
    

Ralph Epaud

Centre de Référence des 
Maladies Respiratoires Rares 

CHIC

VRS : une seule injection pour une 
bonne prévention ! 



◼ VRS = Virus ssRNA

◼ Code pour 11 protéines

◼ Protéines de fusion F  

➢ Epitope de surface

➢ Permet la fusion du VRS 

➢ La plus ciblée pour les traitements 

➢ antiviraux et les vaccins 

Pourquoi prévenir ? 
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Nouvelles recommandations 2019 !! 
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◼ Enfants de moins de 5 ans

➢ 33,1 (21,6-50,3) millions d’épisodes d’IVAI (1/3 premières année) 

➢ 3,2 (2,7-3,8) millions d’hospitalisations (20 % hypoxémie) 

➢ 59600 (47000-74500) décès hospitaliers  dus au VRS 

➢ 118200 (94600-149400)  décès liés au VRS 

◼ Enfants < 6 mois 

➢ 1,4 (1,2-1,7) millions d’hospitalisations liées au VRS 

➢ 27300 (20700-36200) décès hospitaliers  attribués au VRS

Dans le monde..

source RESVINET
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Site Santé Publique France 

Morbidité +++ 
◼ Epidémie, 
◼ Saturation urgences et services pédiatrie



Pourquoi prévenir ? Conséquences 
respiratoires d’une infection à VRS 

Baron, BEH, N°4, 2008

Des patients très jeunes, exemple de Tours..

Répartition par âge chez les <1 an, bronchiolite, Tours, 
janvier 1997 à Avril 2005  

Nombre de 
séjours 

Âge en mois 



◼ Infection respiratoire aigue 

➢ Modérée : otite, rhinopharyngite

➢ Sévère : mortalité

◼ Conséquences à long terme 

➢ Conséquence d’une infection sévère 

➢ Conséquence d’infections répétées
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Bronchiolite Asthme 
nourrisson 

Asthme BPCO

4 phénotypes « siffleurs » 
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◼ Conséquences à long terme 

➢ Conséquences d’une infection sévère 

➢

Pourquoi prévenir ? Conséquences 
respiratoires d’une infection à VRS 



Noor  

◼ Naissance à 34 SA PN = 2.18 kg  TN 45 cm (75e p)   

    PC 32.5 cm, grossesse gémellaire bichoriale bi-amniotique.

◼ Période néonatale simple.

◼ Bronchiolite avec hypoxémie réfractaire à VRS à 3 semaines de vie.

◼ Ventilation prolongée avec AREC, VHF etc…

◼ Trachéotomie jusqu’à l’âge de 4 ans.

◼ Multiples hospitalisations pour décompensations respiratoires.

◼ Bolus mensuels de Solumédrol de septembre 2012 à juin 2013.

◼ NEDC par gastrostomie jusqu’à 6 ans. 
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◼ Conséquences à long terme 

➢

➢ Conséquences d’infections répétées
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◼ Cohorte de 888 enfants.

◼ 207 enfants avec atteinte modérée des VAI à 
VRS <3 ans (non hospitalisés).

◼ Groupe témoin enfants sans atteinte VAI  
jusqu’à l’âge de 3 ans (41,5 % cohorte).

◼ Risque relatif de sifflements fréquents 
significativement augmenté jusqu’à l’âge de 11 
ans (p<0,01).

◼ Fréquence d’asthme du NRS de 21 à 43 % 1 à 2 
ans après une hospitalisation.

Stein, Lancet, 1999 

Mauskopf, Pediatr Infect Dis J 2016

Asthme du nourrisson : the Tucson study
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Asthme : The Swedish study

Sigurs AJRCCM 2000

◼ 47 nourrissons hospitalisés pour bronchiolite à VRS avant 1 an  

◼ 2 témoins par inclus, même âge, même sexe (n = 93)

◼ Suivis jusqu’à 13 ans

A 7,5 ans en multivarié :

Asthme OR 12,7
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◼ Cohorte de 1122 enfants VRS +.

◼ 206 enfants avec atteinte modérée des VAI à VRS < 13 mois. 

◼ 159 enfants à l’âge de 6 ans. 

➢ Asthme chez 48 % avant 7 ans

➢ Actif dans 35 % 

Bacharier, JACI, 2013

Pourquoi prévenir ? Conséquences 
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Peto, Br Med J, 1977

Déterminants précoces de la BPCO, « nouveaux » concepts
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La constante décroissance du 
VEMS à partir de l’âge de 25 ans 
avec un déclin accéléré induit par 

l’exposition régulière au tabac

Identification de trajectoires 
différentes avec une interaction 
entre l’environnement/ génétique 

débutant précocement 

Lange, NEJM, 2015



Postma D S Lancet 2015



◼ 599 participants avec ≥ 2 EFR entre 11 et 32 
ans (2142 EFR).

◼ Deux groupes : 

➢ 56 (9,3 %) avec une trajectoire « fonction 
respiratoire diminuée ».

➢ 543 (90,7 %) avec une trajectoire “fonction 
respiratoire normale”.

Berry, AJRCCM, 2016

The Tucson study (suite) 

Pourquoi prévenir ? 



Trajectoire respiratoire basse (TRB)  

Trajectoire respiratoire normale (TRN) 

Infection 
VAI VRS Vmax à la CRF

◼ IVAI à VRS (≤ 3 ans) :  41,2 %(TRB)  vs. 21,4% (TRN) ; P = 0,001 

◼ A 6 ans, VEMS à 95 % (TRN) vs. 86 % (TRB) 

Pourquoi prévenir ? 

Berry, AJRCCM, 2016



Pourquoi prévenir ? 

Adultes : 

◼ Le nombre d’hospitalisation et mortalité similaire 
en VRS et influenzae  

Maggi, Vaccines 2022



Comment prévenir ? 

◼ Pour les adultes, la vaccination comme pour la grippe

◼ Pour les nouveaux-nés, prématurés (+++), trop tôt pour une immunisation 
par un vaccin. 

Plusieurs approches dans ce contexte : 

➢ La vaccination pendant la grossesse des femmes enceintes

➢ L’utilisation d’anticorps monoclonaux anti-VRS.



Le pipeline des “vaccins” contre le VRS

Mazur, Terstappen Lancet Infect Dis 2022

Cible : protéine de fusion F 

https://www.google.nl/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwiGvsOV3cvaAhXEaVAKHQyhBqcQjRx6BAgAEAU&url=https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1879625716301705&psig=AOvVaw1E9FKsJ8__JecYne-s2pNB&ust=1524412464524131


Vaccin chez l’adulte

Schmoele-Thoma N Engl J Med 2022

5 candidats Vaccins en phase 3 

◼ 2 vaccins dirigé contre la protéine de fusion F 

◼ 2 vaccins recombinants (Ad26.RSV.PreF, MVA-BN-VRS) 

◼ Essai ConquerRSV évaluant le mRNA-1345 contre le 
VRS chez les + 60 ans

➢ 37 000 participants

➢ Analyse intermédiaire (14 J post inj) : 64 cas infection 
VRI (55 placebo et 9 vaccins) 

➢ Effets indésirables (4 % vaccin, 2,8 % placebo)

◼ Le vaccin RSVPreF3 (Arexvy®) de GSK, EMA en avril 
2023, > 60 ans



Nnés: Vaccin sous unité PreF chez la femme enceinte 

Simoes N Engl J Med 2022

◼ RSVPref (Abrysvo®, Pfizer)

◼ Efficacité du vaccin de 82 % contre infections sévères dans les 90 1ers  jours de vie                                                                    
(69 % pendant les 6 1ers mois de vie)

◼ Efficacité de 57 % infections VRI dans les 90 1ers  jours de vie (51 % pendant les 6 1ers mois 
de vie).

◼ Bien toléré

◼ EMA : 21 juillet 2023



◼ Anticorps monoclonal anti-VRS.

◼ Nirsevimab fixe un épitope très conservé de la protéine de fusion. 

◼ Activité neutralisante vis-à-vis des types A et B du VRS avec une activité > 50 fois plus 
importante que le Palivizumab.

◼ L’administration de Nirsevimab est 9 fois plus effective que le palivizumab chez des rats 
infectés par le VRS A et B.

◼ Anticorps monoclonaux avec une durée de vie augmentée :

➢ Une seule injection pour toute la saison. 

➢ Volumes plus faibles (50 mg si < 5 kg et 100 mg si > 5 kg). 

➢ Coût/bénéfice moins élevé permettant une utilisation plus large.

Zhu, Sci Transl, Med 2017
Griffin, Antimicrobs Agents Chemother, 2017

Nnés: Anticorps monoclonaux anti-VRS = Nirsevimab 



Hammitt N Engl J Med 2022

AME: 4 novembre , 2022
AMM: 19 juillet 2023

Efficacité : 74,5%

Griffin N Engl J Med 2020

1. Prématurés : MEDLEY 2. Nouveaux-nés bien portants: MELODY 

Infection VRI : 4 (0,6 %)/616 prématurés 
nirsevimab vs. 3 (1 %)/309 palivizumab

Infection VRI : 12 (1,2 %)/994 enfants 
nirsevimab and 25 (5 %)/496 placebo 

Anticorps monoclonaux anti-VRS : Nirsevimab 



Conclusions

Avancé considérable dans la prévention des infections à VRS chez l’enfant et l’adulte 

1. La vaccination 

◼ Chez l’adulte (immunodéprimé, gériatrie) 

➢ 5 candidats vaccin en phase 3 

➢ mARN-1345

◼ Pendant la grossesse:

➢ 2 candidats vaccin en phase 3  

➢ Durée de la protection ?

2. Les anticorps humanisés anti-PreF

➢ un candidat (Nirzevimab) AME, un en phase 3 

➢Résistance ?



Un garçon de 8 mois, premier enfant du couple, né à terme (3600 g) vous est amené pour des difficultés 

respiratoires. Dans ses antécédents, eczéma des plis, reflux gastro-œsophagien non traité, intolérance aux 

protéines de lait de vache. L’alimentation est au sein complétée par un hydrolysat de protéine. L’enfant et les 

parents vivent dans un appartement non humide. Le papa est fumeur (dehors ou sur le balcon mais jamais en 

présence de l’enfant.) La mère a un asthme allergique sans traitement de fond et le père n’a pas d’antécédent 

respiratoire mais tousse le matin. Un chien à la maison. Parquet au sol, matelas et couette du garçon 

synthétiques. Sa croissance staturo-pondérale est régulière. Il est gardé en par une assistante maternelle 

avec d’autres enfants. L’enfant, qui n’a jamais de problème respiratoire, est amené par ses parents pour une 

gêne respiratoire ayant débuté la veille au soir, avec rhinite claire depuis 24 heures et fébricule à 38°5. 

L’épisode actuel a commencé par une toux et une rhinite, rapidement suivis d’une gêne respiratoire sifflante. 

Un premier médecin consulté la veille au soir a prescrit un antihistaminique, un antitussif, des antibiotiques, 

une corticothérapie orale, des séances de kinésithérapie respiratoire et du salbutamol inhalé. Malgré ces 

mesures, la gêne s’est accentuée. Mais l’enfant prend normalement ses biberons aux dires des parents. A 

l’examen, le garçon est tonique, apyrétique (T° = 37°3.), légèrement dyspnéique, FR = 50/min. FC = 110/min. 

SaO2 = 96% sous air. L’auscultation cardiaque retrouve un petit souffle systolique 2/6° et l’auscultation 

pulmonaire des sibilants et quelques ronchi diffus. 



QUESTION N°1 (QRM) : quel(s)est(sont) les ou la cause la plus vraisemblable du retard de croissance
A. C’est le premier enfant du couple
B. La maman a continué de fumer pendant la grossesse
C. La maman est asthmatique
D. L’enfant est prématuré
E. Aucune, cet enfant a un poids de naissance normal

Réponse(s) exacte(s) : B

Réponse(s) indispensable(s) :

Commentaire : B : le tabagisme pendant la grossesse est une cause classique de retard de croissance



QUESTION N°2 (QRM) : Quel(s) sont l’(les) élément(s) physique(s) à rechercher devant un souffle 
cardiaque de l’enfant à 6 mois de vie ?

A/ cyanose
B/ hyperthermie
C/ hépatomégalie
D/ dysmorphie
E/ hypertension artérielle

Réponses exactes : A, B, C, D

Commentaire : A et C : à la recherche d’une cardiopathie congénitale ; B : endocardite ou souffle 

fonctionnel ; C : signe d’insuffisance cardiaque ; E : se voit aux membres supérieurs en cas de coarctation 

de l’aorte, mais cette pathologie se révèle bien avant 6 mois (2 ou 3 semaines de vie)



QUESTION N°3 (QRM) : Quel(s) est/sont le(s) critère(s) qui permet(tent) de diagnostiquer un asthme 
chez cet enfant ?

A) Il a présenté de l’eczéma 
B) Les deux parents fument
C) L’appartement est humide 
D) Il est gardé en crèche
E) Aucun, cet enfant à une bronchiolite modérée

Réponse exacte : E

Commentaire : A, B, C, D : Facteurs favorisants l’asthme du nourrisson mais c’est un premier épisode donc 

E



QUESTION N°4 (QRM) : Quel(s) est/sont le(s) critère(s) à évaluer pour déterminer le niveau de 
gravité de cet épisode ?

A) l’altération de l’état général (dont le comportement anormal, hypotonie, geignement), 
B) la fréquence  respiratoire (mesure  recommandée  sur 1  minute),  
C) l’utilisation des muscles accessoires (signes de lutte), 
D) la prise  alimentaire  (à  évaluer  par  rapport  aux  apports  habituels), 
E) la saturation  en  oxygène  (SpO2)  mesurée  par  oxymètre  de  pouls  en  air ambiant

Réponse exacte : A, B, C, D, E

Commentaire :



QUESTION N°5 (QRM) : Une bronchiolite aiguë du nourrisson non sévère comporte typiquement :

A. une fièvre peu élevée à 38-39°C dans les 48 premières heures
B. un épisode aigu de gêne respiratoire
C. une détresse respiratoire sévère
D. toux, sibilants et/ou crépitants
E. une altération nette de l’état général
Réponse : ABD



QUESTION N°6 (QRM) : Parmi les traitements prescrits, le(s)quel(s) étai(en)t 

recommandé(s) chez ce nourrisson ?

A. Corticothérapie
B. Antibiothérapie
C. Kinésithérapie
D. Antihistaminique
E. Aucun sauf le paracétamol

Réponse(s) exacte(s) : E

Commentaire : A, B, C, D : aucun de ces traitements n’est recommandé ; E : paracétamol utile en 

cas de fièvre.



QUESTION N°7 (QRM) : Quel(s) examen(s) complémentaire(s) réalisez-vous chez 

cet enfant ?

A. NFS, CRP
B. Radiographie de thorax
C. Aspiration nasopharyngée à la recherche de virus respiratoires
D. Sérologie COVID
E. Aucun

Réponse(s) exacte(s) : E

Réponse(s) indispensable(s) :

Commentaire : Bronchiolite non compliquée, aucun examen nécessaire   



QUESTION N°8 (QRM) : Que recommandez-vous aux parents pour cet enfant ?

A. Arrêter de fumer 
B. Poursuivre les antibiotiques débutés
C. Désobstructions rhinopharyngées
D. Fractionnement de l’alimentation
E. Bien aérer la chambre dont la température doit être de 19°C

Réponse(s) exacte(s) : A, C D, E

Réponse(s) indispensable(s) :

Commentaire : A : oui favorise la survenue d’infection et d’asthme ; B : faux car cause 

virale, antibiothérapie inutile ; E : importante pour diminuer l’humidité et les 

moisissures.



Le garçon qui était rentré chez lui est ramené le lendemain soir par ses parents car la gêne respiratoire 

s’est accentuée et ils ont pu noter une diminution nette de l’alimentation (moins de 50 % de ses apports 

habituels) et des vomissements lors d’efforts de toux. 

A l’examen, vous notez un poids de 5.4 kg (- 200 g), une saturation pulsée à 89 % en air ambiant, sa 

fréquence respiratoire à 70/minutes, sa température : 37.5°C. Il présente un tirage intercostal et un 

balancement thoraco-abdominal et à l’auscultation vous entendez des sibilants et des ronchis diffus. 

QUESTION N°9 (QRM) : Quel(s) est (sont) votre (vos) diagnostic(s) ?

A. Une crise d’asthme aigue grave
B. Une coqueluche
C. Une bronchiolite modérée
D. Une bronchiolite sévère
E. Une myocardite

Réponse exacte : D

Commentaire : A : faux car premier épisode ; B : non car signe respiratoire; D : oui car signe de gravité ; D : 

tableau typique ; E : diagnostic différentiel à toujours évoquer, mais pas de tachycardie, ni hépatomégalie, 

ni mauvaise tolérance.



QUESTION N°10 (QRM) : Parmi les tableaux suivants, quel(s) est (sont) celui (ceux) 
qui définit (ssent) une forme grave de bronchiolite à cet âge ?

A. les formes graves sont définies par la présence d’au moins un des critères de 
gravité
B. Une fréquence respiratoire ≥ 70/min ou < 30/min ou respiration superficielle ou 
apnée
C. une fréquence cardiaque >180/min ou <80/min
D. une utilisation absente ou légère des muscles accessoires
E. une réduction importante ou un refus de l’alimentation

Réponse : A, B, C ,E

Commentaire : D : faux, utilisation intense des muscles accessoires



QUESTION N°11 (QRM) : Parmi les paramètres suivants, quel est (sont) 
celui (ceux) qui va (vont) conduire à hospitaliser cet enfant ?
A. SaO2 = 89 %
B. Fréquence respiratoire = 70/min
C. Vomissement lors d’effort de toux
D. Âge du garçon
E. Prise alimentaire réduite de 50 % 

Réponse : A,B,E

Commentaire : les vomissements lors d’efforts de toux chez le nourrisson 

sont fréquents et ne sont pas un motif d’hospitalisation. L’âge n’impose 

l’hospitalisation que si < 28 jours.



QUESTION N°12 (QRM) : Quelle est votre prise en charge 

thérapeutique initiale ?

A. Hospitalisation
B. Oxygénothérapie
C. Corticothérapie orale
D. Kinésithérapie respiratoire
E. β2 mimétiques inhalés

Réponse(s) exacte(s) : A, B

Réponse(s) indispensable(s) :

Commentaire : A : oui, car critère de gravité ; B : oui car hypoxie ; C,D,E : pas 

d’efficacité démontrée dans la bronchiolite.



QUESTION N°14(QRM) : Concernant l’oxygénothérapie chez ce nourrisson

A. Elle est indispensable car la saturation pulsée est inférieure à 90% 
B. Oxygène sur sonde nasale, 2 L/min
C. Oxygène sur lunettes nasales, 2 L/min
D. Elle pourra être interrompu si la saturation pulsée est à 92 % avec un 

examen normal
E. Oxygène sur lunettes nasales, débit adapté pour Sa02 > 94%

Réponses exactes : A, D, E

Réponse(s) indispensable(s) :

Commentaire : L’O2 se donne par lunettes en première intention. On ne 

prescrit pas un débit fixe d’Oé, mais un objectif de SpO2 avec seuil de débit 

devant faire prévenir le médecin (ici : > 2l/min).



QUESTION N°15 (QRM) : Ces courageux parents ayant à cœur de repeupler la France ont remis 

cela et leur nouvelle œuvre est prévu pour janvier. Qu’aller vous leur conseiller ?

A. Vous leur conseillez de faire un tour au planning familial 
B. Vaccination coqueluche pour la maman si non fait lors de la grossesse précédente
C. Vaccination de la maman contre le VRS.
D. Vous adressez le père chez votre collègue Etiopathe
E. Vous conseillez l’administration d’un anticorps anti-VRS au moment de la sortie de la maternité 

Réponse(s) exacte(s) : B, E
Réponse(s) possible(s) : A, D
Commentaire :  D : L'étiopathe s'intéresse aux symptômes uniquement pour déterminer l'origine 
du problème, responsable à distance du symptôme. L'étiopathie est une thérapie proche de 
l'ostéopathie qui vise à supprimer les symptômes en agissant sur leurs causes par manipulation 
('étiopathe traite uniquement avec ses mains). 



Vous voyez en consultation un garçon de 12 ans, 40 kg, pour une crise d’asthme. Il a déjà fait 
plusieurs crises d’asthme mais ne prend actuellement aucun traitement de fond. Les crises 
surviennent de façon mensuelle, les deux dernières ayant nécessité une corticothérapie orale. Un 
traitement inhalé par dipropionate de beclomethasone est pris pendant les 5 à 10 jours qui 
suivent la crise, à la dose de 1000 microgrammes par jour. Il a déjà consulté un allergologue il y a 
18 mois et une polysensibilisation aux acariens, moisissures et pollens de bouleau avait été mise 
en évidence. Une désensibilisation aux acariens avait été préconisée mais les parents ont préféré 
ne pas suivre cet avis.
La crise actuelle a commencé depuis la veille au soir, après un goûter d’anniversaire. La gêne s’est 
calmée après deux bouffées de salbutamol délivrée par aérosol doseur. Durant la nuit, toux, 
sifflements et gêne respiratoire sont réapparues. Deux séries de 2 bouffées de salbutamol ont 
été données, à 4 heures et 8 heures, sans effet. Les parents conduisent alors leur enfant aux 
urgences hospitalières ou vous le voyez à 10 heures. La gène est importante, avec une polypnée à 
45/min, une tachycardie à 130/min, une élocution gênée par la dyspnée et un thorax distendu. 
L’auscultation montre un murmure vésiculaire globalement diminué avec quelques sibilants.



1. Deux éléments importants de l’appréciation de la sévérité de la crise manquent : quels sont-ils ?

Question 1

Débit expiratoire de pointe

SaO2 

2. Parmi les éléments dont vous disposez, quels sont ceux susceptibles de faire considérer cette crise comme sévère ?

Question 2

Difficultés d’élocution

Polypnée        

Tachycardie        

Non réponse aux bronchodilatateurs     

Silence auscultatoire



3. La prise en charge au long cours de cet enfant vous semble-t-elle correcte ? Justifiez brièvement.

Question 3
Non         

Méthode de délivrance (aérosol doseur seul) inadaptée à l’âge 

doses insuffisantes.

4. En dehors du rythme des crises, quels symptômes devez-vous rechercher à 
l’interrogatoire pour juger de la stabilité ou de l’instabilité de l’asthme ?

Question 6
Toux ou sifflements à l’effort (course, rire, pleurs)   

toux ou sifflements la nuit      



5. Quels examens complémentaires vous paraissent manquant dans le cadre d’un bilan d’asthme ?

Question 5
Rx Thorax

EFR

6. Si l’ensemble des données finalement recueillies vous font classer l’asthme comme un asthme 
persistant modéré, quel traitement lui proposez-vous et avec quelle méthode d’inhalation ?

Question 6
Corticothérapie inhalée      

faible dose        
au mieux avec inhalateur de poudre ou aérosol-doseur auto-déclenché 



7. Malgré l’association d’un traitement par Fluticasone-Salméterol , 500 X 2 avec une chambre pris avec une 

bonne observance, l’adolescent continue à faire des exacerbations, une fois par mois nécessitant des cures 

courtes de corticoïdes oraux ? Quel est votre diagnostic ?

Question 7
Asthme persistant sévère 

Question 8
Elimination des diagnostics différentiels et Phénotypage
Biothérapie (Anti-IgE, Anti IL-5, Anti TSLP) 

8. Vous l’adressez à votre pneumo-pédiatre préféré.  Les parents vous demandent ce qu’il peuvent attendre ce 

cette entretient vu le traitement déjà lourd de leur enfant 



Merci pour votre attention !

ralph.epaud@chicreteil.fr


	Diapositive 1       
	Diapositive 2
	Diapositive 3
	Diapositive 4
	Diapositive 5
	Diapositive 6
	Diapositive 7
	Diapositive 8
	Diapositive 9
	Diapositive 10
	Diapositive 11
	Diapositive 12
	Diapositive 13
	Diapositive 14
	Diapositive 15
	Diapositive 16
	Diapositive 17
	Diapositive 18
	Diapositive 19
	Diapositive 20
	Diapositive 21
	Diapositive 22
	Diapositive 23
	Diapositive 24
	Diapositive 25
	Diapositive 26
	Diapositive 27
	Diapositive 28
	Diapositive 29
	Diapositive 30
	Diapositive 31
	Diapositive 32
	Diapositive 33
	Diapositive 34
	Diapositive 35 Le pipeline des “vaccins” contre le VRS
	Diapositive 36 Vaccin chez l’adulte
	Diapositive 37 Nnés: Vaccin sous unité PreF chez la femme enceinte 
	Diapositive 38
	Diapositive 39 Hammitt N Engl J Med 2022
	Diapositive 40
	Diapositive 41
	Diapositive 42
	Diapositive 43
	Diapositive 44
	Diapositive 45
	Diapositive 46
	Diapositive 47
	Diapositive 48
	Diapositive 49
	Diapositive 50
	Diapositive 51
	Diapositive 52
	Diapositive 53
	Diapositive 54
	Diapositive 55
	Diapositive 56
	Diapositive 57
	Diapositive 58
	Diapositive 59
	Diapositive 60
	Diapositive 61

