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I(liSUh.115 : Celtc Clucle croidc en double i~veogle co1111-e l)li~cel)o :I el1 Ilour 1)ut d'Cv:~luer 
I'eflicacitd et I'innocuitC de I'indapaalide a la posologie de 2,s nlg chez 24 s~tjets I~ypcrtendus 
ne rCl )c~~di~~l t  pas P utl Iraiten~eet par 1'oxl)rCeolol seul. 6 i~utres a~i~liicles soumis P cles 
enregistre~~~ents an~bulatoires cle la pression artcrielle sur une ~~Criode de 15 Iieures, li I'ilide 
cl'un s p l ~ y g t ~ ~ o a ~ a n o ~ ~ ~ + t r e  se~ni-autotni~liclue Henller b12000, oat Cgi~len~enl ~)i~rticil)C i ce 
travail. ISn tnoyenne, I'indapamicle esl parvenu $ dilninucr les cllil'fres tensionnels clc 
decabitus d'enviroa 18,5110 111111 IIg el en ortl~ostatisn~e d'el~viron IY,6/8,Y 111111 Ilg. I,es 
enregistren~ents ambalafoires praticlofs cllez 6 n~ali~cles ont nlis ell Cv.icle~lce une baisse dc 1ii 

pression clii~stolique noti retrouvCe au cuurs de leur exaeien cliniclue, ce clui pourrait rellCter 
une nieilleure sensibilite clu celte nietl~ode clans I'eva1u:ition cle I'effel antillypertenseur. 

Ces rCpo~aes a'ont p i s  ftf associ6es Q tles r~~odil ic :~t io~~s signilia~tives de lii f'riclue~lce 
ci~rcliaqne oa dl1 poids corporel et il n'y a pils en de diniinutioe sigtiificiitive tle la pression 
arterielle ell fo~iction cle la 1)osition. Auclrn effet secoaclilire important n'a CtC r;ipl)ortC. I)es 
~)er tnrba t io~~s  cle la kalidniie, cle la cl~loren~ie et tle I'nricCr~ie colnpari~bles P celles entrai~iCes 
par les Oii~rCticlues ont Ctf ol)servt?es. Ces rbsallals ~)ermellent de peaser clue I'rrtilisation de 
I'iadapamide, associee au blocage des bCta-rfcepteurs adrCnergiclues est utile et sans danger 
dans le traitenlent de I'hypertensioti ma1 coatr8lfe. 

Mots-clCs : I~ldapaeiide-oxpr611olol-enregistret~~e am1)ulaloire au Reniler de la pression 
arterielle-l~ypertensiun. 

L 'indapanlide, c1ilol.o-4-N (niCtliyl-2-i1idoli1iyl-l) 
sulfa~iioyl-3 benza~~iide (fig. 1) poss6dc unc ac- 

tion antihyl~ertelisive chez I'aninial (1:incll et coll. 
1976 ; Moore et coll., 1977) et chez l ' l ion~~ne (Ana- 
vekar ct coll. 1979 ; l-lanlilton ct Kelly, 1977 ; I-lasliida 
et coll.. 1977). actiori dont lcs ni@ca~lisnies prkcis 
resterit inconnus. 

Cc ~>r~cIui t  iI Ijic11 s i~ r .  ulie i~clioli cliur12ticlue 
(c:~~iil>bcll ct I'llillil>s. 1974 ; Golrlhcry ct 12urni;~n. 

111c l l l c ~ t i e l  l'rissst~rc ('Ii~lii.. '1'11~ ('l~;~rit:~l>lc 111fir111;try. Jcrvis Strcct. l)111ili11 I .  
Ir1:111clc. l ) e p : ~ r t t ~ ~ c ~ ~ t  o f  CIi11ica1 l'l~:~r~~t:~colc>gy. l toy ;~ l  C'ejllcgc of S t ~ r g c o ~ ~ s  ill 

Ircln~ld. St. Stcl>llc~~'s Circcn.. 1)11l>li11 2 I I I : I I I J ~ .  

1974 ; I,ci~ry ct coll.. 1974). nii~is i l  il dg;~lcmcnt 6ti. 
clCrl~olitrC clu'il c l l t r i~i l i~ ulie tliniinulion clc 1i1 rdacti- 
vitC vasculaire ~ ) o u v i ~ ~ ~ t  rcflClcr un effct vasodilatatcur 
clircct clu il tlcs prol)ridtds cl'antiigonislnc calcirluc 
(Moore ct coll.. 1977 ; Finch ct coll., 1977 ; G;~rgoiiil 
ct Miror~rlc:tu. 1977). Cliniqucniclll. Ic produir 
~i'cntraillc pas Ics cffcts sccontlaircs Iiahitucllcjiien~it 
ol?servds avcc un traitcrrict~t va~otlil i~ti~tcur.  

I I  ;I dl6 tldnlontrd quc I'inclal)aliiidc utilisd scul cst 
pli~s elf'icace rjuc Ic clilorothiazidc (Milliez ct 'Icllerda- 
kofl'. 1975) o i l  Ic furos@rni.dc (Witchitz ct coll.. 1975) 
et ( ~ i ~ c ,  ~wcscrit cli association avcc cl'autrcs antihyper- 
tcliscurs. i l  sc niolllrc aussi cfficace q i~ ' u~ i c  conihi- 
r~aisori d'anliloridc et d'llydroclilorotlliazide (Ana- 
vckar et coll., 1979). 



'I'nl~lenir I : I1rcssion arlCricllc ~ ~ ~ o y c i i n c  ;il)r?s R seriiaines de lrailetiient par I'intlapaniitle e l  I'oxprtnolol. Les cliifires donnent : tiloyentie 
4 1,)s. 11 = 23. Irs valcr~rs tle I) sorit calcul~cs tvollr I'indn~>aniitle contre 1>lacel1o. 

II s ' i lg i l  ic i  t l 'u~ ic  Clurlc c11 t loul~lc a \ ~ c \ t g l c  conlre 
l)IitcC!I)O ( 1 ~  ~ ' i ~ l d i ~ ~ ~ : ~ ~ l l i t ~ ~  il, iOllI6 :I LIIIC l 1 1 0 1 1 0 ~ ~ 1 6 ~ ~ 1 ~ ~ ~ ~  

I):II' I'osl~rC~iolol chcz i l c s  I ~ y l ~ c r ~ c t i t l u s  111111 C(l i t i l i l ) rds 

1)iW cc sc t t l  proilui~. 

Pliese de dtpart 
(ox l~61 io lo l  senl) 

IX6.5 + 6.4 

108.3 5 1.3 

I.'Clutlc ;I lictrli. srtr vit l~l-qu;l lrc III;II;I~ICS J~I~SC'II~:III~ UII~ I~ypcr -  
Iciision :~rlCricllc cssc~ilicllc ICgCre. niilis 1iii11 conIr0lCc (pression 
~ l i ;~s~o l iquc  S I I ~ T C I ~ ~ I I I ~  :I 05 11it11 l l g )  pilr l'ox11r611ol~11 (l'ri~sice)r- 
ICI;II~) ;~(I t~~inis l rC tIc1i11is ;III 111oi11s CIII:I~I~ s cn~ ;~ i~~cs .  1-c ct)~isc~i tc-  
III~III Cc1;iirC (lcs l i :~t ict~ts :I CIC o l i t c ~ i t ~ .  1-c ~ i t c i l t ~ c ~ l c  :I C t C  :11)1)ro11vC 
I~;II lc <'CIIII~IC tl'1itIiiq11c (lc 1.1 101iit;1I, 1-cs siticls on1 616 rCpiir1is 1)iIr 
1i1i1gc :III so11 ~I~IIIS [II~ q, grolqic pl;~ccl~e) 1% OII ~III s< grolil>c i n~ l ;~ l ) i ~ -  
lllitlc .. 1111is c1i;lngCs dc grollllc (cross-over) i11iri.s l ~ r ~ i t  sen~;lincs. 
1t11e liciscil~igic lixc clc 2.5 III~ ~ l ' i ~ i c l : ~ ~ ~ i ~ ~ ~ ~ i ~ l c  :I 616 ulilisCc pcncli~nt 
10111c 1:) (11116~ (lc I 'C~i~clc ct lcs ~ i ; ~ t i r n l s  ti111 1wt1rs11ivi lc l r i ~ i l c ~ i i e ~ i t  
i ~ i i t i i l l  p;Ir ~ ' ~ ~ s ~ I C I I O I O I  :I utic licisoltyit. q u [ ~ l i t l i c ~ i ~ ~ ~  iil1;1111 clc I00 III~ 

:I .IS11 III~. 1 . c~  C\.;1111;11i~itis o111 C I C  c l l c~~ l r16t~s  :I l'CIi11 li:~s;~l (i~prCs ;III 
~lloill* II~I;I~IC. S ~ I ~ ~ ; ~ ~ I I C F  eIc II;I~~CIIICII~ (I:I~ I ' o x l ~ r C ~ ~ ~ ~ l ~ i l )  CI cltl;llrc. 
ct 1111it S~~ I I ; I ~ I I~S  elk. ~.II;I~(IC. ~II:ISC <It. I ~ ; ~ i t c t t ~ t - t ~ l .  Nous r;lliporlotls 
ici ICY tl1111t1Ct.s t ~ * ~ ~ ~ ~ ~ ~ i I l i t ~ s  :I I;! 1111 [Ic cIi;~qut. ~I I ; Is~ elc  Iiuit S~*III:I~II~S. 

,\ cl~i~elt~t. ~.~~II\II~I;~I~I~II. lc ptiitls c o ~ ~ i ~ ~ t c l .  lcs l ~ r css io~~s  i111CticIlt~s 
s!sI~~I~~III~ 1.1 ( l i : ~ ~ t ~ * l i q r ~ c  *:II l*osil io~i< ctl i~t~l~Ct. t.1 cIcl~~1111 (5" 1111;1st~) 

-1---t--1---1--t---tf 
7 0 1  9 l o l l 1 2  I 2 3 i .  i i 4 lilill; 
~ ~ i i i t i n  l leure dc I'et~registrcnietit apres-midi 

Figure 2. Mesures I~oraires, par etircgistre~ncrit ainbulatoire. 
ties r6poiises te~isio~incllcs systolique e l  diastolique du traite- 
nlcnt par intlapaniidc (...) et au placebo (-). (Les cl~iffres sont 
lcs ~ ~ ~ o y c n n c s  obknucs cliez les nialades qui  0111 eu uric niesure 
loules les Iicurcs. 

I'liase placebo 
(oxprCnol~11 i. ~>laceho) 

183.6 + 5.4 

108.9 + 1.6 

c l  1i1 fri.clucnce c;lrdi;lcluc on! 616 enrcgistri.~. Lcs 111cs11rcs tic 
~wcssioi~ nrtCricllc o ~ i t  Ctt cllcctutes apres 10 iiiinutcs de rcpos en 
~ ios i~ io t i  c o ~ ~ c l ~ C c  CI i~l)r?s deux ~ i i i i ~ u t c s  d'orlliosti~tisnie. i I'nidc 
d'r111 slili)~g~~io~iiii~~oiiii.tre i zero lil1rc dc Ilawkslcy. Lcs ellcts 
sccontliiircs 0111 616 110tPs h cli;iqr~e consullillion. L'11ri.c si~nguitic. 1i1 
c~Ci~ti l i inCt~tic. 1;i 11i1lrC111ic. 111 clilorCniic. la kiiliCn~ic. 1;1 ciilc61iiic ct 
I'r~riri.nlic 0111 6tC ~ i ics~~rCcs i lu i lChu~ [It. I'6tude ct $ 1;1 fin dc cl~iiquc 
1ih:lsc tic tr i i i tc~licnt. 

I.':ipc III~I~~II clcs ~rti~l:~elcs C r : ~ i t  tic 51.9 ;IIIS (dc 36 h 07 i~ns) c l  le 
litiicls t~lo!.ctt -I 1)s ;III tlC1111t (lc I'Ctndc Ctilit tlc 70.5 5 21.0 kg. L.cs 
~lt11l11i.c~ UIII i.16 :~ll;llysl'.cs 1ii11 Ic tcsl dc Stuclc111 pour don115.c~ 
;II>IXII iC1.s. 

Six III;II;I~IVS s ~ ~ l ~ ~ ~ l C ~ i ~ c ~ ~ ~ i ~ i r c s  OIII CtC Ct~~cliCs pr5cc [I tics 
c ~ i ~ c g i s t i c ~ n c t ~ ~ ~  ~IIIIIIIII~~I~I~~CS i ~ ~ i l i r c c ~ s  dc 1i1 1)rcssi01i iirl6ricllc 

Pliase dc l&itement 
(oxl1r~i io lo l  + intlapaniide) 

165.1 + 6.4 

98.9 + 2,3 

P 

< 0,01 

< 0,001 



1'nl)lenu 2 : Cotnparaison tles chiffres de depart en position coucl16e et des chiffres post-tlitrapeutiques de la pression artirielle entre le 
groupe 1 trait6 d'al~ord par le placel>o el le grollpe 2 trait6 tf'nbord par I'intlapamide. Les chilfres repr6seritent la nloyenne + DS. 

- 

Phase de traite~nent 
(oxprCnolol + itidapamide) 

165.6 + 7.3 
99.1 + 3.2 

Gr. I. t i  = 1 1  

I'AS 
PAC) 

Cir. 2. 11 = I2 

PAS 
I'A II 

Phnse plncebo 
(oxpr611olol + placebo) 

174.7 f 7.1 
105.8 f 2.6 

Phase de depart 
(oxprCnolol scul) 

188.4 4 8.2 
110.4 f 1.8 

Phase lie depart 
(oxprCnolol seul) 

184.8 + 10.0 
106.3 ? I .9 

ilvi~lll C t  ~>~l ld i l l l t  c~lilt~llc ~l~l i lsc (lc l ~ i l ~ ~ ~ l l l ~ l l t  i l l 1  l l lo~cl l  tic 
I'c~~repislreur S C I I ~ ~ - ; I ~ I ~ ~ I I ~ ; I ~ ~ ~ ~ I I C  llclnlcr M20(M) (I3cc\.crs el coll.. 
1979 : ('oufitn et coll. 1980). C'cl i~pl)i~rcil enrcgistrc l i t  prcssion 
i~rlCricllc'tluri~~iI Ics l ic~~res dc vcille scule~r~ellt. Les moyelines dcs 
c~ircgisIrc~~~cnts i~~~ihuli~toircs ct clinic1ucs 1)our clii~cluc 11Criodc ont 
C t f  co~~il)i~rCcs par i~~iillysc tlc ri.prcssio11 Iit~Ci~ire. L;I co~iil>i~ritison 
dcs ct~rcpistre~~ic~its I~ori~ircs pour Ics pCriotlcs tlc lri~ilcnie~il i~ct i l  ct 
sous ~~ l i~cc l )o  ii CtC r6illisCc pilr Ic lcsl I dc Slutlc~~l. 

Phase placebo 
(oxl)renolol + placebo) 

193.5 + 7.3 
112.2 t 2.7 

I'liasc cle tri~itement 
(oxprennlol + indapeniide) 

164.7 f 10.0 
98.7 4 3.6 

'I'ableau 3 : Cornparaison dc la moyenne des niesures tensio~ir~elles cliniques et de In liloycnrle des enregistrenients ambulatoires chez 6 
~nalatlcs. 

~ 

H15SU I,'l'A'I'S 

Vingl-trois ~iial;lcles sont parverius i l l 1  tcrnie de 

I'Ctude - une nialade a dtC exclue car elle a dO subir 
ul ie IiystCrectoniie en urgence. 

Lcs valeurs cle c l ipart  e l  les rdsultats clu t r a i t c m e ~ ~ t  

p;w i~ ic l ;~p ;~~ i i idc ,  co~iip;lrds ai l  ~'lacel)o. sont prdsc~itCs 

tlans le tableau I. 
Avec I'inclap;~nlitle, la  pression artdriel le en posi- 

t i o ~ i  couclide (systoliquc/diastoliclue) ;i CtC de 18.5 + 
5.3/10,0 + 2.3 r i l ~ i i  Hg plus hasse qu'avec le  placebo. 

[,;I ~wession artdriel lc e l l  posit ion dehout a 616 de 

19,6 + 5,G / 8,9 + 2,7 nini I-lg plus basse avec l e  
t ra i temet i l  actif. L' iniportance de la  r tponse tlidra- 

~ ) e i ~ t i q u e  a vari6 co~is i r lCrablenie~i t  et cliez 5 malades 

la n iod i f i ca t io~ i  de la pression diastol ique est res t ie  

i~ i fe r ieure  i 5 111111 tlg. 
Les rCponses orlt  Cgalenient CtC diffCrentes selon 

que les patients avsient clCbutC par  le  t ra i te~nent  

placebo ou I'indapaniide (tableau 2). Die11 quc la  

pression artdriel lc d e  dCcubitus ait t tC  la  inerne aprks 

H se~iiaines d ' i t idapa~nide,  la  pression artdriel le in i t ia le 
Ctait plus basse c l ~ e z  ceux qui on1 cornmencC le  

t rn i tenie~i t  p;tr I ' indi lpaniide et les cl i i f fres systoliques 

I ~ C  sotit 1>i\S revenus ~ L I X  v i ~ l e i ~ r s  init iales apr2s la  phase 

l>l:lccl>o. 

Li1 courhe dcs niesures l ioraires cle ~ ~ r e s s i o n  artd- 

r ic l le cst prdsentde clans la fig. 2. U n c  corrClation 

positive a CrC ol,scrvdc el i t re les cnrcgislrct i ienls 

a~i ibulato i res e l  les niesures cliriiclucs dcs pressions 

i ~ r t d r i c l l e s  sys to l ique (r = 0.63) e t  d ias to l ique 

( r  = 0.43). Les eriregistrenierits de  I<cnllcr i n i t i i ~ u x  

ont  do111iC des clii l ' lres infkr ieurs i~ ceux ohtenus :I 
I ' e x i ~ ~ n e ~ i  cl inique : en  nioyeane, de  26 r ~ i r i i  I l g  pour la 

pression systolique e l  tlc 4 nini I-lg pour la pression 

diastoliclue (table;~u 3). Die11 tlu'il ~ i ' y  a i l  e u  auculic 

nlodif ication sigriificative des pressions artdriclles 

niesurdes ;IU tours des exanicns cliniques de ccs six 

sujcts, I'itrial yse un i v i~ r i an te  tle la ~ i i o y e n ~ ~ c  cles 

nicsures l io r i~ i res  pou r  ce groupe a niontrd une 

din i i r iut ion significative de la pression artdriel lc dias- 
toliclue (1~0.01)  niais non de la pression systoliclue 
(0.1 >p>O.OS). 

Systoliquc ~ l i ~ ~ i ~ ~ ~  
llen~lcr 

Uii~stoliqne 
I 

C'li~~iclue 
Retiilcr 

EtTels seco~~da i res  et exanlerls de laborulu i re 

I'cu d'ef'fets sccontlaircs on t  Ctd sig~lalCs et I'eifica- 

cite antihypertensive n'a pas Ctd associCe h une 

quelconque ~nocl i f icat ion du poids corporel. Un ma- 
lade s'est. p la int  de troubles du soti imeil  avec rdveil  

ma l ina l  p r tcoce ; i ls on t  persistC penda~ i t  la pdriode 

de traitement acti f  et disparu au  cours du traitcment 

par placebo. U I ~  autre pat ient  a fait  Ctat sous 

trai lenient acti f  tle t r ou l~ les  du s o m ~ i ~ e i l  avec dcs rirves 

inhabituels, pentlant ciriq jours. 
U n e  d i n ~ i n u t i o n  statist iquemcnt significative de la 

ka l i tn i ie  et cle la  cl i lordni ie et unc  dldvation significa- 

t ive du  I 'u r icdn~ ic  on t  CtC obscrvCes sous indapamidc 

(tablei111 4 )  ~ i i a i s  Ics co~ iccnt ra t ions  I i loycnncs sotit 

Indapamidc 

153 f 23.4 
135 f 15.6 

93 It 4.6 
91 f 8.6 

Au depart 
(oxprt!nolol) 

173 + 25.9 
147 + 32.0 

It16 4 10.5 
102 f 20.1) 

P 

> 0.05 
> 0.05 

> 0.05 
< t1,OI 

Placebo 

158 + 19.9 
139 + 15.2 

I(N) + s.0 
98 + 13.4 



clctiieu~i.cs t l i i t~s  1i.s l i l l ~ i l c s  tlc 1 i i  1io1.1i1i1Ic. Oui~lre 
srl ic ls (lo111 Ics ki1liC111ics clc e l C l > a ~ . l  i.1i1ic111 ~ i r~ r l i l a l cs .  
o111 ~)~'Csct i lC tlcs 1;lrl.v iiil'Cricl~i.s i~ J.0 1111iiol/I ii 1;1 f i l l  
clc l a  11Iiiisc tli* t r i ~ i l c ~ i i c ~ ~ l  11i1r l ' i ~ ~ c l i ~ l ~ i ~ i i i i c k  e l  1.1111 

d ' c ~ ~ ~ t c  c t ~ s  i t \ , i ~ i l  r l l ic k i~ l iC~i i ic  ~ l c  2.9 ~ i i t i i o l l l .  

I ,cs ~ C s r ~ l t i ~ l s  (Ic ccltc C111tle ~ i i o ~ ~ l r c ~ ~ l  qttc l.i~iili~l)i~- 
tllit lc csl 1111 ;tgclit i ~ ~ i I i l t ! ~ l ~ c ' ~ ~ ~ c ~ i s c ~ ~ r  ~ l ' f i c i ~ c ~  1ot.squ'il 

CSl iltllllilli~1l.i' ;I CICS 111ilIilt~c'~ 111ilI ~ol l l l .<)l i '~ 1)i l l '  1111 

~ l ' i l i ~~ l l l ~ l l ~  ~ > ~ ~ i l - ~ ~ ~ O ~ ~ l l c ~ l r  SCIII. l-il I>;I~SSC ~ C S  ~>I'CSS~OI~S 

i ~ r lC i  iel lcs syslol ir luc e l  tl i; lslolitluc c l i  pos i t io l i  

cor~cliCc c11tt~iii11Cc 1ji1r l ' i ~ i c l i ~ l ) i ~ ~ ~ ~ i d c  - c t i v i ~ ~ o t i  10 7;. 
IxIr r ; t ~ l ~ > o r l  ;1t1x v;tIcr11s 1IC 1Ii '~l i l l~l - csl c o l l l ~ l ~ l r i l l ~ l c  it 

1;1 ( l i l ~ i i l ~ l ~ l i o ~ ~  o I ~ s c ~ v i ' c ~  S~I IS  i t i ( l ; ~ l ) ; ~ ~ ~ ~ i c l c  ~ I I  IIIOIIOIIIC- 
1-;lpic r l i t l ~ s  tlcs Clrlclcs soi l  i~ cour l  I~I.III~ ( / \ ~ i t l ~ i c s  c l  

coll.. I077 ; <';isi~r. I077 ; h4i111rit1i ct co l l . .  1980) so i l  :I 
IOI I~ tc1.111c ( I ) c ~ i ~ ; t ~ i c t  c l  col l . .  I977 : Nccl. 1977 : 
I<oyer. 1977). 

I3ic11 q r l c c c  l i r o t l i ~ i l  s o i l  p l r l s  c f l i c i~cc clue Its 
cliurdliclucs (I l i l t 1  c l  I ,c l~ lot~t l .  197.5 : bli l l icz e l  'I'cllcr- 
t l i~kof f ,  1975 : Wi lc l~ i tz  c l  coll.. 1975) son a c l i o ~ i  
i ~ ~ i t i l i ~ ~ ~ c r t c ~ i ~ v c ,  Iurs(1r1'011 I ' i i ss~c ie  u11 b2ta-blo- 
(~U;IIII 11'cst l ) ; ~ ~ i u s s i  i ~ i i ~ ) o r ~ ; i ~ l t e  que celle observfe 
i ~ v c c  Ics v i~so t l i l n t i l I c~~ rs  ex i s l a~ i t  oc tue l l e~~ ic l i t  (Zacest 
c l  coll.. 1972 : Wi1l)uni et coll.. I975 ; C;~niyese e l  
toll.. I979 ; b l i ~ c k i ~ y .  1980). 

I,ii clil'l'Clclrcc i lc ~ C l ~ o ~ i s c  ~lii.ral>eulicluc cli lrc Ics 
srt jc ls t l C l > ~ l i ~ ~ i l  par Ic ~) lacc l>o c l  ccux t l i . l ~u t i~ t~ l  p;ir 
I ' i t ic l ;~l~iu~~i i lc.  I ~ i c l i  t luc ~ ) i ~ r ~ i c l l c ~ i i c ~ i l  i luc ii ulic 
dil'l'i'l.clli'c C ~ S  \ . i l lc~l 'S t k  ~ I C ~ > i l l ' l .  il ~ ~ ~ 1 ~ ~ 1 1 1 ~ 1 1 ~  f l C  
~ ~ ~ O l l t ~ i l i t ' ~  ;I tl l l  ~ f f ~ l  tic? ~ ~ l l l i l l l c l l ~ c  tit1 l)l'Oi!1lil 10111 :I11 

lo l lg tlc l i t  ~'ll i lsc 1'lilccl711 tli l l ls Ic gro1Il)c 2. II ;I CtC  

Lcs ~ i ~ o d i f i c i i l i o ~ t s  sous t r a i t e n ~ e ~ i t  de l a  pressiun 
tl ialol i t lue tlCcelCes par I ' c l i r eg i s l re~ i i c~ i t  I<e~ i i le r  ~ i ' o t ~ t  
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