pour cela, nous avons réalisé une revue de littérature systématique des articles de
recherche quantitative ou qualitatives citant les facteurs de rechute entre janvier 2000 et juin
2023, en consultant deux bases de données pubmed et psyinfopsycharticles. Les articles ont

été sélectionnés, lu puis les données ont été extraits par deux auteurs de fagcon indépendant.

Résultats : A partir de 711 articles identifiés, 56 articles ont été inclus dans la revue ; 61
facteurs de rechute liés a 1’'usage des opioides ont été classés selon le modele bio-psycho-

social d’Engel et présentés a 1’aide d’'une méthodologie descriptive.

Les facteurs les plus cités sont : la douleur chronique et 1’age jeune dans le mode¢le biologique
; le craving et la polyconsommation dans le modele psychologique ; I’isolement et les stress

de vie dans le modéle social.

A TI’issu de ces classements, 4 facteurs ont €té €liminés car non cités par les études qualitatives

et sans relation statistiquement significative avec la rechute dans les études quantitatives.

Discussion : Malgré I’hétérogénéité des différentes méthodes, mesures, caractéristiques des
échantillons des études incluses, nos résultats peuvent contribuer a une meilleure
compréhension des facteurs de risque li¢ a la rechute. La plupart des facteurs sont communs a
ceux des autres addictions. Des études sur ceux qui pourraient étre modifiables en médecine

générale ouvriraient a une amélioration de la prise en charge des patients.

Mots clés : trouble li¢ a ’'usage des opioides, addiction aux opioides, rechute.



