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Qualité de vie et syndrome lipodystrophigue chez sepatients infectés par le VIH

Résumé

Ce travail vise a montrer ce qu'une évaluation pegociale peut apporter a la
compréhension de la subjectivité de la qualitéidg@DV) des patients infectés par le VIH.
Les analyses se sont appuyées sur les donnéesdiedde APROCO-COPILOTE, incluant
des patients infectés par le VIH initiant une nthérapie antirétrovirale. Ces nouvelles
thérapies ont engendré, pour de nombreux patientspe particulier d’effet indésirable : les
lipodystrophies qui se caractérisent par des temuble répartition de la masse graisseuse.
L'objectif de ce travail est de déterminer les $ieentre I'apparition de ce type d’effets
indésirables et la QDV des personnes infectéetepdiH en distinguant selon qu'’il s’agisse
d’hommes ou de femmes. Les analyses effectuéesursuéchantillon de 706 patients
(ANCOVA) mettent en évidence un impact importaniswfférent des effets indésirables de
type lipodystrophies sur la QDV et cela selon legetyd'atteinte : lipodystrophie
(accumulation) ou lipoatrophie (absence de graistdg sexe de la personne touchée. Il
apparait que, ajustée sur les caractéristiqgues-s@cnographiques et psychosociales, la QDV
des femmes est davantage affectée par les lipogysés alors que pour les hommes il s’agit
avant tout des lipoatrophies. Ces résultats, inkégp au regard de la théorie corporo-socio-
psychologique, montrent les implications détermiaarde ces effets indésirables quant a la
QDV des patients infectés par le VIH. L’'analyse deanées empiriques a permis de mettre
en évidence lI'ancrage sociétal de I'évaluationad®DV de par le role de I'entourage social,

des soignants et du contexte social.

Mots clés : Qualité de vie, infection par le VIH, Effets secairds, corporeité, théorie

corporo-socio-psychologique



Health related quality of life and lipodystrophy syndrome among HIV-infected patients
Abstract

The aim of this work is to show to what extent ggb®social evaluation can bring to
comprehension subjectivity of Quality of Life (QOLamong HIV-infected patients.
Evaluation of QOL makes it possible to understahd tink between the therapeutic
effectiveness and the subjective evaluation of tieatment but also to estimate more
precisely how people live and take their treatmerihe context of HIV infection. This work
confronts the variation of QOL with the variatiorf several social and psychosocial
parameters identified as of the components of yilséeem which is the subjective evaluation
and more precisely to a specific side effect ohhjigctive antiretroviral therapies (HAART):
lipodystrophy syndrome that consists in body fafigeibution. This side effect could consist
in an accumulation of body fat, or a loss of boalydr a combination of thsee two symptoms.
The analysis was made on the data from APROCO-COPH. cohort composed of HIV-
infected patients initiating HAART. Among a sample/06 patients follow up for three years
and with available QOL data, we identified the &adns of QOL according to the variation
of this specific side effect and according to gendeesults shows that lipodystrophy
syndrome have a determinant impact on QOL diffenong male and female patients.
Adjusted on clinical and socio-demographic charsties, impaired women’'s QOL is
associated with accumulation of body fat and ingghimen’s QOL is associated with loss of
body fat. These results underline the role of botgge on subjective evaluation of QOL. The
analysis of empirical data made it possible to gl the social implication of the evaluation
of QOL from the role of the social support, patipnbvider relationship and the social
context.

Key words : Quality of life, HIV infection, self-reported sidefects, body image



Qualité de vie et syndrome lipodystrophigue chez sepatients infectés par le VIH

Introduction

Contraignant le patient a un traitement continuoagl terme, l'utilisation des
multithérapies antirétrovirales tend, a préseimgdaire une évolution chronique de l'infection
par le VIH qui est ainsi entrée dans une ére ndéensgluvent qualifiée de « normalisation »
(Rosenbrock, Dubois-Arber et al. 2000; Setbon 200@pendant, le caractere chronique de la
maladie et les contraintes du suivi et du traitenpé&sent lourdement sur la vie quotidienne
des personnes séropositives, frappées par la raadadivent t6t dans I'age adulte, brouillant
les projets de vie et d’insertion sociale jusquesd&urs aspects les plus intimes. Les temps
de la maladie sont des temps d’expérience subgeetita reconnaissance progressive de la
charge psychosociale de cette dimension se tradufilus en plus dans I'expansion de la
notion de qualité de vie (QDV), compromis entr@dint de vue des sciences sociales et celui
de la médecine. La définition la plus connue afiéé a I'Organisation Mondiale de la Santé
situe la QDV dans une perspective de santé pubétjlae définit comme ta perception qu'a
I'individu de sa place dans I'existence, dans Ietegte de la culture et du systeme de valeurs
dans lesquels il vit, en relation avec ses objgectiés attentes, ses normes et ses inquiétudes
(World Health Organization 1984; Jasmin 1996). Desite définition trés ouverte, la QDV
est la perception de soi dans le monde, c’est engeption d’'un soi social en terme de place.
Cette perception est variable et déterminée parensemble complexe de facteurs qui

caractérisent une position existentielle (Preapokiet al. 2004).

L'utilisation des multithérapies antirétrovirales/éc inhibiteurs de protéase ou analogues non
nucléosidiques) engendre différents effets indBEm qui se différencient selon gu'ils

apparaissent a court terme ou plutét a long teRaani les effets indésirables a long terme de



ces traitements avec ou sans inhibiteur de protéamseompte le syndrome lipodystrophique
(Domingo, Perez et al. 1999; Thiebaut, Saves éx(l3). Ce syndrome se caractérise par un
trouble de la répartition des graisses souventc#&ssd des anomalies métaboliques. Les
anomalies morphologiques rendent la maladie vigblse caractérisent par la perte du tissu
adipeux sous-cutané, les lipo-atrophies et/ou liandation de graisses au niveau de la
ceinture abdominale par exemple, les lipohypertepliCollins, Wagner et al. 2000). Par
ailleurs, ce syndrome est associé a des troubletodgmjues métaboliques tels que
I'nypercholestérolémie, I'nypertriglycéridémie acere l'intolérance aux hydrates de carbone
(Saves, Raffi et al. 2002; Thiebaut, Saves et@32 Sa prise en charge reste complexe et
mal connue mais indispensable compte tenu desedsdabandons thérapeutiques pour les
patients qui accusent les multithérapies antiré@atas de ces effets indésirables (Carr 2000;
Duran, Spire et al. 2001; Blanch, Rousaud et &022@odasing and Fox 2003; Carr 2003;
Carr, Emery et al. 2003). Une modification du traient est proposée lorsque cela est
possible. Enfin, des techniques chirurgicales ouhétislues pour les anomalies
morphologiques sont proposées si la personne n@odep plus ces transformations
morphologiques sources d’une souffrance psycholegigntense. Deux techniques
réparatrices peuvent étre proposées aux patiemtsup® de lipoatrophies sous-cutanées
notamment du visage : l'autogreffe de tissu adipeuxLipostructure® ou technique de
Coleman d’'une part, et I'injection de produit dentilement d’autre part.

Le syndrome lipodystrophique se manifestant soit ges lipoatrophies, soit par des
lipohypertrophies, il est nécessaire dans les tigetons sur la QDV de distinguer ces
différents types d’anomalies morphologiques et dgaluer I'impact en terme de remise en
cause de l'identité personnelle sur I'évaluatiobjsctive de la QDV. Par ailleurs, on a pu
mettre en évidence des différences de QDV selagetee chez les patients infectés par le

VIH (Shor-Posner, Lecusay et al. 2000; Cederfjadingius-Eklof et al. 2001; Cowdery and



Pesa 2002; Preau, Leport et al. 2004) et plusgodiiiement un effet du ressenti des effets
indésirables spécifiguement auprés des femmes @raudsrksey et al. 2004). Il nous semble
donc pertinent de tenter d’éclairer les raisonselalécalage. Nous proposons I'hypothése
selon laquelle les éventuels ajustements et pasécuent les constructions de sens autour
d’'une nouvelle image corporelle engendrée par laeswe du syndrome lipodystrophie
pourraient avoir un impact sur I'évaluation de IB\Q

L’objectif de cette étude consiste a déterminefdeteurs associés a une meilleure QDV chez
les personnes infectées par le VIH durant la pliEsenaintenance de leur traitement en
fonction de leur sexe, en explorant plus spécifigeiet I'impact d'un effet indésirable

particulier : le syndrome lipodystrophique.

Matériel et méthodes

Cette étude a consisté en une analyse transvatsattonnées issues de la cohorte
APROCO (AntiPROtéase Cohorte), cohorte d’obsermatfirospective, multicentrique,
nationale. L'objectif de cette cohorte est d’étudli@volution clinique et biologique, ainsi que
les comportements d’observance des patients isfqudé le VIH initiant un traitement par
multithérapie avec inhibiteur de protéase (IP) darsontexte de la pratique des prescriptions
antirétrovirales en 1997. Les patients répondamt @iteres d’inclusion dans les centres
participants ont été inclus dans la cohorte. Lesisumédicaux (infection par le VIH,
évenements cliniques et biologiques, prescriptioslicamenteuses) ont été effectués par
recueil de données aupres de I'équipe médicalen etutn-questionnaire a été proposé aux
patients. Ce dernier comprend des données sociogt@phiques (age, sexe, vie en couple,
enfants), socio-économiques (emploi, logement)ioscamportementales et psychosociales.
Ont été inclus, la version francaise de I'écheke rdesure de la QDV : SF-36 (Leplege,

Ecosse et al. 1998), la présence de symptdmes ssépréEchelle CES-D (Fuhrer and



Rouillon 1989), des questions concernant le sowmrial (famille et amis) ainsi que des
guestions concernant les relations avec le médsdigquipe médicale (Preau, Leport et al.
2004). L'échelle SF-36 est une échelle de QDV gguoérqui explore huit dimensions a partir
desquelles il est possible de calculer deux scoethétiques : un score agrégé de qualité de
vie physique et un score agrégé de qualité de @ptate. Il est aussi demandé au patient
d’évaluer les effets indésirables du traitementaadé d’'une échelle d’effets indésirables
percus construite spécifiguement par rapport adalgmatique de l'infection a VIH dans le
contexte des multithérapies. Cette échelle a diséat a de nombreuses reprises dans le cadre

de la cohorte APROCO (Duran, Spire et al. 2001a&r¥incent et al. 2005).

Analyses statistiques

Une analyse des déterminants de la QDV trois arésdp début du traitement a été
menée de maniére transversale. Cette étude a é@&ecraepres des patients ayant répondu a
I'auto-questionnaire posé aprés trois ans de tnaite. Nous avons tout d’abord comparé les
patients inclus dans notre analyse, c'est-a-dsephtients ayant rempli I'auto-questionnaire
apres trois ans de suivi — patients dits « répaisdar avec les patients de la cohorte exclus
de notre analyse du fait de données manquantesuto{juestionnaire aprés trois ans de
traitement — patients dits « non-répondants ».
Puis, afin de déterminer les facteurs indépendarmassociés a une meilleure QDV mentale
d’'une part et a une meilleure QDV physique d’ayiaet, et en particulier de tester I'impact
des effets indésirables de type lipodystrophies, atealyses de variance (ANOVA) et des
analyses de covariance (ANCOVA) ont été menéesoaurment chez les hommes et chez
les femmes. L’ensemble des variables associéeQQ®Ya (mentale ou physique) avec un p

inférieur a 0,25 en analyse univariée étaientldigi pour I'analyse multiple.



Résultats

La population de cette recherche est composée @e pafients de la cohorte
APROCO. Sur les 1119 patients inclus dans la celairayant répondu a l'auto-questionnaire
a l'inclusion, 706 ont répondu aux données de tjudk vie aprés trois ans sous traitement, ce
qui représente 64% de I'échantillon. L’age moyencds patients était de 38 ans, 79% des
patients étaient des hommes, 58% bénéficiaient @onploi et 67% avaient un niveau
d’études inférieur au baccalauréat. Les caraciguiss de ces patients sont disponibles dans le
tableau 1.
Nous avons comparé les patients ayant répondu @auxégs de qualité de vie aprés trois ans
de traitement aux patients qui n'ont pas réponduduestions sur la qualité de vie, et cela
afin de vérifier que ces patients dits « répondardsnc inclus dans cette étude n’étaient pas
différents des patients « non-répondants », exadusotre analyse.. Le tableau 1 montre que
les patients répondants avaient plus frequemmeatsitnation professionnelle (p<0,001),
gu'ils étaient davantage des hommes (p=0,038), fofitpiemment contaminés par relations
homosexuelles (p=0,002). lls étaient également @hés (p<0,001), avec un niveau d’études
plus élevé (p=0,004). D’'un point de vue thérapeugtjces patients étaient moins souvent des
patients naifs de traitement avant de commenceanidsthérapies (p=0,002) ils présentaient
de meilleures caractéristiques virologiques (chaige plus basse) (p=0,045) et il s’agissait
plus fréquemment de patients ayant atteint le sEBé (p=0,029) ; en revanche, le taux de

CD4 au début du traitement ne variait pas d’un gecd I'autre (p=0,181).

La gualité de vie mentale

Chez les hommes, le fait de rapporter un symptémiéer avec la lipoatrophie, a savoir une
atteinte objective de la corporéité en termes de e poids visible et subjective (notamment

au niveau du visage) était indépendamment assogige anoins bonne QDV mentale apres



trois ans sous traitement (Tableau 2). Les autietedirs indépendamment associés a une
moins bonne QDV mentale étaient le fait de ne gadader percevoir du soutien social de la
part de sa famille et ses amis, ne pas étre satilfa explications de I'équipe médicale, ne
pas avoir de logement confortable ainsi que ledfaioir été contaminé par usage de drogue.
Chez les femmes, le fait d’avoir des lipohypertiepha savoir une atteinte de la corporeité
était indépendamment associé a une moins bonne @i@Wtale aprés trois ans sous
traitement (Tableau 2). Le second facteur détemtinae bonne QDV mentale des femmes,

en analyse multivariée, concernait le fait d’awoie situation professionnelle.

La gualité de vie physique

Chez les hommes, le fait de rapporter au moinsyamptéme en lien avec les lipoatrophies
ou la lipohypertrophie, c’est a dire a la fois woeumulation de graisse sur certaines parties
du corps mais aussi une absence totale de grassses’autres parties du corps était
indépendamment associé a une moins bonne QDV pleysigres trois ans sous traitement
(Tableau 3). Les autres facteurs indépendammeatigssa une moins bonne QDV physique
consistaient dans le fait d’avoir des enfants,rd’@ontaminé depuis une longue période, de
présenter des symptémes dépressifs ainsi que tlel'faioir été contaminé par usage de
drogue.

Chez les femmes, le fait de présenter un syndromdéena savoir lipodystrophies et
lipoatrophique était indépendamment associé a usiastbonne QDV physique apres trois
ans sous traitement (Tableau 3). Les autres faciedépendamment associés a une moins
bonne QDV physique étaient le fait de ne pas awwmir niveau d’étude supérieur au
baccalauréat, ne pas avoir un logement confortabl&senter des caractéristiques

immunologiques dégradées ainsi que des symptonpessifs.



Discussion

Ces résultats mettent en évidence différents détants de la QDV mentale et
physique des personnes infectées par le VIH ethasepde maintenance de leur traitement.
Différents déterminants de la QDV, préalablemerg an évidence dans d’autres études ont
été retrouvés dans cette recherche, tels que lEgns médecin-patient ou le soutien social
(Carrieri, Spire et al. 2003; Preau, Leport ea@bD4). Mais I'un des principaux facteurs, dont
I'impact était peu connu jusqu’a présent, estdgmaiement d’'un des effets indésirables le plus
fréquent : le syndrome lipodystrophique. Ainsi,ltBaation de l'image corporelle par la
survenue d'effets indésirables des multithérapmgsédrovirales tels que les lipoatrophies ou
les lipodystrophies a un effet particulierement dwageable sur la QDV. Les résultats de
cette étude montrent un effet particulierement tdée des lipodystrophies sur la QDV
physique et cela pour 'ensemble des patients, quelsoit leur sexe, les lipoatrophies ayant
un effet significativement négatif sur la QDV ployseé pour les hommes. Chez les femmes,
on peut présumer gu'il existe un effet plus forratiel des lipodystrophies qui affecte leur
capacité physique et par la leur QDV physique.
Par ailleurs, la QDV mentale est principalemeneee par les lipoatrophies. Il semblerait
gue les hommes soient davantage affectés par tekm@yes amaigrissants en comparaison
avec les femmes. Ces résultats peuvent étre igtégpen référence a la norme sociale de
« profil corporel ». Les profils féminins plutét nues sont socialement valorisés et les
femmes souffrant de lipoatrophies sont moins noog®e a étre insatisfaites ou génées par
cette perte de poids, méme si elle n’affecte quimioes parties du corps.
L'infection par le VIH compromet I'estime de soi aens ou elle remet en question l'intégrité
structurale du corps ainsi que ses capacités akatin physique et sexuelle. Ainsi, dans le
processus d’attrait exercé par la beauté, la peésenla perception du visage jouent un réle

privilégié. Sur un plan trés général Simmel a chéra dégager la signification esthétique
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du visage» (Simmel 1988). ©ans le corps humain, le visage est ce qui posaadeus haut
point une unité intrinseque (Simmel 1988). La preuve en est qu’'une modificabu une
déformation méme minime peut changer radicalementcaractére et son expression. En
outre «grace a sa mobilité et a son pouvoir d’expressibast seul a devenir comme le lieu
géométrique de la personnalité intimgMaisonneuve et Bruchon-Schweitzer 1999). Ainsi,
le visage constitue sans doute la part la plusuigtg de I'apparence, il permet d’'identifier

chacun méme dans un champ social étendu et erddégagage.

Si I'on se réfere au modele corporo-psycho-sodiappsé par Santiago (2002), la remise en
cause de la corporéité atteint a la fois l'idenfigrsonnelle et sociale. Pour les patients
infectés par le VIH, il est fondamental de rappejee la remise en cause de l'identité sociale
passe par le souci des autres qui peuvent toupbewnenir des juges stigmatisants (Oette,
Juretzko et al. 2002). Ainsi, comme le soulignetidgo : «corporéité, émotion et rapport a
autrui semblent liés des la naissance (...) I'ancrdgd’étre humain dans sa corporéité et sa
sociabilité soutient un modele de I'étre humainaime, congu comme un systéme ouvert sur
la relation au monde et sur son milieu et ses timmsations (Santiago-Delefosse 2000)
p.275. La modélisation de I'ensemble de ces parasmet permis a Santiago de proposer le
modeéle « corporo-socio-psychologique » au sein dudgst intégrée la dimension d’'un
« milieu bio » en tant qu’élément d’'un systeme alogui en fait un milieu « corporo-socio-
psychologique ». Comme le précise cette derniarspécificité de ce modéle réside en le fait
gu'il integre I'énergétique, le dévelopemental etvécu concret humain ; et cela tout en
modélisant les liens entre corporéité, affectiec@hition et socialisation. En effet, les
ajustements au monde comme les différentes mardérésire face a un évenement difficile
dépendent non seulement du sujet mais égalemenintlrprétations subjectives de sa

corporéité et des intégrations possibles ou nonsgismes cognitifs et émotiono-affectifs
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(Santiago-Delefosse 2000). Tel que le développemeoeléle et tout comme le décrit
I'approche phénomeénologique appliquée au maladantedifications corporelles engendrées
par I'expérience de la maladie et des traitemeétessitent pour le sujet une réadaptation de

I'identité et notamment dans son rapport a I'envirement social.

Par ailleurs, de par leurs effets indirects, etdaela de la problématique de la QDV, ces
changements quant a I'image corporelle peuvent avoimpact sur la volonté des patients de
poursuivre leur traitement, comme cela a pu étre eni évidence précédemment (Martinez,

Garcia-Viejo et al. 2001) ou sur I'observance aitément (Duran, Spire et al. 2001).

Il existe des limites méthodologiques a cette étude

Tout d’'abord, l'instrument utilisé, I'échelle SF;3ést une échelle de mesure générique de la
QDV, qui ne permet pas de tenir compte des proki§goes spécifiques de l'infection par le
VIH, telles que les problemes liés a la sexualitgue paraissent particulierement importants
dans le cadre d’'une population plutét jeune.

Par ailleurs, I'échantillon de patients aupres a@liguété effectué cette étude, peut ne pas étre
tout a fait représentatif de la population franedisfectée par le VIH. En effet, les patients
inclus dans cette cohorte devaient initier un déragnt avec inhibiteur de protéase,
actuellement, de nombreux patients ne sont plus sthibiteur de protéase, les molécules
disponibles sont plus nombreuses et ne présentasit gxactement les mémes effets
indésirables, malgré cela le syndrome lipodystrgpéidemeure un probléme tout a fait actuel

pour ces patients.

Ces résultats mettent en évidence le r6le détemnitha certains types d’effets indésirables

des multithérapies antirétrovirales qui peuverdératt'image de soi des personnes concernées
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et par la méme affecter leur QDV. Comme cela atpir@ontré dans d’autres études auprés
de la méme cohorte, la QDV reste déterminée pé&rdiits facteurs psychosociaux, tels que
la relation avec le médecin, ainsi que le contexigal et la précarité sociale dans lesquels

vivent certains patients (Carrieri, Spire et aD20Preau, Leport et al. 2004).
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Tableau 1. Comparaison des caractéristiques des pants répondants et non-répondants
dans I'étude sur la qualité de vie selon le sexe &3 trois ans sous multithérapies

antirétrovirale (Cohorte APROCO, n=1119)

Patients Patients p
Non-répondants  Répondants
1) (2) (1) vs (2)
413 706
Age moy () 37,2 (8,3) 38,4 (9,2) <0,0012
n (%) n (%)

Hommes(vs femmes) 306 (74) 561 (79) 0,038
Emploi (vs non) 220 (53) 410 (58) < 0,001
Charge virale (log copies/ml), 4.6 [3,8;5,2] 4,4[3,6;5,1] 0,045%
med[IQR]
Niveau d’études < bad vs= bac) 309 (75) 469 (67) 0,004°
CD4/mm?® < 200 (vs= 200) 153 (37) 234 (33) 0,181
Groupe de transmission
Utilisateurs de drogue 91 (22) 107 (15) 0,002
Homosexuels 146 (35) 309 (44)
Hétérosexuels 143 (35) 216 (31)
Autres 33 (8) 74 (10)
Naif de traitement antiretroviral (vs 203 (49) 280 (40) 0,002°
non)
Stade clinique C(vs A ou B) 79 (19) 141 (20) 0,029

aTest T ° Test de Chi Deux® Test Mann Whitney
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Tableau 2. Facteurs indépendamment associés a uneilieure QDV _mentaleaprés
3 ans sous multithérapies antirétrovirale (CohorteAPROCO ; n=706, ANCOVA

multiple)
Hommes Femmes
n=561 (79,5%) n=145 (20,5%)
R*=0,29 R%=0,41
B [IC 95%)] p B [IC 95%)] p
QDV mentale a MO 0,33[0,25;0,42] <0,001 0,63[0,47 ;0,79]<0,001
Emploi & MO 3,3[-0,2;6,8] 0,064
Logement confortablea MO 2,1[0,2;4,1] 0,033
Groupe de transmission
Utilisateur de drogue IV 1
Homosexuels 3,4[0,4;6,3] 0,024
Hétérosexuels 3,5[0,1;6,9] 0,045
Autres 5,0[1,0; 8,9] 0,014
Satl’s,fac_tlon d?s_expllcatlons 2.7[0.8:4.7] 0,005
de I'équipe médicale
Important soutien social du
partenaire, de la famille et 3,9[1,9;5,9] <0,001
des amis
Lipodystrophies -4,2[-6,1;-2,3] <0,001
Lipoatrophies -4.8[-8.3;-1.3] 0,008
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Tableau 3. Facteurs indépendamment associés a uneilteure QDV physiqueaprés
3 ans sous multithérapies antirétrovirale (CohorteAPROCO ; n=706, ANCOVA

multiple)

QDV physique a MO
Enfant a MO

Niveau d'étude > bac
Groupe de transmission
Utilisateur de drogue IV
Homosexuels
Hétérosexuels

Autres

Temps depuis le diagnostic

de séropositivité= 8 ans
CD4+ 2200 mm3

Symptomatologie
dépressive

Syndrome
lipodystrophique
Lipoatrophies
Lipodystrophies

Hommes Femmes
n=561 (79,5%) n=145 (20,5%)
R?=0,34 R?=0,46
B [IC 95%] p B [IC 95%] p
0,30[0,23;0,37] <0,001 0,428,0,59] <0,001
-2,1[-3,5;-0,6] 0,005
4,0[1,9;6,9] 0,007
ns
1
3,0[1,0,;5,0] 0,004
19[-0,3;4,2] 0,096
16[-1,0;4,2] 0,220
-1,8[-3,3;-0,3] 0,018 ns
6,9[0,5;13,3] 0,035
-15[-2,8;-0,2] 0,028 -3,3[-6,0;-0,6] 0,017
-3,6 [-6,5;-0,7] 0,015
-2,0[-3,4,;-0,6] 0,004 ns
-16[-3,0;-0,2] 0,022 -3,3[-6,4;-0,3] 0,031
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