
1 

���������	
�����

�





�����
����


�

�

�������������	����

�

����������	
	���
���������	
�

�

�

���
�������
�����


�

�

�

�

����������	
���
�������������������

���������������	
����������������������	�

�����	�
�����



�

�
��
����
�����
�
���
������
�

������������� �!"#$"%&����'�

�

������
���������
�����
� �!"��

#"$$
��
��������%���
"��&�
���'!������

#"$$
��
��������(�
���"��
��

�)"���"�
���������!
�"�� 
��*
�
��

�
�

�

�

�

�����������������(��!���������)*%��'��������(%��%���)�����




�



� ��

������������	




��� �����	
� ��� ������ �
���� ������ ��	�� ����� 
�� �	����	��� ��� ����	�
��� ��
������ ��� �	���� �� 
��

������	�������������������������������	������������
���	��������	���	�	�������	
�������������

��� �����	
�� ���� ���	�� ������� �������� ����� 
���	��� � �!"#$� ���	
� �	�	��$� ���� ����

����	��
	���������	�
�����
����	������
���
���	���

�����
����
���	����

����	��������	���������	���%�

���	�� ��&	
�����	� �� �������� ��� �������	

	�� ��� ��	�� ��� ����	��� '��	��
	��� (�����	�� ��
	���

)�'(�*��������������+
��������	�
������
������
������������
�	�����	�����������������	����	���

����'(�$�

��������,�
����������������	-��	�������������	
�������������	����	-	
	��$�

'������ ,
�-�	��� ����� �����	�� 	�	�	�� �� 
�	�����	�� ��� �������� ��� �	����	��� ��� ���	�������

��	���������������
���������������
����
��	�����,.�.���$��

��-	���/������������������������������	���	�	����
������������	��	�	
�����-��������'(�$��

.���	������ ��-���� ����� ���� �	��� ����	����� ����� ������� 
��� ������� ���
�	����� ��� ���	�������

��	����$�

����� (���0�	�� #���	�� ��� 
��� �	��������� ���-���� ��� ���� ���	��$� ,1�	
� ��� (�-�	��� /�����$�

���	��"	�	���$�2����,�	������$�.������,��
	�����3	������(���	������� 
��	��� 	�����
�0�-
��

���	
��������������������
����	�����������������������	�����������	��������������
��
�-����	���

�����	
������	���
	���	�������	�����$�

�����	��� 	�������	���� ����'(�$�"�4����"�������� ���(�����	���� ���
����� ����� 
���� �	���

���
�	���$��

�������-���5�����	�������	����������������������'(����������������
���$�

�������	��	������	���
��������	���������������1����������6�����$�.7.6$���	���8��������+
��

����	�
������
���������������������	����$��

�������	�������	���������	�	�����������������



� 9�

�

����������	
���

�

�����



���
��������



� :�

��	���





�

��	�����	�� ��� �������� ��� �	����	��� ���� ���� �����

�� ���
�	���� ��	�����	�� ���� ����������

������	���$������������
����������������������-��;�	����������
���
��������$���	�����������-���	��
����	�������	�������
�����������������	�������������
�

���	�������	����8������
��	�������	-
��	���	����

�������� ��� 
�� �	����	��� ��� 
����� ���� ���������� ����	-
�� �� 
���	�����	��� ���� ��	�����5� ��� �	-����

���������$�����������������
������	������	��
������������0������<	����	������
���������	�	�������-��
����
 ���� ��������� ����� ������ �
���� ���� 
�� ����	-	
	��� ��� 
�	�����	�� ��� �������� ��� �	����	��� ��5�

���	�	���	���� ��� 
���	������������� �	���
�	��� ������� �� 
�� ��	�� ��� �������	�� ���� �����
	��� �	���
�	����

����� ���� �	����� ������������ �����
�� ���� 
��� ���������� �������	����

��� ��	�� ����	� ������	��� 
���
�����	�������
���	�	�����������	�������-
�������	�	�����������	������ 
���������	�	���������	����������


����	��������-��
���	��
	�����������������������������	�	����

�������������	��������	�$����������������	��������
��	�������	��������$������������
���	�������


�����	�����5���������	������������
�����������	��
��	������-��
�$�
����
��	�����,.�.�������������
��� �
�
����� ����� ���� 4����� ������������ �����
�� ���� 
��� ���������� �������	����

��� �������


��5	��������������
	�������������������
���	��������������	���
�	�������
�
�������	�����������
�������

������� ����	�	�� ���� ���	������ ��� ��
��	��� ������ 
��� �����
	��� ��� 
�� �	����	��� ����� 
�� �
�
����� ��� 
��
��
���� ��� �	���� 	�����	� �� �	������$� �	��	� ���� 
����������	��� ��������	��� ��� 
�� �	����	��� ����� 
��

�
�
����� 	��	
�����
������ �� ���� �������� ��� 
�������� �1
�	����$� ���������� ������� �����
	�� ����

�����5	���� �
�
��	����� ��	�� �� 
���	�	��� ��� 
����������	������ 
���	����	��� ����� 
�� �
�
��������������

���	���	��
�������������	������� ���	��������������������������	�����������	������ 
���	����	����
�4�

����� 
������	����� �1�������	����$�1������	�� �������� ���	����� ����	� ������������=� ��$������������ 
��

����	-	
	��� ��� �������� ��� �	����	��� ����� 
�� ��	�	� ��� 
�� ��������	��� ���� 
��	���� �	���
�	���� �����

,.�.������

������������5	��������	�$����������	������������
�����������>	�������	-������������������	��
��
����	-	
	������
�	�����	�����������������	����	��������
��������	������
�����������������������	�����5�

��� �	-���� �������	��� �� ���� 
��	��� ����-��
��� ,��-	����� 
�	�����	�� �����	����

�� ��� 
�	�����	�� ���
�������� ��� �	����	��� �
�4� ��� ���	���� ����������� ���� 
��	<�
�5	�� ����
�� ��� �������� ���� 
��	��� ���

��
��	��� ��� ������ ��

��5$� ������ ���
���� ������� 
�� ��������������� ����� ��	�����5� ��� �	-����

����������� 
��� ���	���� ��� ������� ���	��� ��� �"#�� �������� 
�� 
������$� �

���� ���� �	���� �	���

��� ���


�
��	��
�������	����
��	������
�������������	����	���

�����������������
���������������	��������-��
���
	��
�����������������
�������?�����>	��������	��@�������	�	
�	��������

����-������������
����
���	�
����

	�������	������
���	�����������0��������	-�����

�����
�����	�	�����������	��������	�$����������������	��
���-���������-��
�����������-
����	���<
����	��5���������
��
�����������	�	������
���������	������	�
���������	������
��������������
���������A�

)�1������� ���6�����*��,��-	����� 
�	�����	�� �����	����

�� �� 
�� ��	�� ����� 
�	�����	�� ������	���� ���


����� ����
��	��� ��� �� ����� 
�	�����	�� ��� �	����	��$� ������ ������ ������� ���� ���������� ������������
����������
��5	��������������
	������	���
�������	�	�����������������	����	��
	�����������
�������-
���

����	�	����������	�����$�������
���	

���	�������	���
����
���	

����������
������	��������������
����	���

���� ����-
��� ��� ��
��
� ������� ��� 	�����	�� �����	����

�� ���� 	�����	������ ��� ������������ ��� �	

���

	�������	���
������� 
���	��	��
������� ��
��
������������.
�������� 
������� ��� 	�����	������	����	������
��������� ���� �������
	�� ����� 
�� 
�-�� ���	���
$� 
������� ������	���� ����
�� ���� �����
	�� ��� 
��

����������$� ��� 
�� 
�������� ��� ��� 
���������	�� ��� �	

��� 	�������	���
� ���	�$� ���
������ ���� 	����������

��������	���	���������	����������������	����,�������������������
���+
���
������	

���	�������	���
������

������
������������
�������������	����������-�����



� B�

�����
��	
�������	




��	���
CCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCC�9


������������
CCCCCCCCCCCCCCCCCCCCC�D


�
 �������	
����������
���
��	������
����������CCC����=��

 

=�=� ������	����������������������	�����������	����

��CCCC��=9�

=�=�=�"����
�
	����	���CCCCCCCCCCCCCCCCCCCC���=9�

=�=���E�	�	����
1�	��������	���
�"# CCCCCCCCCCCCCC��=:�

=�=���=�#�����	�������
��	���

=�=�����/
������������������������
��	���

=�=���9�/
�������������
�5��	���

=�=���:�,����������	�
����
�	�����

=�=���B�,���������6=����6��

=�=���F�.��
	���	�����5��1�������������5�������
�



=��� ������	������	����	��CCCCCCCCCCCCCCCCC�:�

=���=�/
������������	����	��CCCCCCCCCCCCCCCCCC�:�

=�����#���������
���	����	������"# CCCCCCCCCCCCCCC�B�

�=���9�#���������
���	����	������
����������
���	��������-��
CCCCCC����D�

=���9�=����
�������������������	����	���

=���9������
������������
��������-�

=���9�9����
���������������������������	�����������
�����5�����

�
�	�����

=���9�:�.��������������
������
�
��	�����

�� =���9�B��	����	��������	����

��

�

=�9�� ������	�����������������	����	��CCCCCCCCCCCC��:G�
=�9�=�.�	������	�����
���	����	��CCCCCCCCCCCCCCCCC:G�

=�9�=�=�.�	������	�����
���	����	��������
����-�������-
���
��

=�9�=���.�	������	�����
���	����	��������
����-���������	���

=�9���6��
�	������	�	����	����

�CCCCCCCCCCCCCCCC�:F�

=�9�9�"����������	������������������	����	��CCCCCCCCCCCC�:H�

=�9�:�/���������������	���	������	�������������������	����	��CCCCC����B=�

=�9�B�"����������	����������8����	����������	�����5�����	-����CCCCC���BB�

=�9�F��	�	�������������������	����	��CCCCCCCCCCCCCCC�FG�

=�9�F�=�.�������������	����������	����	���

=�9�F����	�	�����������
�����������������	����	���

�

=�:� .���������
�	�������	�����	������	����	���CCCCCCCC��F��
=�:�=�#���
������<������CCCCCCCCCCCCCCCCCCCCF��

=�:���#���
������	����	�����
���������
��	�������
�	��CCCCCCCC��F:�

�

�

=�B� "���������CCCCCCCCCCCCCCCCCCCCC�FD�
�



� F�

�
 ������
��
����������
��
���	���
��
�����	���
��
��
�������
��


 �!�"�#
CCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCC���D=

�

��=�� ���������	���CCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCD��
� � ��=�=�,.�.���CCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCD��

� � ��=���������	�����������������	����	������,.�.���CCCCCCCCC���DF�

�

����� !��������
����-���������	�������<����	��
�CCCCCCCCC��DD�
� � ����=����������	��CCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCC�DD�

� � ������#��
���CCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCC���DD�

� � ����9�"���
����CCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCC��HG�

� � ����:��	�����	��CCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCHD�

��9�� #��	���	������
����
��	�������
��	�����	������������
��CCCCI��

 
 ��9�=����������	��CCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCC��I��

� � ��9���#��
���CCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCI9�

� � ��9�9�"���
����CCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCC���I:�

� � ��9�:��	�����	��CCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCC���=G=�

�

� ��:�� "���������CCCCCCCCCCCCCCCCCCCCC�=G:�

�

� �


$
 %�	�	
���������	
����
	&������
��
��	����������CCCC���=GH




9�=����������	��CCCCCCCCCCCCCCCCCCCCC���=GI�

� 9���#��
���CCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCC�==9�

� 9�9�"���
��CCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCC���==B�

� 9�:��	�����	��CCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCC�=�G�

� 9�B�,���
��	��CCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCC�=�=�

� 9�F�"���������CCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCC�=�9�

��

'
 (����
��
��
�&	��������
��)�������������
���	
��
	&������

��
������CCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCC�������=�B

:�=����������	��CCCCCCCCCCCCCCCCCCCCC���=�F�

:���&�����������	�������������-
�������	�	��CCCCCCCCCC�=�I�
:���=����������	��CCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCC=�I�

� � :�����#��
���CCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCC��=9G�

� � :���9�"���
��CCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCC=99�

� � :���:��	�����	��CCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCC������=:=�

� � :���B�,���
��	����CCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCC���=:D�

�

:�9�.����
	��������	����

�����������	���������	

���	�������	���
�C��=:H�
:�9�=����������	��CCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCC=:H�

� � :�9���#��
���CCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCC��=:I�

� � :�9�9�"���
��CCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCC=B=�

� � :�9�:��	�����	��CCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCC��=F:�



� D�

�

� :�:�"����������CCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCC=FI�




*



 �����	���	
��
���	�����)�	
CCCCCCCCCCCCCCC�=D:




����+�	
CC���CCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCC��=I=

�

�



� H�

.��	�
�����	�	���5�����������������������	
�����������
����%�

�

(����	���
� ���� ���������
� �
�����	���� ��� �
�� 	�������	���
� ��
���� 	�� �� ����
�������
�

�1���
��
	����������	����	�	��

�����	������������������,�
-$�,��
	��.$�"	�	�����$�#���	���($�&��������#$����&	
����$�

,�
����$���
��������

�

&��	�� ������1� 	�� 6������ �1�������%� !�	������ ���� 	���	���� ���	�
� ���� ����	�
<�����	��
�

���;��>��

����


���
��������������
�������,�
-$�,��
	��.$�"	�	�����$�#���	���($����&	
����$�,�
���

�$���
��������

�

3	���
	4	����
�������
�-�����������	��������	����1�������;	�
��	����	����������	���	���

�����	��������
���GG��#�1�=BJ=:):*%F�I<9F�����,�
-��,�
����$�#���	���($���
��	�1��$����

&	
����$���
��������

�

#��	���	����	��������������	���	���,.�.����;	�
��	����	���������	������������	���	���

�
�����
 �GG�� ���J99)=�*%�IG�<H����,�
-.� /������� �$� #���	�� �($� /������ ($� ��&	
��� �$�

&�������#7$�,
�-�	���'��

�

�	����	����������	���	�������1������-����	��
����1��������	��,.�.����

�
������ �GG=����J9�)I*%�G:I<B:�����,�
-��/��������$�#���	���($�/������,$� ��&	
����$�

&�������#7$�,
�-�	���'��

 

.��	�
�����	�	���5�����������������
�������	
�����������
����%  

�

.�����	�	����
�������	4��	�������1���
��
	��	��6�������1�������

��������������
����������������&��������#$����,�
-$�,�
����$���
��������

�

&	�
��	���
����������	����	���	��	��	
�����
��
�
������������	��
������-��
������1�	��������

����


���
�������������'������$����,�
-.����&	
����$�&�������#7$�,
�-�	���'��

�

�	����	��� ������� 	���	��� 	�� �
�� 
����� ���	�� ������ ��	��� �� ���� ,/#7� ����� ��	�� ��
��

����������

����


��� 
������	���������	�

�� ���	�	���!���
	���,
�-�����$����,�
-$� ,�	�������2$�

�����5�/$���&	
�����

�

�	����	����������	���	��%�����������������
	���	�����

�����	� ���	�!���
	����GG=�.��J=9):*%B9:<:F�����&	
����$�#���	���($�/������,$�,
��>�

,.$�/��������$����,�
-��

 



� I�

������������


�

� ��	�����	����������������������	�������
��	���)�"#*��������	����

�������������
�	����

���������	-
�������
��������	�������
��	��������1������������5�������
������	�����������	�	���

��� ��-��� ���� ������� HG$� ������ ���
�	���� ������ ���	������� 	������� ������ 
�� ���
�	����

��	�����	�� ��� ���������� ����� 
�� ��	��� ��� �
����� ���� ���	����� ����� ���� ������	��� ��� �1������

������5��,��������
�	���$�-��������� 
��� �����������
�5��	���6=����6�������	����$�������������

����
	�	���	����	�����������������
���	��������-��
������
$�
����-�������-
���
��������K�������

��� �	���
� 
�������$� �������� 	�����	-
�� 
�� ������	��� ���� �	��������� ��	�����5� ��� �	-����

��������� ����� 
�� ��-������� -
���
��� ����� ��� ���-������� ���
�
��	��� ��� �	���� ����-��
$�


�	�����	������-��
���������	����

�������������
�$����������������
����
������������������

���������� ���
�
��	����$� ������ ����� 
�	��
��	�� ����-��
�$� ��� ����� 
��� ���
�
��	���

����
���������
�������������1�
	���	����$����	�	
������������	
���������������
�
��	��������

��-��������������	�����!��	�$�
������	�	���	��������	���
�����"#��������	����

�����������

��� ����	�	�	�����������	�	���	������� �	���
��� �1�����
1����	���
�6��������-����������� ��0���

����� ���������-
��� ����� ���� ���
�
��	��� ����	� ���	���� ���� 
�� ���
�
��	�� �����
�	��$�

	��
������	������������
����

� ,��� 
	�	���	���� �5�
	������ ��� ����	�� 
��� ��	����� ��� 
������������ ���� �
	�	�	���$� ����

�������1�
�
������ ��� ���� ����	�	�	����� ����� 
��� �����

��� ���
�	����� ��	�����	�$� ������


�	�����	�� �����	����

�� ��� 
�	�����	�� ��� �	����	���� ��� ����������� ��� 
�� ����	-	
	��� ����

��������� &E��� ��� ������ ���51�����	��� �����	��� �� -��
������� 
�	�����	�� �����	����

��

����-��
�$� ������� 8������ 
�� ���� 
�	�����	�� ���� ��������
	�� ����	��	���� ��� ���	������

��	�����	�� ��� �������� ��� �	����	��� ���� ���� ���
�	���� ��	�����	�� ��	� ������� 
������� �� ����

�	����	��� ����	�
�� �	��	�	
������ ������	-
�� 	�� �	��� ����� ��������� ���
�	����� ���� 	����	�����

,����� ���
�	���� ������� ����� 
�� ����	���� ��	�� ��������������� 
������� ��� 
�� �������	�	���

����-��
���
�4�
�
�����������������������������
	�����-�	
������
���	������������������	����$��

����������������������
�
��	����������1�
	���	������

� ��	�����	�� ��� �	����	��� �� 
�� ����	��
��	��� ������	��� 
�� �	������������� ���� �	����� �� ����

��
�

����	�����-	��� 	����	������� 
�� ����
��	�������	�
��������5�
����� 
�	���������� 	���������

�	����	��$� -������ ���� 
������� ����������������	�������	����� ������
���
��� �����$� ��� �����

�����������������������	��������
���
�

������	�������������������	�������	�����	������	��

������ 
�� ��1������� ���� ����������� �	�������	����� ��� �	����� �����5�
���	� �����	���� ����



� =G�


������	���	������
���	������������������	������

����� ��������	���� ��� ���� ������ 	�� �	��� ��� ������ �	�������	���� ����� ���-��������

���-8���	�� ��� ��� �����	
� ���� ��� �������� 
�������� ��� 
�	�����	�� ��� �������� ��� �	����	��� �����


��������������-��
����
�
��	���$�����������	��
	��������
��������������
�
��	��������	����������

���
�
��	��������	���������	�����������������	��������	���������������
���������������	�����

���������
	�������������
��	�������
	�	��	����������
��������1����L��
����1������

� ,���������	������������������	����
��	�����%�

� ��� ����	��� �
��	���� ���� ���� �����	��	��� ���� ��	��	���� ��� 
�	�����	�� ��� �������� ���

�	����	���� ��������������������������������������0�����
����	����
�����	��	�������
��"#�

�������	����

�$���������������
���	�	������
��	�������	���
����
��"#������
����	���������������

 ���� ��������� ����	��� ������� ��������� �
���	���� ��� �	����	��� ��� �	������ ������ ���������

�������	����

������ ���� 
���8����	��� ��� ���5�����	����� ��� �	����	����!��	�$� ����� ����	�����

�
�������	������� 
�����	��	������� 
�	�����	�����������������	����	��$������ 
�����������������

�	����	�����	
	�������������������5$�
������
�	������������>	�������	-���$��	��	�����
���
	�	�������


����������������
�	�����	�����������������	����	����

� ������5	�����
��	������������������� 
���������� 	�����	����� ������������	����	��$�������

��
��	�� �����	���� ����$� 
�� ��
��	�� ��� ,.�.���$� ���������� �
���	������� 
��� ��	�����5� ���

�����	������������
�����������	��
��	������-��
��� �������
��������������
������	-	
	������
��

����������
���	����	������
��������������������������	�	���	�������
���	��������������	���
�	���

����� ���� ���	���� ������������ �����
�� ���� 
��� ���������� �������	����

��� )������ ���� 
��

��-���������	��� ����<����	��
�*� ��� ����	� 
�� ����	-	
	��� ��� ������ ���
�	���� ����� 
�� ��	�	� ��� 
��

��������	������� 
��	�����	���
�	����)������
���	���	��
�*����������	���� ������5����� 
�	�����	��

��� �������� ��� �	����	��� ���� ������� ���� ������ ���
�	���� ���	�� ����	-
�� �� 
�� ���������������

;�

��	����$����������������	������
���	������	�������
����-�������-
���
��
��
���������	������

���������������������������������������������������
��	������������������
������������������

�	�����������
��	�������
����-�������-
���
��������������	�M������������������	��������
���	-
��

������	�����5������������������$�����������	��
	�������	���������
�
�������

��� �
��	���� 9� ����	�� ���� ���
���� ��	�	��
�� ��� ����>	��� ��� �	-���� �������� �� ����	�� 
��

����	-	
	������ 
�	�����	����� ������������	����	��� ����� 
��������	������ 
���������������������

��	�����5� ��� �	-���� �������	��� �� ���� 
��	��� ����-��
��� ���� ����	���� ���
����$� ����
����$�

�	�����	��� ����� ��� ���
�	�� ��� �������������� �� 
����	�
�� ��-
	�� ��� �GG�� ����� ������
� ���

,���	�	���  ������	������ ,��-	����� 
�	�����	�� �����	����

�� ��� 
�	�����	�� ��� �������� ���



� ==�

�	����	��� �
�4� ��� ���	���� ����������� ���� 
��	<�
�5	�� ����
�� ��� �������� ���� 
��	��� ���

��
��	��� ��� ������ ��

��5$� ������ ���
���� ������� �
�4� ��� ���	���� 
�� ��������������� �����

��	�����5� ��� �	-���� �������������� ��� ����	�� �� ���� �	-���� 
������� �	�������� ����������� 
���

���	���� ���	����� ��� �"#�� �������������� ��5� ���	���� �	���

��� ��� 
�
��	��
���� ���	�� �����


��	������
�������������	����	���

����������������
�
��	��
��������
���

��� �
��	���� :� ����	�� 
��� -����� ����-��
��� ���� ���	�	��� ����	�	��� ����	�	��� �����	����

�������	����� 
��������������
���������A������
������������1����������6�������,������������

��������	��
	��������������������
����������
���1���
��
	������
���������
�������
���1�������

���6�����$������	���������������������1�
�
��	���������������	�����	�������	����

���������


����
��
������
���� ����������������
�����	���� ���-	����� 
�	�����	�� ������	�������
�����

����
��	��$� 
�	�����	�� ��� �	����	��� ��� 
�� ����
�����	�� ��
��
��� ���� ����	���� ���
����$�

����
����$��	�����	��������������
�	������������������������5����	�
�������	������GG9����������

���	�����	�������	����

��������������
��
������
������������	�����	������������������������

�	

���	�������	���
�������
���	��	��
���������
��
����������������������������	��������
������

�����
	�� ��� 
�� ����������$� ��� 
�� 
�������� ��� ��� 
�� �������	�� ��� �	

��� 	�������	���
� ���	�$�

���
���������� 	������������������	���	���������	������������� ���	����,������������������� 
��

�+
���
������	

���	�������	���
������
������
������������
�������������	����������-�����

����
��	����B�������������
��	���������
��

�



� =��

 �������
�




�(�/0!("
!����1(��(
2��
�("0-�- (
��1-(��34(


�

"����
	����
����
	�������
�����

�

�

�

��
	

�



� =9�

�5�
 ��������
���
��	������
����������
���)�����������





�5�5�
������
��	�������




�

�����
���������������������������	����)"# *�����������	���	��
������������=I:F�

���� ���5� ���	���� ��

�� ��� &
��
� �� ���������� )&
��
$� =I:F*� ��� ��

�� ��� /����

� �� '�������

)/����

� ��� �
�$� =I:F*)/�	5� �-�
� ��� =IB�*������� 
��� ������� �	�������� �� ��	5����<�	5$� ������

������	�

������ 
�������������	����������������������	������	��������
����������� 
�����	���

�����
1�	�	���$��
	�	��������-	�
��	������!��=ID=$������	�����������������
������	���� ��	��


�	����M�� ������	�
� ��� ������ ���
�	���� ����� 
�� �	������	�� ���	��
$� ����
�������� 
��� ������ ���

��
�5��	���6=���6��������	�����������5������������5��	��������	���	�����!��=IDB$�!�������������


�� ���
�	������� 
��������������
���������� ��������������� 
�������������	�
�����	���
��������

��������� ����	�
� ���� 
�� ������������ ��� (���	��� )/�	5�  �-�
� ��� =II=*�� !�� =IDF$� #���� ���

'	���;� ���
	����� 
��� ����	����� 	������ ���
	������ �� 
�
����� ���#����	�
������ ��� ��	��� ���

=IDD� 
�� ���
�	���� ��
��
���	��� �
������	��� )9G���N	����*� )#����	�
�$� =IDD*��.����-��� ����

������� =IHG$� 
��"#� �������	����

�� ��������� �� ��� �	������� ��� �� ��	������� ��� ����	���

�
	�	���� ����� ���� ���
	����	��� ��������	��� ��� 
�� ���
	��� ���� 	������ ������	�����

���������	�����������
������
��	�������	��������

!�� =IHF$� ���� ���������� ��	�����	�� ����	-
��� ��5� ����������� ��� �	����	��� ����

��
���
��� ������ ����� ��	
	����� )���>8�>�
� ���� 6�����$� =IFB*$� �����	������ ���� 	�������	����

����
������	���� ��5� ���������� 6=� ��� 6�� )��� &	
��� ��� �
�$� =IHF*�� !�� =IIG$� 
��-������	���

������ ������	��� �������� ��� �����	�	���� ��� �	����	��� ���� 
�� ����	���� 
����� ������ 	��
��	��

�	���� �5���	�����
�� �
�4� 
�� �
��� �������� 
�� ����	-	
	��� ��� 
�	�����	�� ��� �	����	��� ����� 
��

������	��� ��� ���	�	���	���� ��-�	
��� ��� ��
���� ��

�
�	���� ��	�����	�� ��� �	����	��� ��	������

���	������� ������ 
�� ���
�	���� ��� ���������� �� 
�� �
���� �	���� ��� 
�	��
��	�� ����-��
��

)#���
�1� ��� �
�$� =IIG�J�#���
�1� ��� �
�$� =IIG-J�#���
�1� ��� �
�$� =IIG�*�� �����M��� �����$� 
��

����������
���	����	������
�����������	�����������	����	�������
���������������
������	-	
	������


�� �	����	��� ��� 
����� �� 
���	�����	��� ���� �	-���� ���������� )��� &	
��$� =II=J� #���
�1� ��� �
�$�

=IIG�*�� !�� =II:$� 
����������� ��� 
�	�����	�� ��� �������� ��� �	����	��� ������� ���-���	�� ����

	�������	�����	�	����	����

�� ���� 
����������������	����	�������� 
�� �	��������-��
$���	����
����

	��	���������� 
���	�����	��� ��	�	����	����

�� ���� �	-���� ���������� )&������ ��� �
�$� =II:*�� !��

=III$�
���	
	���	������
�	�����	�����������������	����	���������
���	�
������������������	�������



� =:�

���8����	��������	-��������	-����������������
������	������	���������
������
������$�	���	������

��� ��0��� ���<	����	��$� ��� 
�� �������	�	��� ����-��
�� �
�4� 
�
����$� ����������� ����� -�����

�	�-	
	��� 
�� ���8����	��� ���� ��	��	���5� ��	�����5� ��� ��-������� -
���
�� ),������� ��� �
�$� =IIIJ�

/����������
�$��GGG*�������������-����������
�
��	��$�
�	�����	������	����	��������������
���

����	-
�� ���� 
�	�����	�� �������	����

�� ����� 
�� ������	��� �������� ���� ����������

���
�
��	����� ���������� 
�� �	���� ����-��
� )��� &	
��� ��� �
�$� �GG=*�� ��	�����	�� ��� �������� ���

�	����	��� ������� ���� �����
	��� ���������

��� ��� �	���� ����-��
� ����� �����	���� ���
�
��	���

��1�
	���	������������
���������
��$��
�������8������
�������
������
�
��	����������-��������

������	����������)O
	��-��������
�$��GGGJ�#	���	�����
�$��GG9J�P�
>	������
�$��GG9*���

!��=III$�#����3������
������������
�	�������"#������-
�������������	
	���	��������


����-	�����������	�	���������������
	���	����������	�

�������
�����
��	���������
	���	���������

�"#�����	����	�������������1�������������	�������������������������������������
	��C������

�

�5�5�
0������
��&	����
��
	�����
���





�

�5�5�5�
#�
�������	��
���������





�

��� ��
	�#� 
�� �	���
� ��� ���������� ������	���� ���
��	��� )"# *� �� ����� ��	�	��� 
���

��1��5� ���� �������� ���� ��1��5� ����� �����	����� ��� �������� ��� ��� ��������$� ������� ������
��

��������� 
��� �
��������� ���� �������� ��� 
��� ��������� ����� ��	���� ����� ���������� ��

���	��

����
�5�$� ����������� ���������� ���� �����	��� 	��	�	���

�$� ��� ��������	��� ���� ��� �������

�	���	���� ��� ��
	� )�������� ���� ��	� �M��� ��� ���
�	�*� )(	����� =*�� ,����� ������� 
��� �
������

�
����	����� ��� ���������$� ���� ��	��� ��������� ��� �
���� ������	���$� ��������	��� ���� ���

�������������	�����,��������$����
��
���������������-���	���	��������
������������������

�������������	��������
$����������
	�	����	���	�������������
������	����/���	�������1��5���

���-���	���	��������
����$�
�����	��	���5���1��5���	����M��-	�
��	������������������������

������	��������� 
�����1��5���
1��������
=
'$�������-���

=9
,$���� �
����

=I
($�����
���
����

9=
/��

���
� 
�� ��1��� ��
1�������$� ������ ����� ���
� ������� 8���� ��� �+
�� 	��������� )��� ���
��

?���	�����	��������	����@*�������1�����
1��������������������N9���������������
������	���$�

��� ���� �������� ����� 
����� ��� ����� 
��� �
�K���� 
1������-������ ��� 
�� ���	����� �
� �������� ���

������� ������	���� 	���	������� �
���� ��� ������ 
	��� �� ��� �
�������� ��� ����������

������	���������������	�������
���	�	�������	���
�"# ��6������
����	�������$�
��������������

M�������	�	
����������	���	��������������+
�����������+
��������	�������������������������������



� =B�




�

�

�

�

�

�

�

6�����
 �


 .N� #��������� ��� �����	��� ���	���� ����� ��	�$� ������ 
�� ����	�� ���� ����	�$�

��������	������������������	���	�����������������������	���������Q��&N������	��������������

������ ���� ���	��-
�� -�����
�� ��	� ����	����� ��� ��������� ����� �
���� ������	���� ����� ���

�	����	����R����	������	������������	����������K������
�������� 
�������������������	���������

�����	�	�������

�
������
����������	������������������
�����	�	������	����

�
����

�

����� ��� �
������ �����
����������	�	�	��� ��� 
�	����� )
����5�
*$� ����������������	��� ���

��
���
���������)���������������*���
�-	����$��
�����������������������������������	����

)���	���� ��=G
=B�
�������N��

9
*�� !�� 
��-������ ��� �
���� ������	���� �5�����$� 
��	������	���

����
���������������	����������

�$����������������������	���	-��	����
����	������
���	�����	���

�����	�+
���������	����������
��������)(	�����=*���

!	����	����$�	����������	%

&��������$��
�	
�

�	�������
	��#��	� 
�������
	��������
����

������	���� ��������� ��� 
�������$� ����
�� �
���� &�� ��� ��	����� ��
��� 
��5�� S� ��� �"#$� 
���

�����������������	����������� 
���	����	�������
����������	������� 	���	������� 
����	
	-�������

�	������	������������	����
���	���	��
��#4�����

�
������
����&��)(	�����=*�����	������	���

����
������������������������������������	��������	������
��	������	�����	�����	������	�����	������


��� �	�+
��� ���	���� ��	������� ����� 
�� �M��� ������ !�� �����$� 
��� �������� ��� ������	������

����

�
������ �� &�� ��	����� 
�� 
�	� ��� &�
�4����� ��� ���5� �	����5� �������	�� ����� 
�� �����

����

�
�� �� &�� )�������� ��� -����� �����	�*� ��� ����� 
�� ����� ������� �� &�$� ����� ���	����

�
��

)�����������
����������	�*�)(	�����=*������������	����
���	������������������������	�����������


�� ����� ����

�
�� )�������� ��� -����� �����	�*� �5�
	���� 
��	������	��� 
���	���	��
��

���������	����#4�����
�����$��� 
���	�	�������	���
�"# ��,������	�������������	�����	�������

�	�+
�����������������&�������������� ��0��� 
	���	�������� 
�	�����	���������	���$��5�
	������


����������	���������������	���
�����-��	������� 
����	��������
�����
�����&	��������	�������

��	����
��
�����	
����������


�+�����

 ����	
����������
�+�����

�����������


�����	�������


�����

�����������


�����	�������


�7

���������
8 %�

µµµµ
#

����	��
�

µµµµµµµµ
##

����	��
�

�9
#�
	���
�����


���������

%9
0����������
��	
	���	
���	
��


�����
����������


%�%�



� =F�

��� ��0��� ����

�
�� �� 
��5�� )E4*$� 
��� ������������ �
������	���� ����������
��� ���� ��������

������	��������������	�����������0����
����	����������������������	������
��������
��	������	���

����������
������
��������

����

�$�
��	
�

�	����������
&�����	�

��
	����	$��
�����������
����'��	������������
����/����

����������������	������	���
���	���	��
��	��	�	�������	-
����������������&�$�	
������ 
��-����
���

����� 
���
����������	��
�	���5E1��������������������	�������������������	������ ��
���&��

�������������	��������	�

�$��������	����

����Q����&����������������-����������	
	-��� 	
� �����

�����	�����
������	���R�����5	�����
����������	����)������������������������	����������*�

������	
	��������-����
���
��	������	���
���	���	��
���

�

�5�5�5�
#�
���������
��
��	������
���������





�

��� ��	��� ������� �� ����� 
��� �
��������� ��� ���������� ���� ��� ���������� �������	�� ���� ���

�
�����������	

���	��������� ��������������	�������5���
�� 
���
����
���	����������
�	���� 
��

��	5� ��	������	-������������������	���
�� ����������������	������� 
�� ����	�����������������$�

����� 
���
����������	����&�$� 
����������� �������	���������������������� �����	����������

����� �5�� ����

�
�� �� &�� ��������	��� ���� ���� ���������� ��� �������	��$� ����
��� ���������� ���

������$��������	����

����&��������
���	����������
�	������������������TG������TG�U�V�&����

,�������������	
	-��������M����������-����������
����������	�������������&=$������������

���	�<���������$����
	����������
���5E1�)(	������*��/�������	
�1��	�������������������	�$�	
������

���� 
�� ���������� ��� �����	��� ��� �
���� ������	���� ��������� ��	�� ���
�� �� 
�� ���������� ���

�����������	�	���������������������
���
����&��%�
������5��1�������������
������������������

.���	������	�������	���$�
�	���
�	���"(��������
���	�������
�������������������
������	�	���

������ ����������� ����������
�� #6� ����� 
�� �
��� 5E1�� ��� �����	��� ���	������	��� -����
���

������� ��� 
�	�����	��� ��� ��� 
�� ������ ��� 
������ "(�� �����
	���	��� ��� �
���� ������	����

��������� �������� ��� ������ 8��	�	��5� ������� ��� -����
��� 
��	������	��� 
���	���	��
�� �� IGW�

)(	�������&*��

������� ��� �
�	���  ���#� (���� 
	���

�	� ������ )(!"*�� � .� 
����M�� ��� 
������ "($�


��	������	��� ����������
�� �	�	���� ��� 
��	������	��� 
���	���	��
�� ��������� ����� ���������� ��


������ �����	
	-��� ���� ���� �����	����� ��� ��
�5��	��� )��� ����	��� ��	�����*�� ��� �����	��� ���


��	������	��� ����� 
�� �
��� ����������� 	���	�� ���� ����� ��� ���	������������,����� ��� �	���
� ���



� =D�

���	�������������	����� �����	

	��������� -�-	����������������� ������	����
���������� 
���
���

5G1���	�
�����������������	���
�����
����	����������-
�������	�����
��-��������	���
�����������

�"#�)(	�������,*���������������
��	������	�����������M�������
	�������������
���
���)5E1*����

�������������	������������������
��	������	�����������������"# ��

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�




6�����
�


.N�/
�������������
���$�������	���$�
�����	�������	�����������

�
����������
����

������	������������0������������	�

�������
�����������
����������	����)���������

�
��������

-����� �����	�*�� �
� ��� ����
��� ���� �	������	��� ���������	���� #4�� &N� /���� �������� ������

�	������	��� 
���	���	��
�$� #4� ���� -����
�� �� IGW� ����� �
��� 5E1� ���� ��� �
���� ������	����

���������)��������	�<����������"(*���
���	����������
�	���T��������������������
�����	����,N�

.� 
����M�� ��� 
������"($� 
��� ��	��� ����������� �� 
���� ����� �����	
	-��� ���� ���� �����	����� ���

��
�5��	����� 
���	�	�������	���
����"# ������	

	����� 
������������������	���)(���� 	�����	���

����1*���N�.�
����	
	-��$�#4����������������	�	���	�	�	�
�������
��5��)E4*��

�










S

A

2

S

A

2

S

A

2

%�

�7

�+&

%�

%�

�6

��

�9
(��������


�����������
�������������
��+���� %9
%�	����
��
�������������
���
���
����
�6

 9
(�����	�������
����
�������
���	
��
������
��
���������

S

A

2

%�

�7

!9
������
��
�������������
8
������
�����������




� =H�




�5�5�5$
#�	
���������	
��
����+�����







�.����� 
�	���
�	��� "(� ���5�	���	��$� 
��� ��	�� ����������� �� 
���� ����� �����	
	-��� ���� ����

�����	������	�������
�5��	����,��������� 
�	�������	�	���������������	����������
�5��	�������


���
������������������������	�����-�����-
���


 �����

�	� 
��	�+���������� ������

�	� ,-#� ��� ���������� ��� ��
�5��	��� ����������
��

����������������������������
�����������
����������������������	����������
���	�	���������

���� ��	������� ��� ��
�5��	��� ����������
�� ���� ����	� ����
��� ��
�5��	��� ?���	�<��	��@� ���� ���

�
�������� ���� 
�� ������������ ������ 	�������	��� ���� �������� ������ ��5�� ����� ��� �
����

������	����	���
$������	�������
�������$�
���	����	�	������
��	������	�������������
����	������

�5������	�

�������	������������
���������������������6��������������	��	����������	�����������

�����
����6�$��������������������������	�����������	���
����F9X$�������������0�������
�5��

���������	������
1�	��<�
	�	�����������������	��)������������������BG���=GG��*��!���	����	���

���

�$� 
���	���
������	�����������������������	������$���	������
������	������� 
�������	�������

�
���	���$���������	�������� 
���������������������6�Y�����6�������
��� 
��������� 
��� 
	��	����

���������
�����
	������������
����	�������
��������
���
����

 �����

�	�,-.�#�����	�
�������	��������
����������	����&������	�	���

	����������
��)	��������	������
��	����*������

���
	������5������������������	-	
	������������

����	�����8���������5�	�
�������	��������
����������	��������	�	�����
���
�	����,���

����������
�������	��������K�����������
�������
������	���������	����E����	
	���
���1�-�
��

6�Y������������������
�����8����	����������5����������
���	�	���������
������������	���������

��������������
�������	�������������������
���
������
��������������	������5�

	�
�������	��������
����������	��������������������?����	�6��@��

�  �����

�	���	�

��
	�������������

�	�,/%�������������������	������	���

���������	������

����
��	������	���
���	���	��
��#4������������������
����������	������	��

�������	��������5������	�

����������	�����������$�����
��������������
�5��	���
���	���	��
��

�����
�5��	���?���	�<�������@��,�������
�5��	���������������	�����������������6=$���������������

������������������F9X����
��	������	���
���	���	��
�$���	��������������������������	��	�������

�	��������	��)����������BGG���=GGG���*�� �����������������
����������������
��	������	���


���	���	��
������������������-
���	���������$���	���

������	�	�����
�������	�������	���
���	�

�����-����
��������
���
�������������
�������
�	���
�	������IGW�������
�5��	���
���	���	��
��

������������������-�����	����������	������
���������������	��������	��)���������	���������	���



� =I�

��
����������	�*�����6=������
���
���������
���
	��	�������������
�����
	���$�	
������
���������

�����
����	��������	����5��

�%&��	����$%���������
	#�/������������������	�6�$�
	����
�	�������	���������	���������

��5������������	��	�������
���
���	

�������	����������������6�Y$�'�
��������������=IBB�������

��-�������������	�
�������	���������������������������
�����5����������
����
	���	���������

	���
�	���"(����=HGW�������
����
	���	������
�	���
�	������IGW�)(	�����9*��.�����
�	���
�	���

���IGW$�
�����	���������
������������������	�
�������	��������
��������	�	���?���
���
�	���@�

)��
�5��	�����	�<��	��	�������	-
�*��������	�������������	�
�������	����������&���/�����
	�	����


���+
������	�
�������	����������&�$�����	���
�	���"(����=HGW�	�������
������
������������

���	�	���
���������������	���)	���������	��	�*���
����	�	���������������
���
�	�	�)6!N�*��.��

������6!$�
�����	������������������������
��������
����������������	������	�������������
��

������������������������
��)6!*���	�
��
�����������	���
�����	�����������������
��������	���

�������
�������	�$�
����������	���6��������5	��
���

�

6�����
$

R��������������
�������	�����������
����
	���	���������	���
�	������IGW���	�	��

������	���
�	������=HGW���	����������
������	�	����������
���������	��	�	���������	�	�	������

�����	����������	����5����	�	��
����������������	�	�����������	��	����	����������
��������	����
���

����������������������	�����
��6"��������
����������
�������������
��6"����
�����������	5	����
�����������)��&	�����*��




�5�5�5'
 �����
	������
��
	�����
��
�����	��������
��
�������


�

�

/����
�����
	���	�������	�����$�	
�����	��	������-
����������	��
���
	��������	�������
���

�	����������������������	���
�"# ��.=���������������	������
���
	�������������	�	��������


��������
���������������������
�����������	���$�����������������������	
�������������������

�����5��

���������
��	���
�����������������	����5�������	��������������������	�
������������


�����	-��	������	�	�	�

����
��-8�������	���������������������������
�����������	������������



� �G�

�����	������
�����	�	��������
���������.��
�������������������	���
�������������������	�	���

�����
���������,������������������	�
��������
	��������������	����
	���	�������
����������	����

��	�������������������
����������	������	��	��
�&����,�������
���	�������	�
�������	��������5�

������%���������	������������
���	�����������������
���
��5��)E4*������
�������������������

�������
�	�	�������	�������	��
	��������������������
��	���������5��������$�
��������������������


�����������
�����,��������
����������
������������
�	������(6������

���������Z���������

���-
�����������������(���	����!������	���$�
���	����������������	��������	��-�-	�������������

�����
����������	����������
�������	�����75$�71$�74���������
������5������	��������
���A$�

2$�S����

�

��������
����:������




,�����	���������5����������������
�������	��$��[�
���	���
�����
�����
	��������
������

(���	��������-���������	���
�	������IGW$�
�����
�	������
�<�
�����)!/�*����������������	��


������-
������
������(���	����������	���
�	������IGW��6������	��
��6"���	��M�����

�����

�����	������	����������������	���6������	����������	�������!/���,��������
�	�����
���<

���	��$��������������=IDD������	
	��������
	�	����������	�������������IG$��������


�����	�	�	�������
������(���	�������������������	��
������	�	�	������9G���=GG���������

���
�	����!/�������	����������������$������
���	�	����������	���)�������������	-	
	�����5�


���������	��������
����������	���$��	�����	����
	������5�������������������
��

���������*��,�����������	������������������	�	�	���������	����������

������
	���	�������


��"#������
������	������
�	�����	������	����$����
�	�����	�������	����

������-��
��������


�	�����	������	����	����

�

�5�5�5*
#�
������	��
��.
��




�����������������	�������������������
���������	��������	����5�"# �����	����5������	�����

�����	��������	�

������
���	������������������������
�5��	���6=����6��������
����	�����

)�	������������������

���8�������BGGX*�����������	�����������
���	����������������	������

��������)�

�������G���=BX*���������
��	������������������6!����6"��������������������

���	�-
������
���	���������6=�������6��������������	���������
��	������	���
���	���	��
��

������	�����	-
�$�
���	���
�����������"# ���������������8�������
����
�������
��	������	���

����������
�����������6!���



� �=�

R�����������	��	����������
�����
�����������������	���������
����������	�������������

��������������������
	�����������
	��	�����/����5���
�$�
���	���
�����������������������������

���
������������������������������	������������
����������G$=�'4$���������6=����6������������9�

����������/������������
��������
	��$����������������
���$�
���	���
����������������������������

-���������
������
�����������
�����������������BG�>'4���������6=������	����FGG�������������

���6�����=G��	��������������

7�����
�����$�����-�����������
���
�����������	�����%�6=�)��
	���*�\\�6=)
	��	���*����

6�)
	��	���*�\\�)6����
	���*�

������
�����������0
����,1��
�, ���	
�2��������	
���
���	�,/��
��	�,-�� �

,1��
���	
���
���	�,-�#��R�����	��-����
��������
���
�������������
$�
��	������	���

����������
�$���	�����	�������5������	�

�������	������$��������������������������
��6!��.	��	�

�
�������

�����
��6!$��
���
�������	����������
��	������	�������������
�������������	���������

�	������1��������6���	������������������-
�����������
���
���������������6�������������	����������

	�����������

�, ��
���	
���
���	�,/�#����	������	���
���	���	��
��]������������
��������5������	�

��

���	�����������	������	���
���	���	��
������������	-
��	��	��������������
������������������

����
�����
��	������	�������������
���.�
���	������
������1�
�$�
���	�����������������


��	������	���
���	���	��
�����������������	�����������	�������
������K��
��	������	���

����������
������6"$���������	�����������5��5�	���	�����������	���$�����	�	�����
�������	������


��	������	����1�������
���������������������%������������������������6=�
���������	������

�	���
���	-
���	�
��6"�����������)������
	�	��������
��������������#4*�J���
�������$���������

��������������������6=������$�
��������������#4��
������	��������	��������	���
��
���	���������

���
�
����/�����-���	������������������6=$�	
���������6"�������������6!�������)�����

�
	�	����
����������6�$�����������	������6�*��/�����-���	���������������6�$�	
���������6"�
����

������6!�
����)������
	�	����
����������6=*��

�

�5�5�5;
�����������
��
	&	����
���)��+
�������




�

�����
���1������������5$�	
����������	������
����-�������-
���
����
��������������
�5��	���


����
���������$�
���,"�
��������������
�5��	���
����
���
����$�
����-���������	����������������

��
�5��	���	�������	�	����)��	�����������
���������5����
����-�������-
���
�*��.	��	������
���



� ���

�����������������������6=������	�<��
��)��6"������*$�
������������������	�������������
��

��	�����%�
��
	��	������
����
	�	���)�,"*�������K����	�$�
����-���������	�������
1��	�����������

����������
����-�������-
���
��������
��������������������������6��)6!�
���*$�������
�	�������


����-�������-
���
��������
��	�������
1��<	���������������	���������
����-���������	�����

�%&��	���
	+���
�	3�%���%��

�	�#��������������������
����-���������	������
����-�������

-
���
������������4���	-
�������	�<��
������
����	�������������������������
�5��	���6=���

�����������M��������
������
����	�������������������������
�5��	���6��)
������������	������6��

��������������
�������
����������������6=*��/��������������
��������������	�<-
���$������������

��������������
������	
������
����-�������-
���
�����
����-���������	��$�	
������	������	�������

	���
�	������<=HGW�������
�	���
�	������IGW�)�����������	�����	������������	��*�)(	�����F*�

�

�

�

�

�

�

�

6�����
'


�����������	������6=����-�	�������������������6"����6!�������������-�������

-
���
��������K��
1���	�������)� �̂��<�<�	������-
���*���������������
����-���������	���)��	��*����

����,"�)��	�*�������������	���6�����-�	����������������������6"����6!�
����������-�������

-
���
�����
����-���������	�������������5	���	�������	��<	����������
���,"�����
1���	��������

����
��	���������	���������Z������������	��
�����	���������	������
1��<	�����������6=����


1���	�����������6����������������������
����-�������-
���
�������-���������	���������	

����

���������������������	�����	��<���������	���)�
��
���������*�����
����
�����������


��	������	���
���	���	��
�$�#4�����	��������-
��������������L#4���_#4$�������������	��	�
��
��������	������6=��

�

�������������
1����	���
�6=�%�

< ���������	������
������	�������������)
1��
+��$��
	���$��
	���*�

< ��-���������6=�������%�
���
�������������-������������������

����
	�	����)���	��������<�������*$�����������������������	����	���������

< ��������	�����������6=�%����	��������������	�����)����
	�	��$����������$����*�

�	���


6����6"������

)BGG��*

6!������

)�G��*

/�������	���6=

6����

/�������	���6�

6"�
���

)�GGG��*

6!�
���

)=�G��*

�	���


IGW IGW=HGW IGW IGW =HGW

��-�������-
���
�

��-���������	��

�,"

������	������������	��

=HGW

6����

�	���


<#4

IGW =HGW

"�
�5�6= "�
�5�

6�

"�
�5�6=

"�
�5�6�

"�
�5

6�

"�
�5�6=

���������6=<	�����	���

���������	��



� �9�

��
��	���)��������������������
������*$�
����������������	��������������	������


�
����
�-	���)�	���
����	�-
����������	������
�����������
�
����
�-	��*$���
�	���

�

�������������
1����	���
�6��%��

< !���
	-�����������5�����

�
�	���)�,"$�Z����*�

< ��-���������6=�������)���	���$�����
	�	��*�

< '����
�-	���)�	���
����	�-
�*�

�

��������������������������	���
�)�������������������������*�

< E�������
�	���

< ���	�������	�����)�	���$��������$�����
���*�

�

�������
�	���	���	���������
�	�
����������������	�������	�����
���	���
�"# $�	
�����

���������	��	�	
�����5�
	�����
���	�	�������	���
��-��������������	������������������������

��
�5��	���6=����6�$�
������	�������������$�
�������������������	����������
	�	�������������

�����������	������������	��
�������	-��	�����������	�����������������������������	����������

��������������
���������
��	�����/������������
������
�5	������������	����$�������������

�5���
��
���������
���1�
	����/����	�����������
����	����5����
���1�
	��$�	
���������	���������

���
������	�������������$����6=�������6�������1�
	�������������������-���5�
	�	����������K��

���
1����	���
���
��	������������������
�	����
����-���������	������������������������6"�������

)����������6=*��/�������������������������������6!�
���$�
���1�
	��������6!��
�-�
��
���������

����
����-���������	�����������������K�������
1���	���
���
��	�������
��������������������	������

�������$�
���1�
	���������K�����
1���	���
������������
����-���������	�����
����������-���

������������
����
������

!�����
�
��	�$�
����������������
�
��	��������������������������	��
��	���
1��	����

)�����	���	��
������	��$Z������������	���*����������������������������
�5��	�����

������

�����	���������	���������
1���	���
����6=�������
1����	���
����6������
����������6=�������6��

�����
���������������
����-���������	��������
����-�������-
���
���

���������6�<!/�



� �:�

�5�
 ��������
��
�����	���



�5�5�
#�
���������
��
�����	���


������

�����+
	���	���	�+������$����

�

��� �
�������� ��� �	����	��� ��
���
�	��� ����������� ��5� ����������� �
����	���� ���

�����
��	���������
���
��$�����
��������������-��;�	�����,��������������-��;�	���$���	�

�����
	�����	��	��
��������
������	���
���	����������
���
��$���������M��������	�������������

����
���
����	��$� 	��
������� �������������� 
��� 	�������	���� ������ 
�������	��
��$� ����������

�5���
��������

	�	������
���
�	����)(	�����B*���	��������	����� 
�� ���8����
����	������ 
	-������

�
���������	��
�$� 
�����-�-	
	���������
������������������	��
���������	���	-��	��������	�����

���������
����������1����������	����
��������������	�����
 �̂����	���� �̂��-
	������!	����	��%�

`�
�
\�=�F���

�[�������
�������	�	��������	����	�����
���
�	�����
�����	������������	�	��������������	����
	���

��	���������	���
����-	
	���������
�	�����������
	��	�����������������������������������

��

�

�

�

�

�

�

��� �	����	��� ��
���
�	��� ������� ��� �	
	��� ����� 
����
� ��� �����
�� 
�� �	����	��$� ���

����	��
	������
��������������6�������
���	����	���η,�������
����	

��������
���
����	��������������


�������������	��
��� ��
��	�����)�����1����*����������	
	���
�������$� 
�� �����
��������>���

�5��	�����������
��	���%�

ηπ
=

�F

6>
� �

����� 
 �̂��$���∼�9�=G<9����N����6�=�9DW,���� )`��\*=N��∼�=D�µ���������	����	���=�BG����� �̂�����

6�����
*
����������������-��;�	����������
���
���

��������M�����������������������
���
����	���������

���� ���������� ���� ��	������ ������ ����� ��� 
�����

����$� 
��� ��
���
��� ������ ��� �	�	����� ��� ��0���

���	���-�-
�� ����� ������� 
��� �	����	���� ��� 
���������

 ���������������� 
�� �	����	��� ���� ��
���
��� ������

���� 	��
������� ���� 
�� �	������������� ��� �	���� ��	�


	�	���
������-	
	����

������

!����������	
��
'
���������	
8
������
��


�<��
�����
��
������



� �B�


 �̂����	���� !̂	����	������������	����	������
 �̂������

������������������
���
�	��������	����	��������������-����������������	��������

������������������������������	�������������������������
�������	���	�����������	������


�����
�������
���������
���������	������
���	����	���������
���
������������������
���������

��� �	���� ,�� �
�������� ��� �	����	��$� �[� 
�� 
	��	��� �	�������� �� ���� ����������	���

	�
�������$��-�	����
��
�	����(	�>���	�����	��
������	�������
�5���������	�����������	�	�������

�	����	���������
���
������������������	�����������������	���%�

*$)*$) 
�"
 ��= ∆−= �

�

�[�=�����
���
�5��������	��
��$��)�$�*�����
������������	�����������������
�����	�	�����������������

�$�������
�������	�	��������	����	�������∆�����	�	�
 �̂������������
��	�����
�

� .� 
����	
	-��� )������ 
�� ���
���� ��� 
����� ���� �������� ������ ��� ��0��� 
�������*$� 
��

�	����	�����
���
�	����������
���������	-
�����������	��������� �����������������
������	���

��	��������������
�����	���������������?���������������	��������@�����������������������

	���	����
���	����	���������
���
������������







�5�5�
��	���
��
��
�����	���
��
�����
���
��	������
����������


�

�R�����5	�����������$�
�-	���

���������
	���-
������������
����
�5��	���6�$�

����	�	�����5����
�������������	��$%�
���	����	���������	��������8����	����������	�����������

�������������
�������	����������������	-	
	���������������������
���	����	���������
���
���

������������������
���	����	�����
���
�	�������
 �̂��
	������ �̂����
�������	��������������	����

����
��������	������� �̂-���������-����������'�
��)'�
�$�=IBG*$���	�����
1�������,�������

/����

�),��������/����

$�=IB:*���������������	���� �̂�����������	������
 �̂	������	������

���������� 	̂�
�������	��������
����������	�����������	�����8�>�
����6������������
������
��

���������/7�!�)��
���<����	������	�<��
�*��������������
��������	�	���������	����	�������

"# �)���>8�>�
�����6�����$�=IFB*�)(	�����F*��

�



� �F�

�

6�����
;

�/�������	�������	����	�����
����	�������
����������� �̂��8�>�
<6����� �̂��

7�����
 �̂��
	�������������	����$�δ�
���������$�∆�
 �̂�����������
������5��
�

,����� �������������
�������	����	
	������5�����	���������
����������	���������
	������

����������	��������5�
���������	��������
����������	����&�$������������� �̂��������
�	���
�	���

���=HGW�)����	����-	��
�	��*��.�����
�	���
�	������IGW$��������	�������	��������	����	���	���	��

������
������ 	������������ 
��	������	��� �������������	�������������������	�
���� �����������

.�� ������ 6!N�$� 
�	���
�	���"(� ��� =HGW$� �������� �� ������� 
��� ���������� ����
�� ��� ��	��

	���
�	��$� 	������� 
�� �����	���� ��� ���
������ ���� ��	���� �����
	���	��� ����� ���5	����

����	���� ��� �	����	��$� 	����	���� ��� ����	��$� 	���	�� ��� ���
������ ���� ��	��� 	����	���� ��� 
��

���
������
	���������	�������	��������	����	���)(	�����D*���

"�	����������$�	���
	�
����
��$�
������5�	���
�	�����������	���������
��������
����
����

���������
���������	�������	���
��-�������
�����������������
��������������
������
����
�5��	���

6���

"�	����������$�	���
	����	
��
����%��
�����	�	���	�	�	�
�������	��������
�������������	������

������������
����$������	�������������������	�������
������	������
��	������	��������������

���8�����������

���-���������	�����
����
�5��	���6�������	�	���	�������	���
��-�����������

�����	�����
����	�����
�	�����	�����������	��������
�1��$��������������	����	��������������	�	����

����	����	���������	�	��������	�����/����������������������������������
���
�$�
�������
�����

�	���
�������������������
�����������	����%��

��U������
:�!
�

�[�������
���	���
�����	����	��$��������
���	���
�������	����	��$����
��������������������	���-�����
�����	����������	��������	����	�������������������	����	�����

�����������������	���������	����	������
�����	��
	��������

����������������������
�����

�5�
	����
����������	������6������	����������	����	����

�



� �D�

���

6�����
>

�.�������	������
��	������	���������������������
������������	����1�����	����������

�	����	������ ��	�� �������� ���� ��������-
�� ��������
���������� ��	�����	� ��� �����	��� ���� ����
��������	�������	���
�)/�����$�=III*��

�

������	�	�	��� ������ 	����� 6�� ����� ����	���� ��� �	����	��� ��� 
�����	�	�	��� ��� �
��	�����

	����������	����	���������	������������
��������-�����������-���	������ 	����������	����	��$�

	���������������� 
����������	��� �6���������������� 
�������	�	��������	����	������� ��
��
����

�����	�	���� ��� �	����	��� ��� 
����� ���� �	��
�� ����� 
��� �	
	��5� �[� 
����
���� ��� �����	�	���� ���

�	����	��� ���� 
�������$� 	������������ ���� ����	����� ��	
	���� ��� ��� ������ ��� �	����	���� E��

�-�	���$������
����
	���	����������������	��������	����	����	���������$�
���	���
����
�	������=$�

�=� U���� �
<-=�

$� ��� 
�� �	���
���$���� U����
<-��

�� ��� ���������=N��� ���	���� �
<-=�
N�
<-���

� ��� ����

��������������)�=N��*U�)-�<-=*���
� ���� �	��	� ����	-
�� ��� ��
��
�������	� ���� 
�� ������ ��� 
��

���	��� �������������� �� 
�� ����-�� ��� 
�� )�=N��*� ��� �����	��� ��� -�� !�� ����	���$� ����� ����

��	

���������	�	��������
��
$��
��	����� 	��������������������	����	�����	�����M��������	����

����� ��
��
��� �� ���� �������	��� 
	���	���� ,�� ��
��
� ������� ��� ���������
	�� ���� ����	�	����

�5���	�����
��� ��� ������� ������	�

������ ��� ��������� 
��� ����
����� �-������ �� ���� ������

�	������������������	����	���������	������������������	�	��������	����	�����������
��a������	�	����

��������� ��� �	����	���b� ��� .�,� ���� ��������� ����������� ��
���
�	���� �������	���� ��5�

���������������	����	���)������
��������������
	�����5���������������	��� 	������

�
�	���*��

�����
����	��������<
��������$�������
����	�����-	�
��	����$������������������
�������	�	����

����	����	������	����������	������-�����������������	����	��������	�������	��	�	
�� 
����
��
����

���



� �H�

�
� ���� ��������-
�� ���� 
�� �	���
� ������� ���� 
�	�����	�� ��� �	����	��� ����	���� ���

���
��������� ��
���
�	���� ��� 
������� ��� �G� Q�$� ���� �	����	��� ��������� ������	-
�� ?�	��

�	���@� ���� ���� ���
����� ���<	����	����� E�� ��������� �	������� �������	� 
��� ���������� ���

�	����	���������	�����	-
������������
�����������������������$�������
�����������������
��

�M������
��������������
	�����
����
���	-	
	�������-��
����������������������	�<��
������������

��� �	����	��� ����� �������� -�������� ����� ������������ ����� ���������� ���� ������� �	�-
�� ���

�����	�	��������	����	����������	�	�������������������
�<�
�����������K��������������<����	��

����	� 	��	������-
�����������
��������������	����	����!������	���$������
������5����	�������$��

�������
������
	���	��������	����	�����������
	����������
�<�
������

�&	��� ��	�������$� 
�	�������	��� ����������� ���� ���
��������� ��
���
�	����

�	�������	����� ������ ���� ���������� ���� ���� 	����� ����� ���� ����
��	��� �5��M������� �����$�

��������������	�������-�����������	������	���
������	����)&����
$��GG=*���������
��	�������

��5�
����������� 
�������������
�������
9
$� 
�	�������	����-�������������
������ ��	������������

��1����� ����	��	���� ��� ���� ����������� �	�������	������ ,����� ���
�	���� ������ ����

��������	���������

��������
������	���������	����������	����$������������
�������?�	���	���@�

��������0�������	����	������
���	�����������������	���$������
�������
�
��	�����

�

�5�5$
��	���
��
��
�����	���
��
�����
���	
��
��		�
��������






,�����	������� �� 
�� �	����	��� ��� 
����� ����� ��� 
	��	��� �[� 
��� ��
���
��� ������ ���

���
������ ��� ��0��� 	�������� ����� ����������� ���-����
�� �
1�	���$� 
�� ��-	
	��� ���� ��
���
���

�����������
����	�����-	�
��	���������	��
�����������
���	������������������	�����������	���������

����������� ��� 
�� �	������������� ���� �	����$� ������ 
��� ���-������ �1���
���	����$� 
��

�1�
	��$� 
���1������
��������
��������	������

�
�	���$������	�����������-����
����
1�	�������	�

���������� 
�� ��-	
	��� ���� ��
���
��� ������� c��
���� ��	�� 
�� ������� ���� �	����� -	�
��	����$�


�	�������	���������
���
��������������
���������������	���
�	������������	����������������	���

���������	�	���������	����	������
����$���������������5��������������
�����������/����5���
�$�

����� 
���	��������-��
$� 
�������	�	��������	����	������ 
����������������=G� ��	�� 	����	��������
�	�

������� ����� 
����� ������ ��� ���������� ���� �	����� -	�
��	����� ���� ����
�5�$� �����	���� ��� ���

��
�	�
��� ��������� �����	����

������ �	��	����� )�5�����

�
�	��$� �1���
����$� ��1��5$�

�	���
����	��C�*� ��� ��
	�	���� ���� ���� ���-������ �
���	����� ���	<������-
����

��	����������	��� ��� 
�� ������	��� ��� 
�� �	����	��� 	�� �	��� ���� ����� ����
�5�� ��� 
��� �+
���



� �I�

�������	�������	������������������������
���������	�������	���$� 
���������	������	����	���
�	���

��� �	��������� ��������$� 
�� ���	�� ���� ��
����� ��� ���� �	��������� ��������$� 
�� ������-	
	���

���-����	��$� �������� �� �
��	�	���� ���5	������� ��� �	���������� ���������

��� ������ 
���

�������	������ �	���
�	���� ������	�� M���� �� 
���	�	��� ������ 
���������	��� ��� �����	�	���� ���

�	����	������
���������������	������
�����������������������	������)��������	������
���	����	��$�

��� ����	��� ������-������ ����������
���
��� ����� �
����� �������	����*��,����	��� ��������

���� �	��	� ������� ���5� �����	�	����� ��� �	����	��� ����� 
�� �	���� ����-��
�%� ��� 
���� )����� ����

�����	��� �	���
�	�������GX*������� ���	��� )��������� �����	��� �	���
�	������HGX*� ),
��>��������

&	
��$��GGG*��

� �����

��������� ����
��	��������	��� 
�	��
������ ���������������������	�	�	����������

����������� �	���
�	���� ���� 
��� ��
����� ��� �����	�	���� ��� �	����	����  ���� �������� ����� ����

����	��� �����$� ���� 
�� ��
���� ��� �����	�	���� ��� �	����	��� ���	�� ��� �����	��� ��� ������ ���

�	����	������������
��������-��������
�	����������	�������������������	����	������������	�������

�����������������	�	�	����������������5	���������$����������	��������������
���������	������


����
�����5�����

�
�	���	��
��������
���	����	��������
�����������5�����

�
�	���)���
�	��������

	�����
�����*� ��� ����� ���� ����
��� ���
�
��	����$� ������ 
�	��������� ����-��
�� ,��� ��������

�5���	�����
��� ���������� ���� 
�� �	����	��� ��� 
����� ���� � ����� ����	-
�� ��5� ���	�	���	���� ���

��
����������

�
����

�

�5�5$5�
���������
��
����	
��
�����	���







.�	�� ������	��� 
�� ������	��� ��� 
�� �	����	��� �-������� ����� 
��� �	����� -	�
��	����$� 	
� ����

����	-
�� ������	��� ���� ������� ��	�������	���� ���	�-
��� ������ 
��� ��
���
��� ������ ��� 
���

������������	���
�	���$������	��������	���
������������	����	����!�������$��������	�����
���������

����	����	���������������	��	�	�����������$��������	��
�����-�-	
	����������������������
���
���

������ ����� 
��� �	��������� ����������� �	���
�	����� ,��������$� 
��� ���	���� �	����	���� ����

�������	������ �	���
�	���� �������� ���� ������� ���
�	�������� �	��	�	
��� ��� ������	�����


���	
	���	����������������	����	�����������������������������
	��
���
�������	-
������	�������	����

���� ��
���
��� ����� 
�� �	�������������� #�
���� ���� �	��	��
���� ���
�	����$� �	��������� ������5�

����������
��5	�������������������	�����������	�	��������	����	������
����������
���	�	���	���

��� ������ ��� �	����	���� ,�� �
�������� �� ���� �-������ ����� 
��� �	����� �������5$� �[� 
���

���-������ ��

�
�	���� ����� 	�������-
��� ��5���
���
��� �����$� ����� 
�� �	���� ����-��
� �
�4�



� 9G�


���	��
���������������	��
���	����	����������-�
	�������������	������

�
�	������	��
���	����	���

���
����������������������������)(	�����H*�)���&	
�������
�$�=II9J� ���	������
�$�=II:-*���

�

�

6�����
?

�3��	��	������
���������	������
�	�����	����	���
���������	����������������	����	���

)��
�������-���������������=G��N��d*������
���	��������-��
��������)���	�����	����M���
����������

�����	����*�) ���	������
�$�=II:-*�

�

��������� ������� ���� ���� ������ �5�	���� ��� ������	

�� ����	������ ���� 
�� ������	��� ���

����������	����	�������H������������������������������������	�����������	�	��������	����	���

��� 
����� )&���
	��� ���� .

��$� =IIF*�� ,��������� �
�4� 
�
����$� ������� ���	��	��� ���

�����	�	���� ��� �	����	������ 
����� ���� ���� �-������������ ���� ������� ��� �	����	��� �

���� ��� H<

HG��),
��>� ��� �
�$� �GG=J����&	
��� ��� �
�$� =II9*��#�
���� 
��� ������ ��� �	����	��� ������$� 
���

�	�����������������������
�����
���
����������������� 	����������$�����	�	������� 
����������

=G�Q�$����������������5���
����5��	����	�������
���������5�����

�
�	��$�	����	�������=�Q���

���� ����������	����	����
���������$� 	����	������� 
���	

	���������������	����M�����������	����

������-������������	�	���	�����������	�	��������	����	������ �����	����������������	����	����

���5	��������������� ���-����������
�
��	������������������	������ 
���������5�����

�
�	���

������	�� ���������� �
��� �	������� ��� ��������� �������	��	��� ��� 
�� �	����	��� ��� �����	��� ����

����������	����	���),
��>�����
�$��GG=*��

���
�
���������%��$��
�
�	��������		%�����	
���
�
�
�����
��������4
���	�������5��

%�

����
��+����&�����������
�
�	
�����
����
�	�����$������	������

������
����
&����+��
���	�

��	�

�	�����
���������
����
�	�������
��+�������%�
��	
�����	
���	��

�������	���
�����

�
����
�	����
��
	
���
�����
����
�	��	
��+%��)(
�����6*�) ���	������
�$�=II:-*��7�	��	
����



� 9=�

�%�
��������
����
�	���������%������+�	
���	��	
������������
0���������������������	���

�������
�����������������%�������
���������	

����������
�����8	�����������
����
�	����
��
	
��

����&�����������
0������	��	
�%�����	
�
�
�����	
�
�����%�������������%�������
�&�������

���%���������+�	
�����	�
�������������	

0�����8	�����������
����
�	��	
��+%����
�	�	�

�����0
���	
����
��
	
�������&�����������
0������������9��
������������������	����������
�����

��	
����
3����%�������7��������
���������
�����	
�����
�������
����
�	�����$�����������������

�������
����
�	���	���	��
�
��������0	����	�����
���������
&����

�

�

�

�

�

�

�

�

�













6�����
@


#���
�����
�������	��	����������������
���	����	�����	����������
����	�������

���������
	����
���	����	���������
���
�����������������	�������������)�*�����	����	�������

	���������������������������	����	����5��M�����������������
�����
���
�������������������

����������	������	�������
�����

�
������
���������������	���
�	���������	����	����������<

������	���������������������
���	����	��������
�����
	-���)-*�/������������������	����	����
���

���$�
�����
���
����������	�����������������	�

������
��
����������

�
���)�	����	���

������	���*$���
���	�	�����������	������	�����
���	����	����)�*�/
���
�������������	����	���
���

������$��
���
���	���������	������	�����
���	����	����������	��8��������)�*��[�
��
�	����	�������	��������) ���	������
�$�=II:-*�









� 9��

�5�5$5�
���������
��	
)�����	
��
�




�����
���������������������������	����	��$�
���������	�������	���
�����������������	
	���

��	��������	����������<�5������	�

�������	������-$��������U�����
)<-�*

�������������$�	
��5	����

������
��	���
	���	���������
��
����	�
�������	���
����-$������
�������������������
�������	�	����

����	����	�����������
���	��������-��
$��	�����������������������������������<
	����	������


����	�
�������	���
���������	����������������-������������
����
�������
�5���)���������-	�

��	���������	<�5������	�

�*�������������	�������������
	����
���������	�������	���
�)(	����=G*�

).���������,�
��$�=IIH-J�,
��>�����
�$��GG�J�,
��>��������&	
��$��GGGJ�#�
>��������
�$�=IIIJ�

 	�����������
�$�=IIFJ� ���	������
�$�=II:�*����
1���
������������������	���-	<�5������	�

�����

�	���
�������-����������������$�����������
��5	�������������5�������������	���������������


���	�	������
���������	�������	���
�),
��>��������&	
��$��GGG*�������
������������������
�$�	
�

���	���
��������	�����������	-�����������5���������������
���������	������	����	���
�	������

������������5����������	���������5�����

�
�	�����,��������$������	����������������������������

����
�������5��������	�����������������	�����	��������������������
����
�������
�5��������

�������	����)����	�4�����
�$�=IID*������
��$�
��������	������
��	������������5����������������

�	����	��������������������������5������	������
��	������������������	���������5�����

�
�	�������

�

�

�






















6�����
�A

�,���-���������������
�����<
	����	������
����
��	���������
��
��)�N��*����-��R���-	<

�5������	�

������	�	��������	������������
	����
���������	�������	���
���������	������-�),
��>�
�������&	
��$��GGG*��


3�
��������-�)����d*�


���N���



� 99�

���������	-��	������������������
���������	������	����	���
�	���������
�������	��	������
��

�	����	�������������������	����������5�
	�����
������	��	����������
������������������	������-��

.�	��������	���
���+
�����
���������	������	����	���
�	��$������������������5$���	
	�����
��

���
��������<���������������
��������
��������-������
���	��������-��
�������$�������������
���

����	
��������
����������
���
�	������
����������� <����1
<����������) ..*$�������
���
��

�5�
��	�������	������

�
�	���).���������,�
��$�=IIH�J�.���������,�
��$�=IIH-*����	��
������

�������������	����	�������
�������	
������	����	�������������5���
���
�������������	���������%�

/����
�����
���
��������$�
�����
��������������
���
�����������������
������������	����	����

/����
�� ..$�
���	����	������ ..�������K��	��������������������������	����	�����	
	�����,��

����	
�����	����	�����������������������
�������	��	������
���	����	������ ..����
�����������

��������������
�������	��	������
���	����	������ ..�����	�������
���������	������	���

	������

�
�	������
����
���
���,��������������������������	�������	������������

������
��

�������	�����	������

�
�	��������M�����-������������	�����
���	����	�����������-�
	�����R���

�������������������������
����
�������
���	����	�����1��������
�������������
��������

�	����	��������
�����	-
�������
����-�������-
���
�������������
����-���������	����������


���	�����	�����	��	��
�����
���	����	������
�������������
������������������-
������

�����
��

��������������	��$�����������
�	����M�����
����������
�������������
����������
�����
�
��	�����


����-�������-
���
����������
�����0���������	-����),
��>�����
�$��GG�*���

,����	��	��
����������
	���������	�������
���	���
�����	����	�����	��
������������
��

��8��	�����������
������-����������
	�	���������������
��������-���	-
���	����	��������=GGG����

��������������	����	�����
��	�������
����)����������9G��*��!�������$��������������	�	���$�
��

��������������	�������������	�������	���
�������	������
���������	�������	���
������M����

����
	�����������������������������<�5������	�

�$������	������-��������������	�	�������

�	����	�������
�����	��������������������������	�������
���
�	5����-�	��
������
����
�������

�����	�	��������	����	���)(	�����==*�),
��>�����
�$��GG�*���

���
�
��������%
��

�	���+����������
���+��������������$�����
	��������������	
������

�
����
�	���	�����

�����%�%�������������	����������&���

�	����	���	�	
��$��
�
	���������

�������	
����
��$
����
�	������������

	�	�������
	�����

�	���������%����������

�������	
������������
����
���
��������

������7�
�	

������	
�������
��%��	
����������	
������

�
����
�	�����%��	
���
�	
��
��%��	
��������

��	
���������
�����
��$�	�������%���%���������

�
��%��	
����������	
��������

��

��$��
�	
������
	�����

�	���������%�
�
&�����������

�
����
���
��������

���������
�
	���%��	
��
��+��������0��	
��$
	
%�:
�����$�	������������

�������	
����	
���������
����
�	���	������%
��

�	���������
�����
������������
�	������	�����



� 9:�

�$
	
����%
�

�	�����+�����������
����
�	���

�
�	
������
��������
������+��������������

�






















6�����
��


!��	���	������
�.�,��������	���������
��������-�������
�������
�.�,��	�	�������
��0���
	���	��������
����������	���������
��������-���5	����),
��>��������&	
��$��GGG*��


�

�5�5$5$
���������
��
�������
��
������	���
��
��
)�����
�+�������������

�

�

�������
����������	��	����������������
���	����	���������������
���	����	���������
���
���

����������������	���������
����	�����-	�
��	���������5�������������-
����8���������+
��

�������������%�
����
��������	����	���)����������
��������	���������
�����5�����

�
�	��$�e!$�

��������
����	������

�
�	��$�e	*����
�����������������	�������	����λ�����������
��	���$������

�

��������	���
�	��
����������������5����������������
�����
��������
���	����	��������
���	����

����-��
��

������������������������������������������	
��?�	���	���@���	�������������
�	����$�������


������
�	�������	�����
�����$����������������������������	���
�	��
���������
���������	�����


���������5�����

�
�	�������
���	����	���������
���
������������	�����
���������6#.
_
�

)��������
1
�����	��*�������������������������������
�������������	��	��������
���	����	���

����	����6#.
_
������
 �̂�������5�����

�
�	��$�����������5���	�������	������������������	���5�

�����
��	����.���������	������	������	��������-��
$�����	����6#.
_
������
	-������ �̂����	����������

	�����
���������
������������	����������������������	�����������������������
���������

����	�	��������6#.
_
������	����6#.

_
��	����������	�������������
 �̂�������5�����

�
�	������
��

������������������	�����������������������
����������
��������
���������	�������������

�5�����

�
�	�����������������	�������������������	����	�������	�����
�����������������������



� 9B�

������	����������	������	��5������������
�������
�������	�����	������	����	���


6�������
��
)�����
�+�������������
B(

����������������
���������5�����

�
�	����-�������

����	�����
�����������������������������
������������-������������������������
��������

���
�����
����
�����5�����

�
�	������GX������
��������
��������������
�����	��������������

����������
�������	��������
�����5�����

�
�	���e!����	������������������
���������)e!�U�=GX�

�����
�������5��������	�������*�������e!��������	�-
����������	����������	��������-��
����/���

�5���
�$�e!����������������

��������������
�������	��
��������3�$������������G�=I���G��9����

���	������	����-
�����������
����	�������������	�������
�
	��������$����G�=�������,.=���G�=I�

�����,.9���������
���1����������)�1>���$�=IID*�������	�������������������

�������
�5���

������
����	

�����������5�	������

�
�	����������	����M������
���	�	����������	��	�������	���
���

���e!���

#�
�������
��
������	�������������������������	����	�����	�����	����������
����-����
���

�
1�	�����)�����	����	������

�
�	���$��
1�������	���$��������
���
��$����-��������

�
�	���$�

����*����������	��������	�����
�������	�	��������	����	�����������������
����
�������
���	����	���

�����������
��-���������-���	�����,��������������������	�����������	��
	������������	����������


��������
���	������
���	����	���������������������������������������	���	����

	������

�
�	�������<�1����	����$���������������������	���	����������
�����

�
����
	�
������


�����

�
����������
���
E���������������������������
�����	�-
��λ (λ > 1)����	�	������%


�	���


	-���

�

�
=λ �

���������������������	��������
�����������5�����

�
�	�����������5�����-��
���������������=�F$�

�����	����
����-	�������������	�������	����	��������
����	�����-	�
��	�����������������
��

�	����	��������
���������)�1>���$�=IID*�������������������������������	�������������	����	����

���
�
��	������������������	�	���	��������
�	��
��	��)λ U����B*�����������������	��������


�����������)λ = 1.25) )�1>���$�=IID*.�������������������������������������������	����������

����
���	����	��������
���������5�����

�
�	�������	��������-��
�������	�������������	������	�����


���	����	��������-�����������������������������
���������
������
����
���
�	�����������
���

��	�������
����-�������-
���
������-��
���,�������������������������������
�����������

�-�������	���	����������������������	������
���	����	������
����������
�	�������������-��
$�����

���������	������
���	����	������
����������
�Z���������-��
����������	����	�����	�������������


����-�������-
���
���






� 9F�




���������
��	
)��������
��
B(
��
λ λ λ λ �	��
��
�����	���.
�+�����
��
��
����������


���������



�����������
���������	�������-��
��������	��������	���
�	��
��������
����	���������	��	�������

e!��������
���1�
	�	���	�������
���	����	������6#.�)3��	��>������1>���$�=IID*�����������	���

���e!���-���������
����
���������������������
�������������-��
�������
����-������
��

�1�
	�	���	��������	��
����������
��������������������	����.�����
����-������
���1�
	�	���	��$�


���	������	�����
���	����	������6#.�������

�������	������	�����
���	����	������6#.�������K��

�����0�����������	�������

�
��������
���1�
	�	���	��������	-���$���������������������

���������	������������������������	����������	��
�	���������5��	-���$���������	�	���	������

������������������	�������

�
����5��	-�������

����%
���������0��	
��$
����
�	�����������%�
	����	���$�����


�	�����$�	
��
���
��������

�
����
�	���	��������
������
���������
�����
������
����
����
�����+��
�

�	�����;1�����

�$�	
��
���
���������
����
�	������	��	
�����
����
�	�����$�����
��0�����	�
�%�������	
����������

���,����	���
��	�����������%��
�

%�����������	����������
�����������
�	��������
���

���%����
����
����������
%
%������
��3��
�
&�����
��%��	
�������$����������
��%��	����

������
�	
�����
&��������&��
��$�	
��
���
���������
����
�	�����$�����'��$
	+�����������������

,������
��%
��
%���	���%��	�������
��������	�����	�	���%�
	
�%���)<����
����	������	��

/66=�*��




�5�5$5'
������	
��	
������	
������������	

�

R���������	��	��
������
	���	�����
	�	��������
�	�����	������	����	�����������������������
��

����	-	
	���������������
�	������5����	��	����������
������5�����

�
�	�������	������

�
�	�����

�	�������������
����5���	������5��������
��������

�
�	��������������Z������1����5	����

��������������������������
������	-	
	�����������	�	��������	����	�����5����	��	�������e!����e	���

 ��������	����������	�	�����
�������
����5���	������5���	��
��	������-��
�$���	�����������

����
�����Z������1����5	����)����������
���	
���	��������	�8���	�������	���>�f�	���$�

������	����������	��$����	��
��	��������	���������
�����5�����

�
�	��*���������������

�
���������������������

�

� �



� 9D�




������	
�+����������+
���	������
���������




�����
	���	����
	�	����
���
���	�������������
���	����	�������
	�����
����������������=IIG����


�� �
���� �������� ��� �����	�	���� ��� �	����	��� �� 
�� �
���� �	���� ��� 
�	��
��	�� ����-��
�� ����

���
��	��� �1
�	����� �
�4� 
�� ���� )#���
�1� ��� �
�$� =IIG-*�� ��	��
��	�� �5���	�����
�$� ����

���
��	������
���������1
�	����$������K�������������	���-����
�������-	�������	������-��
��������

������������51���������������	��������	������	�����-
���������	������
���
�K�������	����	������

��� 
�� �1��
���� ��.6/�� ���� ���	�	���	���� �	���
�	���� ��� �������� ����� 
�	��
��	�� ����� -	���

���������.� 
�� �
���� �	������� 
�	��
��	�$� ��	��� �� ���� ����	

����� ���� �1������� �������	�����

��

�
�	���$� 	
� ������K�� ��� �1������	��������� ���� ������� 	��	����� ��������-����	����

 �_NO_���������-���������41������

�
�	���������	�������������
�5�	������

�
�	�������	�����

���	��� ��� ��� ��
�	��� ��	� ����
��	��� 
��� ��

�
���� ,��� ���
�5� 	��	���� �����K��� ���� ����

�
��������� �����	����� ��� ����
������ ���� ��

�
��$�>�0��� ��
�
��
&���� ��� ���� 
	-����	���

����	��� ��� ������������������� ����� 
�������� �5�����

�
�	��� ��	� ����� �����K���� ����

�
������������5�	��<��5	�	���������
�������
 �̂�������5�����

�
�	��$��-���������������������

� 	̂�������������	��
���
�4� 
���
��$����������=I$HX���=:$FX��	����	������������ 
����-������


 	̂��
��	�� ����� 
�� ���� ����	�� ������
�	��� )��
�	��� ����'������$� =IHG*��!�� ���� ��	��
��	��

���
�����$� 
��� ��

�
��� ����� ��� ��������$� 
��� ���-������ ��

�
�	���� ����� ��� ������� ��� ���

Z����� �������	���� �����	����
� ��� ��������� �� 
�� -�	���� ��� ��-	�� �����	�� 
���
��

/�������	������$� 
�� �����	��� ��� ��
���� �5�����

�
�	��� ��� ���������$� �����	�� �� 
�� �����
��

��	����������������
������
��������	�����
����������

�
�	��������
�Z������������	�����

"%���������
0�����������
+�	
��$
���%�
�������������	�����������	�	��������	����	�������

�-������$��

�������<9G���<FG�X���������
����	�	�	�
�$���f��	����������
���
������Z�����

�1����5	�������
��������	��������
�����5�����

�
�	���)(	�����=�*�) ���	�$��GG=*���
�����

����	��
	��������	���������������������������������������	�����
�����$�
������	�	���	�������
��

��
�5��	���6���������	-
�����	�����

�������������
��
��������	������
����
��������	����	���

�������������������
��4�����	���
�	�����������������	��
��	�����	�����

"�	�����
��	�


�	��������������
����'��������������
�����������	
&��������

���	�	���	����	�����������������
���������	����	���������-���������.�����
��������	���-����
��

��������	�	��������	����	��$�	
������������������	������$������������
�������
��������

���
�����8���������������������������	��������������
������
������������
����,�����

���������	�����������	�����������	�	��������	����	�����f��	���-	��������
������
������������



� 9H�


�Z������������	����������������	���
���������	���
�	����,��������������	������
���	����	�������

�����
��������
����������	���
���
�����
������	�������������$�����������������������������

����	����������������������
����������	�����������������
�5��	���6���

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�













6�����
��


!��
��	������������������������
���	����	�����1�����������
����
�5��	���

���������������������	��
��	���	�����������
��	����1
�	�����) ���	�$��GG=*��E������������

����	��
	���
��-�	���������������
���	����	�����1���������

�
�����������-	�������	������-��
�

�
��������
�����������������������������������5���
���
�������������`�\�%��	����	�����1����$�

(.�������%�	���5�����	������	������	����	��$�,&(�%���-	�������	������-��
$�#G�%�����-�
	����
�51���	��

�

.������
$������
�	��
��	���5���	�����
�$�
����
��	����������

����������	�	�������

�	����	������-
������	�������
	�����5����	��	���������
������������������5�������

	������

�
�	��������������	������������������������	�	��������	����	�����������
������	-	
	������


���	����	������
�������5����	�	���	���������
������

�
�	�������������	�������
���	�	������

������������	�����������	�	��������	����	��������
�	��
��	�����������������������
��	�	����

�����������	������
���������	������
���������5�����

�
�	������
������
��������

�
�	��������
���


1���
�����
����
������-�-
���������5�
	�����
��������	�����������	�	��������	����	�����
��

�
�����	�������
�	��
��	���#�	����������������	�����������
��-�	�������
��������������

)�	�	���	������
�����������������=����W�*$��������	�	���	�������
��������-	
	������-����	��$�

�������	�	���	���������
�5�	������

�
�	���$�����������	������
��������	������������

���������	������
�����51
����
�-	���)���	�	����
����
�����������	�����
����5*���������



� 9I�

	��
�������
�����
���������	����	����������
	������
�	����������	����������	�	���	�������
��

�	����	��������
�	��
��	���	�������

�

�5�5$5*
!����	���
�������������







�	���������������5�������������������������	
��5	�����������	�	���	�������
���	����	���

���
������������
������	���	��������-��
���)�����	������
�$��GG=J����������
�$��GG��J����������
�$�

�GG�-*��/
�������	������$�����������	�����������	�	��������	����	������
������������-�������

�����
�������5����	��
���������	��
��	�����	���

���)�����	������
�$��GG=*��,�����������	������
��

�	����	������������	-
�����
���$�����������=X����������	��M���������������������������
������

������

�
��������
�������5��	���
���	��	���)�����	������
�$��GG=*���������	-	
	������
���	����	���

��5����	�	���	�����
1�	�
��	����������
����������

�
�������������������	���	��	�����������


������������	����

����������5������������	

��������
��	�������	�
������
�	�����	��&E���

�����
���	�	�������	���
����������
�	���)���������
�$��GG��J����������
�$��GG�-*��



� :G�

�5$
��������
��
���	���
��
�����	���




�

��	�����	�� ��� �	����	��$� ����	��� ��� �
��	���� ���������$� ���� ���� ���
�	����

��	�	����	����

�$� ��	� ���� �����	��� ��� 
��5�� ��� ����	���� ��� �	����	��� ���
	����� ,�����

���
�	����������������������	���� 
���	����	������
����������
����-���������	��$��[�
���	����	����

��� 
����� ����� M���� ����	������ ������ 	���������  ���� �

���� ��	�� ����� ��� �
��	���� ���� 
��

�	����	���������
���
������������	������������	������
���	����	�����������	��������
	����$����

�������������������	������	�����
���	����	��������	����	������
����������
���	��������-��
���	��

M��������	���������������������������	�	����	����
��

�

�5$5�
���	�������
��
��
�����	���



����	������	�����
���	����	������������	����-	�
��	���������-������������	������
���

���������	5������	5������
���	���������
�	���������������
��-������	�������
���	����	������
�����

���	���
���	����������
��
����������	-���������
�	���������������	��
�	���������5��	-����

)&���
	��$��GG�*��������������	����������5$�	
�����������������
���	����	������
�������	����M����

��	�������������
���	��������-��
�)&���
	��$��GG�*���

�

�

�

�

�

�

�

�

�

6�����
�$


�

������	������
�	��
���������
������	���	��������	���������
���	����	����.�����
�$�


����������������	����������������	���������
���	����	�������	��������)�����������
����-�������

��	��*��.����	��$�
�����������������
�	���������	���������
�����
���
�������������������-	
	���

���������	�

�������
���������5�����
�����������$�
���	����	��������	�����	��������)�����������
��

��-�������-
���
�*�


�

�	�������
��
��
�����	��� ���	�������
��
��
�����	���



� :=�

�������	�����������1������	�������������
	��������#���
�1����=IIG���	�������	��������
��

�	����	������
�����������	�������������
����-�������-
���
������-��
�����
����g

����	�	�������

�
����
��������
���	����	������
������������������
����-���������	���������K��	��������)(	�����

=9*������	������	�����
���	����	����������-������������������-���5��	����������������5���
��

�����
���������	��	���$�
����������	���$�
����������

��5����������������	������	��������	���������

�1��������	-�������������$����������������
�����	������	����	�������

�
������
���	����	���

�������	��
�	�����5��	-���$��������
��������������:$��������	�������	����������	���������	����R���

��	������	�����
���	����	�����������	��-�������������������������������������������
����	�����
��

����
������	������&	�������
������������������	-�����1�
	�	���������������������
����-�������

-
���
������	�	������������������	�����������
���	����	��$�
���	�	�������	������
���	������	��

����������������
��	�	����/����5���
�$��	���������������5����������������
���	������	�����
��

�	����	�����������������	�	������
����-�������-
���
���������

����������	��������-
�������
��

�����5������������5��������������������
�4�
����
��������	
	�����
�������������
��������
��

�	����	�����




�5$5�5�
���	�������
��
��
�����	���
���	
��
	��	�����
�������


/���	�
����	�������������������������	-�������������$�
���1�
	��$�
�����-������5���
��

���
���������	
����������������������������������	�����������
��5�������	-���������������M������


���	�	������
���	������	�����������������5���
$��
����������

�
�	������	�$�������	�����

��	�����	����	�	
�	������������	-��	�����������	��������������������������
�������������	�������

&���
	�������
�)&���
	�������.

��$�=II:�J�&���
	�������.

��$�=II:-J�&���
	�������.

��$�

=II:�J�&���
	�������.

��$�=IIF*���

�C��
��
��
�&�����


��������������������	������	�����
���	����	��������
��������
����	��

��� ?�����	�
�@$� ��	� ���� ��� ����� ���<�1�
	�	��$� ��������� ���� ��������� �����	������� ���� 
��

�1�
	��� �������� �����	-���� �� 
���	������	�� ��� 
�� �	����	��� )&���
	��� ����.

��$� =II:�*�����

���	�� ��� �	����	��� ����

�
�� ���� 
�� �	����	��� �������	��
�	��� ��5� �	-���� ���� ����� ��� ����� ���<

�1�
	�	��� ��� 9�F� ��� ����� ��� �M��� ������ ��� ��������� ���� 
�� ���	�� �-����� ����� 
��� ������

�1�
	�	����������������������������
���������	�������-��
���������������
�����	���5�����
�4�


�
����� ���� ��������� ���� 
�� ��	��� ���� 
���	������	�� ��� 
�� �	����	��� ������K�� ������ 
��

�1�
	�	���	��� ���� ��	�����5� ��� �	-���$� ������0���� 
�	���� ���� 
������������� ���5����� ���<

�1�
	�	���� ���� ���� ����	�	��� ����	������ ����� 
������	�	��� ��� 
���	������	����������� ��� ����	��

���	�	����������1�
	�������7�
��	������������
���	������	�$�-	�����������������
�4�
�������	��



� :��

��������$� ���� 	����	����� �� ��

�� ��� ����	�� �����+
��� )���	�� ����	������	�� ��� :�B� ��� 9�B��

�������	������� ����� 
��� ����	�� �����+
��� ��� ��������*� )7�
��	� ��� �
�$� �GG=*�� ��� �	�	���	���

����	������	�� �
�4����� ����	����������� ���� 
	��� �� ���� ���������	��� ��� 
�� �	����	�����������

����� 
���	����	����������	��
�	�����5� �	-�������DBX�������������������	������9BX������ 
��

�	����	�������

�
����5��	-�����

 &��	��������	
��
����	����
�+����


����	�-
���	��$��������
������
��	������	
	���

���������	��������5���	�����
1���	���
����	
�����������1������
����������	�	�
	-��
��

�����������5���
$���������	
	����������	����������������5�	����)&���
	�������.

��$�=II:�*��

����	������	�����
���	����	�������	����������
�����	������������	�-
���	��$����������������	�
��

�1������
����$��	�
�������������5���
����������������	������
������	�	������
���	������	����

����������	
�&�����	�����	


�����������
��5���������������
�����)h��GG���=GGG�

Q�*��������
�������
���	����	���	����<�1���
���	�������������	�	������	�����������������
���

���-�������1���
���	������������������������	����	����h�9G����)�����������������������8���

��1���������
���
������������==�Q�*�)&���
	�������.

��$�=II:�*��������	������	������	�����

�	����	�������

�
������
���	����	����������	��
�	�����������������=��$�����������
���+
������

���-�������1���
���	������.�����������
���	����	���	�����1���
���	�����������������������

�������	��$����	��
��������HGX������

���-������������
�����������

�

�5$5�5�
���	�������
��
��
�����	���
���	
��
	��	�����
���	��

�

��������	����������5�����
���	����	������	�����	�����������������	����	����������������

������	������	�����
���	����	�����

�������
�������5$���	��������	��
��-����������	�����	���

������	���������
���	����	��������
�������5�����-��
�i/	�����
	$�=IIF�j:BBJ/	�����
	$�=IIF�

j:B:k��R�������	
��������������������	������	�������������-
�������
�������5�����������������

��������������)(	�����=:�.*�)#�O	����1�����
�$��GG�*��,�������	������	�����
���	����	���

������K�������0��������	��	����������
������
�������������-��
���������K����������	���������

����	������F�����	����������������������	�����K������
����	������������	������	������	����	���

�����
�������5�����-��
�	�����������������	�����������	�����	������	�
���������������	��	��
���

��������
���
���������	��
�$�������	�

����������������������
���	�����	������
���
	�����	�
�����

�����	������������������1���	��
���)(	�����=:�&*��.�����������
���������	�������	��
��������

����
������������������5	���$�	��������	��
���)�������	�

��*�������������5	�����
�
���<

����	��
��$�
���	������	�����
���	����	����	�����K��)(	�����=:�,*��6�������������$��������������



� :9�

������������	����	�����
�	�	����	����
���I�D����
�����������������
�������5��	���
�����
�������


���	������	�����
���	����	������
�������������
��������	���
���	��������������
���	������	�����


����������������	�������	����	��������
����-�������-
���
����	������	������
����-�������

��	���)"���������
�$��GG9*��,�������������������
��5	���������������	������	������	����	������
��

�����������
����������
�������5�����-��
�����������������������	�����	������	�
�������	-��������

����������
������������������5���������	���������������	������	�����
���	����	���������	��

����������
��������	���������0���������	-��������	�������������5�����	��	������	���
��
	����	�����

�����
������	���	�����-�����������"#��)(	�����=B*��,�������	
�������������
������	���	���

���	�
�������������������������
���������������������
�������������	�����
�4�
����
��$����

������������
������	���	��������	����

�������
��������	�
����������5�����-��
����������������


���������������
����������������	���������
������
1�	�
��	�����)(	�����=:��*�)#��������
�$�

=IID*���

�

��� 
�
���� �$�	
��
���
�� ��� ��� �
����
�	� ��
� ��%��	
�� ��	�� ��� 	�������� 

����� ��	
�

�$����	
��

�	� ��
� ��
�	
%�� ��
�� � ������4
� ���

���
0����	
� 
����
�	
�� � ��	����� ����
�	���

���	���� ��� 

���� 	��+����� � �$����	
��

�	� ���� ������	��� �������
���� ���	����� � ��
�

����������	
� '� �$��
�
	�� ��� �$�	
��
���
�� �
� �$
����
�	��� ��� �$�	
��
���
�� � ������

� :
���

�����%�����������%��	������	�	������%�
	����$��
�
	��������+��
��
�

%�����$�	
��
���
����	��

���� �
��%��	
�� ��
������� �%�%������ 	$��
� ���� ��		�� )�2��� ��� ��� ��	�

%� ���� �
�����?�� ��� ���

&��	


%������%�
	��?*�



� ::�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�





6�����
�'


.N�/����������������	������	�������
�������5�����-��
�����������������
��������������)�F

���
�����	���������������*�)#�O	����1�����
�$��GG�*��&N���������������	���

-	�	����	����

����������������������	��	��
����������	�����	������	�
�����������	�

�����
��

�	����	���)#�O	����1�����
�$��GG�*��,N��	������������	����������
���
1���
���������
���	�	���

���
���	������	�������	��	�������������������
�������������	��
�������
����
�������������$�


���	�����	������
���
	�����	�
��������������	����������

�
����1���	��
�������	����
���	�	������


���	�����	������	�
�����������	�

�����
���	����	����.�����������
���������	��$�
������
�5	������


������	���	�������	��
�������
����������	������������5	����	��������	��
����������	�

������
���

�����5	�����
�
�������	��
�������	����
���	�	������
������������	������	��)#�O	����1�����
�$�

�GG�*���N��	�����������
������	���	���������������$��5����$���������	����������������
��

����	��
���������5����	������������������
����������������	
��5	����������������
�������5��
�4�


����
������������	���	������	�
��������	������)��

�
����1���	��
������
����������	�������

�����$�
������5��������-
��*�)#��������
�$�=IID*���

6= 6����)�* .�	������	�

3����������������	��	��


.N

,N&N

�N

E����	���	�����������5��
�4�
�������������

E����	���	�����������5��
�4�
����
��

E����	���	��������
�������������5



� :B�

�

�

�
�

�
�

�
�

�
�

�
�

�
�

�
�

�
�

�
�

�
�

�
�

�
�

�
�

�
�

�
�

�
�

6�����
�*

!5���	��������������������	����������8����	��������	-��������	-����������	������

-����
���������	�����).*�����	
	���	������
����������������	�������	����	��������������������

��	����
����	-��������	�������������5��)&*��������	����������
���	������	�������
����-�������

��	�������	��������
�������������
��������
���	����	����������
����	�	������	-���������
����

���8���	����<����	��
�����������������������	��������	-���������
�������5��������	��
�	���������


����������)"���������
�$��GG9*��

.

&



� :F�

�5$5�
���������
���:�����	��������

�
�

��	�����	�� ��� �	����	��$� ����	��� ��� �
��	���� ���������$� ���� ��� ��0��� 	�
������� ����

���
�	���� ��	�	����	����

�$� ��	� ���� �����	��� ��� 
��5�� ��� ����	���� ��� �	����	��� ���
	�����

,����� ���
�	������������	�������������������	���� 
���	����	������ 
���������� 
�� ��-���������	��$�

�[� 
�.�,� ��� 
����� ����� M���� ����	������ ������ 	��������� ,��������$� 
�� �	����	��� ����

��
���
�������������������������������������	�	����	����
����
�����
��������
�.�,����	�������

�����	������
���	����	�����������	����������	���	-��	���������
��������
�.�,����
����������
��

��-������� -
���
�� ����� � M���� ����
	���� ���� ���� �

	���f��� ����� 
�� ������ �5�� ����������� 
��

�	����	������� �	-������� 
�����	�� �5�� ����������� 
���	����	����������	��
�	�����5� �	-���� )(	�����

=F*�����������������	����	���������������������	���$�������
�������5�
$�
��

	���f������	�	������


���
������ 
�� �	����	��� ���� ��
���
��� �����$� ����������� �	��	� ��	������� 
���	�����	���

���������	�

��������
���
���������������	�����
������������
�.�,��-�����������F��	����	����

)&����������
�$�=II:*���















































6�����
 �;


 ������	�����
 ��
 ��
 �����	���
 ��
 �����
 ����
 ���	����
 ������
 ��
 �����	

���)��	�	5
�����-	
	���������
���
����������������������	�

��
��
���������	-����)�������
��$����
-
��*$� ����������� ��	������� 
���	�����	��� ���� ��	�����5� ����� ��-������� -
���
��� .� ���	��$� 
��

�	��
��	��� ������
����� ��� �����	�	����� ��� �	����	��� ��� �����	��� ���� ������������ ��
��	�����

��������	���������	����	�����������	���
�������������������������	����	���)�������������
����*�

�����
�������������	��������	����

�



� :D�

�����
	���	��� ��� ���	�� �	����	���� �������	����� �� ���-���� ���� ��	
	���� ����� ��������	����


���	������	����� 
���	����	��$����	�	���
���������� 
�������������
���	����	�����5	��
������ 
��

�	����	����	�	��
��)���&	
�������
�$�=II9*���
������
�	�����$��������������	�	���$��	������	������

���� ��	����� ��� ��0��� ���� ��
	���	��� ��5� ���	�� �5��� ���� ����	����� ��� �	����	��$� 
�� �	����	���

��5	��
�������
���	����	��������	-������������M�����-�������,�������	�����������������������

���� 
���	������	�� ��
��
��� �� ����	�� ��� 9� �	����	���� ��� ����	����� ���	�	�� ��� �����	��� ��� 
��

�	����	�����������	������
�	�	�����������	��	����������������	���������������
���	�����	������

��

���������������)/	�����
	�����&�����$�=IIF*���

/������������	����
���������	������
������������	����	��������0���	����������������

����	���������	����	��$�
����	���	��������������������	����	������������������)&����������
�$�

=II:*��/�������	������	����������	�������	�����������	��������������$�	
������������	���

�����
	�������������	���������	����	���������	�����������	����	���$�����	�	�����	5��	����	���$�

���<��
	���	����������<���
���	���$������5���
�����55$�11$�44$�51$�54����14��,���������	�������

�1����	��������
���	����	�������	����	������
���
��5��51����15���������M������������	���������	5�

��������$���	����������������������	����	�����������	������
�	�	���

�

�

�

�

R�������	�������������������������	�	�����������-������������
�������5�
����
�	�����%�

�"��� �"��� �"�@�

�"��� �"��� �"�@�

�"��@ �"��@ �"�@@

� 
� 
� � 

� �
,����� ����	��� ������� 
���������	��� ��� �	���
� ��� �����	��� ��� 
�� �	����	��� ���� ����	�����

���
	������������
�������5�
$���� ���������1����������������������	�������

	���f��� )��
��
��=$�

��
��
���$� ��

��
��9*� �����M���� ������	��� ����� ������ �5��� ��	��	���5� 
��� �5��� ��8����� ��� �	������ ���


��

	���f���� ��� �������� ��� �	����	��� ����� ��� �������� ��������	�
� ���� �	�����
�� ���

�	�����
	���	������
������	�������������������������������
��� 
������	�����������	��������	�
�

���������-��������������9��	��������������
��
��=$���

��
���$���

��
��9���������
����λ=$�λ�$�λ9�%�

�"��� �"��� �"�@�

�"��� �"��� �"�@�

�"��@ �"��@ �"�@@

� 
� 
� � 

� 
�

λ= G G

G λ� G

G G λ9

� 

� 

� 
� 
� 
� 

� 

� 

� 
� 
� 
� �



� :H�

���� ��
����� ��� 
���	�����	��� ��� λ=$� λ�$� λ9� � ����� 	������������ ���� ����	����� ��� �	����	���

���
	����� ��� ��� 
���	�����	��� ���� �	����� ����� 
��"#�� ��� �	����	��� ���� ��������� ��������

�������������5��	����	���������
�����

��� 
�����������������	����	�������� 
����
���	����������

���
����
����������
���������
�������5�
��!

���������
����������������������	������)λ=\�λ��\�

λ9*������	����	���������
���
���������������5	��
��
��
�������
���	����	�������

�
�������������

��
��
��=�� ,�� �������� ���� 
�� �������� ������� ��	��	��
� ��� ����������� 
���	�����	��� ��	��	��
�� ��� 
��

�	����	��������	�������5�
��




�5$5$
�����	��������	
��
���	���
��
�����	���





�����	��������
 ��
 ��
 ���������
 ����������
 ��
 �����	���

� � ��� ����������	��� ���


���	�����	��� ��� �������� ��	��	��
�� λ=� ����� 
��� �������� ��� 
�������	�� ����-��
�� ������� 
��

����	������ ������	���� ���� �������� ��� �	����	��$� ��
	����� 
�	��������� ��� 
���	�����	��� ����

�	-���� �� ����	�� ���� �������� ��� �	����	���� �	���������� ���
�	����� �������� M���� ��	
	����� �����

������������ ��� ��������� ������ �������� �

�� ����	���� �� �������$� ������� ��� �
����� ��5�
$� 
��

�������� ��	��	��
� ������ ��
���	��� ���� ��5�
�� ��� ��	�� ������
�� 
�� �	����	��� ���� ����������

��	�������� )(	����� =D*�� R��� ������ ���
�	���� ����	���� �� ������������ 
�� �������� ��	��	��
� ���

���8���	��� ���� ���� ������ ��� ���"#� ������	���� ����������� ��� ��������� �	����������


���	�����	������� �	-������� 
�����	���� -
���
�� )(	�����=H*������	����	�����	��	��
������ �	-����

����� ����	� M���� ������ �� 
��	��� ����� �1������ ��� ���
����� ����� 
����
� 
��� ���
�����

�����N����N-
���� ����� ����	-���� ��5� 9� ������������ ��	� �����	������ �
���� ���� ���
���� �����


�����������������������"3&�)(	����=I*���



� :I�

�

�

�

�

�






















6�����
�>

�"����������	�����	�	����	����

����������������������	��	��
����������������

�	����	��������
����������

��5���������
����	�������1���	��
�),��/�����������(�#���	�$�=IIH*��

����	����	����������������	��	��
�������������5���	�����5������������-	�����5��	����	����

��	��	��
������������	�����5��,��������$�	
���������������
�����	�����������������������	�������

��	�����5�������
����	����������	
��5	���������	�����������	�����5�����
���������	��������


���	�����	��������	-������	�����������������	-
������
�	�����	�����������������	����	�������

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�




6�����
�?

�"����������	���-	�	����	����

�����
�����8���	�����������������������	��	��
������

���
���������
�),��/�����������(�#���	�$�=IIH*���



� BG�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�




























6�����
�@

�"����������	������
���	����	�����������������������	��	��
���
��������������

���
���$�������������-��������	������
�	��������	�����	������
�����
���������������������
��

����������	������	���,���1�����������������	��������������	���
	����
�����	��	���5���	�����5�

����	-���������	��	����������	������5�)/�8��	������/	�����
	$�=III*�



� B=�

�

�5$5'
2��������	
�����������	
����)�	
��
���	���
��
�����	���







!����	���
��&����
D!E

��������������
������������.�,��-�����������
����	����	����55$�11$�

44$�� �̂��<�<�	������6����)�*��	�	�����������	���

`�\�U��).�,55�_�.�,11�_�.�,�44*N9�U�)λ=_�λ�_�λ9*N9�U�`λ\��

,�����������������5��M�������
����������
����	�������
���	��������-��
$�1������	�������

�������	�������������������������	�-
��������
����-�������-
���
�����
����-���������	��$����

����	��������
���	��	�	�����/
���������
�����$�	
���������-
������
�����
������	����	�����1�����

�����
���	��������-��
�����	�������������������������	����������������	�	
�	�������
�������	���

�������������������������
���
����
1
������	����������������	����������	������	�����������

�����	���	����	���
�	����������$����	�	����������������
���
1
��������������
�����������������


1���
���$�	
�����	�������	������������������	������������
1�	�
��	�������������������������

���
����
�
�������	��������������
��������	����	�����1����������
������	���	������
��

�	������������������	�����)��	

��������������5�����

�
�	��$��������	������	����	���
�	��C�*��

����
���
����
	�	���$������	-
������	��	����������
����������
������������	��	��������

�	��	�	���	���������	����������������������������	-
����
��������	����������
	����	���
�	��������

�
��$���������������������������������1��������
���	����	��������
����	�����������	����	�������

��	���������������������������	-
���	��������-��	���

����+
�����	�������

������
�	�
���	���5�����	������	�������������������)(	������=*�

)/	�����
	�����&�����$�=IIFJ�/	�����
	�����
�$�=IIF*��R��	���5�����	������	����	��M����

�����	���	������	��������������
���	�����	�����������	����$����
�����	�	������
���M����������	����$�

����1�����������������	�
����
�-�����	��������	���5�����	������	��
����
���	���	�	��������

����������������
���������������λ=Nλ9�������λ=N�)λ�_λ9*��,����������������������������	�����
��

�
������������λ=$�λ�$�λ9������	����������������-	�	������	��	����������������������	-	
	������

-��	�$����������������
�����
���������	������	����	-
�����������������������������	������	�����

������	���������
���
������������λ=$�λ�$�λ9$������������5���
��
��3�
����"��	�$�3"$���	�

����������������������������
����
�������
��

	���f���)λ=λ�λ9*����
����
�������
����
����

)λ=_λ�_λ9*9����

�

� � 3�
�������	�$�3"�U�λ=λ�λ9�N�)λ=_λ�_λ9*9�



� B��

.	��	$� �	� 
�� �	����	��� ���� 	�������$� λ=U� λ�� Uλ9$� 
�� 3"� ���� ���
� �� =�� �	� 
�� �	����	��� ����

��	�������� � ����� λ=�\\� λ�hλ9$� 
��

	���f��� ���

����� ��� ������
���� �	�	���$� �
���� 
�� 3"�

�	�	�����������-���5� 	���5�����	������	��������������	��������� 
���	������	�� �����	����

��

)(.*$���	� � ���
��� 
�� �����	��� ��� 
�� ������ ��� �������� ����	-���� �� 
�� �	����	��� ��	�������$� ���


���	������	�� ��
��	��� )".*� ��	� ���� ������������ ���� 
�� ����	���� ��� 
������<�1��� ���� ��
�����

��������λ=$λ�$λ9�����
����1��������������
��������������

,��� 	���5� ����	������	�� �������� ���������� ����	-
��� ��� -��	��� ��������� �����������

����	������	��������������������� 
����
�������������
���������	������	�������� 
�����5�
�����


�����1������$� �����	��������� 	���5�����	������	�� 	������5�
���	��� ����	-
����5�-��	����,���

����������� ��	���5� 	������5�
� ����	������	�� ����� ������� ���� 
�
1���
����������
�������	���


���
�����
���	�����	��������	-������������	�������5��������	���5�����	������	��	������5�
���	�����

�����	��������������
���
$������5�
$���	������	����������������1��������	�	������

.��������	������
���	����	�����1����$�
�����
���������	������	������������
����������������


��������
1�������-��
�$�1������	�������	����� 
����-�������-
���
��)/	�����
	�����
�$�=IIF*��

�	��������� ��������� ������ 
�� �	������� ���� �	-���$� 
�� ����	��� ���� �	-���$� 
�� ������ ���

�1�
	�	���	��$� ��� 
�� ����	��� ��� ��

�
��� �
	�
��� ������	���� �����	-���� �� 
�
���������	��� ����

��
����� ����	������	�� ����� 
�� ��-������� -
���
��� ��� �	������� ���� �	-���� ���� 
�� �
��� ��������


���������������	������� ��	��������������	���� �	-������� ��	�������1���	��
������������	�����

�	������� ��� �B� Q�� �
���� ���� 
�� ��8��	��� ���� �	-���� ���� ��� �	������� ������� ��� =� Q��� ���

�	������������
������	��������	-����������
����������

��5�)99H�GGGN��d*���� 
�������
��	�������

)9H�GGGN��d*� ��� ��� �����	�� ���� ���� ���� �	��������� ����	������	�� ������ ���� ���5� ��	�����5$�

��������������
������	��������	-�������8������������+
����8���������
������������	������	������

����	���������

�
����
	�
���������
��	�������
�������������
����	�������������	��������-��
���

��� ��� ������	�� ����� ���� �5�
	����� 
�
���������	��� ������
����� ����	������	�� ��� �	����	�������

���������� �1�
	�	��� ��� ���� ���� �	-���� ��� 
�� ������ ��� �1�
	�	���	��� ���� �	-���� ����� ����

����������� 
����������� ��� ��	�� ���� ��	�����5� ����� ���� ����	��� ��� �1�
	��� �
�-�
������


�������������
����	�����������	�����5������-�������-
���
���

��

����&	�
�����������
��	
��	���	
��
���	���
��
�����	���









 ��� ������ �������	���� ��� �������� ��� �	����	��� ���� ����
	���� �
���	�������� ���� ����

�

	���f�������� 
�� ���������	�� ��� �����	��� ��� 
����
���� ��
��	���������������� �������$� ������



� B9�

�������1
	���	����)λ=�\\�λ�hλ9*�����
���	���)λ=hλ��\\�λ9*���������������
��	����)λ=U�λ��

Uλ9*�%��

��

�

�

�

�

�

��������������	���?�-��1�����	����@����������������	����	����������������������	��������	���	���

��� 
�� ������ ��� �������� ��	� ���� ����������� ��� ���	�� ������������%� 
	���	��$� �
���	��� ���

��
��	�����,��������
���������������
����8��	���������������������
���	��������-��
�����������

���� ������ �1
	���	���$� 1� �����	�� ����� 
�� ��-������� -
���
�$� ��� ���	�� ������� �������� ���

�	����������������	�������	�������
���������	�����
�������������	������
����������������	����	��%�


����-���������	���)
�������5$�
���
�
��������
����1��5�
���	��
�	��*$�
����-�������-
���
������<

����	��
����� 
����	-���������	��	���$���� 
�������
��	����������
����������

��5�)(	������G*��,�����

�
���	�	���	��� ��� �����	��� ��� 
�� ������ ��� �������� ���� �����
��� ��� ������ ����	������	��� ���

�	����	��� ����� 
�� � ������ ��

��5� �� 
�� ����������� � 
	���	��� 
�� �
��� 	���������$� �
���� ���� 
��

�	����	��� ����� 
�� ��	������ ������ �� ���� ����������� �
���	��$� ���������� 
��5	������� ���

���	������������������������	��������	�������	���������

�

�

�

�

�




6�����
�A

�"����������	���-��1�����	�������������������	����	�������������������
�����������

�������$����������������� 
����-���������	������������	��������� ��	�����5������-�������-
���
��

)���	����������������� ���� 
�	������������
�*�������������	���������������������	�����%�������

��

��5�),,*���������
��	�������)�,*$���	������������).(*������-�������-
���
�����������	��
��

)�,P*$�������	�������5�)7#*$� �
�
����� )6'*������1��5� 
���	��
�	��� )�' *).
�5����������
$�
�GGG*�


 ����	����
�������� ����	����
��������

 ����	����
	��������

Isotrope:   λ1 ≈ λ2 ≈ λ3

Anisotrope:
λ1 >> λ2 ≈ λ3

λ1 ≈ λ2 >> λ3
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58 M 4/475 1 2 25 27 23 14 1 transient and 1 completed
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66 F 3/406 3 4 29 28 24 14
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58 M 4/622 1 1 29 26 29
67 F 23/3859 5 5 0* 0* 25
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60 M 3/406 1 2 27 27 12 14 completed
48 F 4/622 1 1 30 30 12 13 transient
44 M 4/631 1 1 30 30 18
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Anatomical location
Talairach

coordinates of
local maxima

patient AC's
fractional

anisotropy
t test p value

39, -57, 6 0.312 0.568 +/- 0.027 9.24 3.E-06

30, -78, 15 0.184 0.442 +/- 0.042 5.95 1.E-04

30, -81, 0 0.206 0.462 +/- 0.042 5.93 1.E-04

0, -36, 15 0.177 0.758 +/- 0.032 17.46 8.E-09

-18, -36, 51 0.228 0.513 +/- 0.023 12.07 3.E-07

-18, -54, 36 0.193 0.517 +/- 0.035 8.80 5.E-06

-30, -69, 18 0.195 0.495 +/- 0.046 6.20 1.E-04

-30, -75, 15 0.208 0.450 +/- 0.049 4.42 1.E-03

12, -3, 30 0.271 0.641 +/- 0.032 10.88 7.E-07

-6, -9, 30 0.217 0.657 +/- 0.034 12.44 2.E-07

Cluster 2: splenium, posterior half of
corpuscallosum, bilateral major forceps, left

mesial parietal lobe (1465 voxels)

normal fractional
anisotropy

(mean +/- 1 sd)
Cluster 1: white matter below the right
temporo-parieto occipital junction, the fusiform
gyrus and the middle occipital gyrus

(89 voxels)
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y= -79
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y= -62

Patient AC
fractional anisotropy

Patient AC
T1 image with clusters of

reduced anisotropy

Patient AC
raw T1 image

Mean fractional 
anisotropy of 11 
controls
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Less grey matter in TS than in controls

Right anterior cingulate cortex BA 32 0.011 1413 4.93 14, 48, -3
Right lingual gyrus BA 18 < 0.001 2560 4.78 10, -70, -9
Right Insula BA 45 0.003 1693 4.58 30, 16, -8
Right postcentral gyrus BA 2 0.121 287 4.20 49, -25, 63
Right intraparietal sulcus BA 40 0.398 621 4.02 43, -30, 37
Right orbito-frontal cortex BA 11 0.002 1859 4.00 19, 60, -19
Right supramarginal gyrus BA 40 0.001 1961 3.94 71, -17, 26

Left postcentral and supramarginal gyri 
BA 1, 2, 40

0.006 1530 4.94  -51, -23, 62

Left anterior cingulate cortex BA 32 0.121 912 4.63  -10, 51, -10
Left lingual gyrus BA 18 < 0.001 2824 4.58  -7, -74, -12
Left orbito-frontal cortex BA 11 0.133 892 4.40  -20, 61, -16
Left superior temporal sulcus BA 22, 21 0.01 1431 4.09  -49, -19, -11

More grey matter in TS than in controls

Right temporal pole BA 38 < 0.001 3624 5.20 57, 16, -11
Right postcentral and supramarginal gyri 
BA 1, 40

0.001 2055 4.51 50, -17, 52

Right caudate and accubens nuclei < 0.001 3954 4.35 19, -5, 24
Right orbito-frontal cortex BA 11 < 0.001 2407 3.92 16, 52, -13
Right lingual gyrus BA 18 0.021 1277 3.79 3, -79, 1
Right fusiform gyrus BA 20 0.014 1375 3.75 49, -30, -34
Right orbito-frontal cortex BA 11 0.012 1402 3.54 12, 26, -31

Left lingual gyrus BA 18 0.012 1390 4.56  -10, -82, -10
Left orbito-frontal cortex BA 11 0.003 1668 4.24  -16, -47, -16
Left temporal pole BA 38 < 0.001 2452 4.03  -51, 19, -19
Left accubens nucleus 0.015 1336 3.99  -21, 18, -2
Left caudate nucleus 0.016 1324 3.90  -17, -5, 21
Left orbito-frontal cortex BA 11 0.046 1109 3.79  -8, -24, -31

Talairach coordinates      
x,y,z

R
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Anatomical region P value                
cluster-level

Number of voxels      

(1 voxel = 1mm3)
Z score       

voxel-level
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Right fusiform gyrus BA 19 0.006  129 4.44 42,-66, -9

Left and right cerebellum, left lingulal  
gyrus BA 18 

<0.001 406 4.23  -9, -93, -36

Right temporo-occipital region 0.032  98 3.62  39, -42, 15
Left temporo-occipital region 0.001  167 3.45  -48, -15, -27

3.36  -36, -48, 3
Left cerebellum, fourth ventricle 0.003  145 3.33  -6 -66 -51

None

Right semi-ovale centrum 0.019 109 4.57  30, -3, 33

Right superior temporal sulcus, right 
middle temporal gyrus

0.573 47 4.43 48, 0, -24

Left superior temporal sulcus, left 
middle temporal gyrus, left  temporo-
occipito-parietal region

<0.001 199 4.25  -51, -18, -12

Right external capsule 0.047 92 3.82  39, 3, -15

Right inferior occipito-temporal white 
matter 

0.778  26 3.87  39, -45, -6

Left inferior occipito-temporal white 
matter

0.188  49 3.46  -36, -45, 0

Talairach coordinates      
x,y,z

Number of voxels     

(1 voxel = 9 mm3)
Z score       

voxel-level
P value                

cluster-level
Anatomical region

Increase in Mean Diffusivity in TS relative to controls

Decrease in Mean Diffusivity in TS relative to controls 

Increase in Fractional Anisotropy in TS relative to controls

Decrease in Fractional Anisotropy in TS relative to controls
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Controls
Bilateral inferior occipital cortex (BA 18, 19) and cerebellum <0.001 1023 6.29  -44, -64, -20

6.09  24, -64, -28
5.70  -36, -48, -24

<0.001 1053 5.92  44, -32, 44
5.87  -44, -40, 44
5.72  0, 12, 52

Left middle and inferior frontal gyrus (BA 9, 44) <0.001 67 5.13  -52, 8, 28
Left dorsolateral prefrontal cortex (BA 9, 46) 0.001 45 4.84  -48, 40, 24
Left frontal operculum (BA 44) 0.001 47 4.63  -36, 28, 4
Right dorsal premotor cortex (BA 6) 0.001 50 4.04  16, 0, 72
Right caudate nucleus 0.011 30 3.87  8, 0, 8

TS subjects
<0.001 250 6.06  -48, 12, 4

 -52, 8, 32
Right intraparietal sulcus (BA 7, 19, 39, 40) <0.001 272 6.01  28, -64, 52

5.68  28, -64, 40
5.28  32, -56, 44

Left and right anterior cingulate cortex (BA 32) <0.001 184 5.99  4, 12, 44
Left intraparietal sulcus (BA 7, 19, 39, 40) <0.001 286 5.87  -40, -44, 40

 -20, -78, 44
 -32, -68, 52

Left inferior occipital cortex (BA 18, 19), left cerebellum <0.001 264 5.44  -48, -64, -16
Right inferior occipital cortex (BA 18, 19), left cerebellum <0.001 260 5.44  28, -64, 32
Right frontal operculum (BA 44) 0.003 38 5.29 36, 20, 4
Left dorsolateral prefrontal cortex (BA 9, 46) 0.005 36 4.85  -32, 48, 28
Right middle and inferior frontal gyrus (BA 9, 44) <0.001 94 4.64 36, 0, 44
Right caudate nucleus 0.006 34  4.51  16, -8, 16
Left precentral cortex (BA 4) <0.001 54 4.42  -28, -8, 56
Cerebellum vermis <0.001 94 4.39  0, -64, -24
Right dorsolateral prefrontal cortex (BA 9) 0.003 38 4.25  32, 32, 44
Left lenticular nucleus 0.003 38 4.21  -24, 0, 8

Left dorsal premotor cortex (BA 6), Left frontal operculum (BA 44)

Anatomical region P value                
cluster-level

Number of voxels      

(1 voxel = 16mm3)
Z score       

voxel-level
Talairach coordinates      

x,y,z

Left and right intraparietal sulcus (BA 7, 19, 39, 40), left dorsal premotor 
cortex (BA 6) and left anterior cingulate cortex (BA 32)
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Controls
Left intraparietal sulcus (BA 7, 19, 39, 40) <0.001 187 5.54  -44, -52, 52
Right intraparietal sulcus (BA 7, 19, 39, 40) <0.001 157 5.17  28, -68, 48
Left and right cerebellum hemispheres 0.004 30 4.51  -12, -76, -32
Left and right anterior cingulate cortex (BA 32) <0.001 70 4.29  0, 20, 48
Right middle prefontal gyrus (BA 9) 0.045 18 4.25  24, 12, 56
Right precuneus (BA 7) 0.016 23 4.12  12, -72, 40
Left cerebellum hemisphere 0.005 29 3.69  -32, -68, -36

TS subjects
No foci of activation

Controls superior to TS subjects
Right intraparietal sulcus (BA 7, 39, 40) <0.001 207 4.29  48, -36, 48

TS subjects superior to Controls
No foci of activation

Anatomical region P value                
cluster-level

Number of voxels      

(1 voxel = 16mm3)
 Z score          

voxel-level
Talairach coordinates      

x,y,z
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Controls
Right intraparietal sulcus (BA 7, 39, 40) <0.001 125 5.05  48, -44, 44
Left intraparietal sulcus (BA 7, 39, 40) <0.001 115 5.01  -48, -48, 48
Left and right anterior cingulate cortex (BA 32) 0.001 32 4.27  -4, 32, 48
Right precuneus (BA 7) 0.004 27 4.25  8, -64, 44
Right dorsolateral prefrontal cortex (BA 9, 46) 0.057 15 3.97  -48, 32, 24

TS subjects
No foci of activation

Controls superior to TS subjects
Left and right caudate nucleus, right intraparietal sulcus <0.001 333 4.34  -20, -16, 32
Left intraparietal sulcus, left precuneus (BA 7, 39, 40) <0.001 463 3.90  -16, -40, 48

3.83  -48, -48, 48
TS subjects superior to Controls

No foci of activation

Anatomical region P value                
cluster-level

Number of voxels      

(1 voxel = 16mm3)
Z score       

voxel-level
Talairach coordinates      

x,y,z
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 More grey matter in controls than in TS
Left primary motor cortex 0.039 202 4.93 50, -23, 63
Right intraparietal sulcus 0.069 170 4.02 43, -30, 37

More grey matter in TS than in controls
Right primary motor cortex 0.024 227 4.51 50, -17, 52
Left parieto-occipital region 0.014 261 4.25  -19, -74, -37

Talairach coordinates      
x,y,z

Anatomical region P value                
cluster-level

Number of voxels      

(1 voxel = 1mm3)
 Z score          

voxel-level
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Calculation superior to rest 

Small approx superior to small exact 

Size effect in exact calculation 
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Absence of size by task interaction in TS subjects compared to�controls�

Smaller size effect during exact calculation in TS subjects compared to controls 

Lack of difference between�small approx exact in TS subjects compared  to controls 
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Decrease GM in AG compared to controls
Left temporal pole < 0.001 25 488 7.57  -28, 4, -43 
Left temporal pole 7.56  -36, -2, -46
Left hippocampus 7.54  -26, -6, -23

Left angular gyrus < 0.001 8 814 5.51  -47, -58, 50
Left supramarginal gyrus 5.51  -50, -48, 53
Left supramarginal gyrus 5.39  -60, -39, 44

Right supramarginal gyrus < 0.001 2305 4.96  61, -40, 43

Increase GM in AG compared to controls
Left intraparietal sulcus < 0.001 4 233 infini  -29, -50, 26

Right intraparietal sulcus 0.012 817 5.48 35, -37, 30
Right middle prefrontal gyrus < 0.001 1312 5.02 22, 5, 37

Talairach 
coordinates      

Anatomical region P value Number of voxels Z score 
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Atrophie corticale bi-pariétale révélée par Voxel-based Morphometry

Aspect normal du lobe pariétal d’une patiente avec une dyscalculie développementale sévère
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Diffusion Tensor Imaging Study of Subcortical Gray
Matter in CADASIL

N. Molko, MD; S. Pappata, MD; J.F. Mangin, PhD; C. Poupon, PhD; K. Vahedi, MD; A. Jobert, BSc;
D. LeBihan, MD, PhD; M.G. Bousser, MD; H. Chabriat, MD, PhD

Background and Purpose—In cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalop-
athy (CADASIL), water diffusion changes suggestive of microstructural tissue alterations have been recently reported
in abnormal- and normal-appearing white matter as seen on T2-weighted images. In the subcortical gray matter, typical
lacunar infarcts are repeatedly observed. Whether microstructural tissue changes are also present outside these lesions
within the putamen or thalamus remains unknown.

Methods—We used diffusion tensor imaging, an MRI method highly sensitive to cerebral microstructure, in 20 CADASIL
patients and 12 controls. Both the trace of the diffusion tensor [Tr(D)] and an anisotropic diffusion index (volume ratio)
of diffusion were measured within the putamen and thalamus outside typical lacunar infarcts as detected on both T1-
and T2-weighted images.

Results—A significant increase in Tr(D) and a decrease in anisotropy were observed in the putamen and thalamus in
patients. The right/left indices of Tr(D) in the thalamus, but not in the putamen, were strongly correlated with the
corresponding indices calculated in the white matter of the centrum semiovale. In addition, the diffusion increase in the
thalamus was positively correlated with Tr(D) and with the load of small deep infarcts within the white matter and
negatively correlated with the Mini-Mental State Examination score.

Conclusions—Our results suggest that microstructural tissue alterations are present in the putamen and thalamus, outside
the typical lacunar infarcts in CADASIL. In the thalamus, these microstructural changes appear constant and are even
observed in asymptomatic subjects. Some of these thalamic changes appear to result from degeneration of
thalamocortical pathways secondary to ischemic white matter damage. The importance of this degenerative phenomenon
in the pathophysiology of CADASIL requires further investigation.(Stroke. 2001;32:2049-2054.)

Key Words: magnetic resonance imagingn small-vessel disease

Cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical
infarcts and leukoencephalopathy (CADASIL) is a sys-

temic arteriopathy caused by mutations of theNotch3gene on
chromosome 19.1 The main clinical manifestations of the disease
include attacks of migraine with aura, mood disturbances,
recurrent subcortical ischemic strokes, and stepwise or progres-
sive dementia.2–4 One of the hallmarks of CADASIL is the
presence of white matter (WM) hyperintensities on MR T2-
weighted images (T2-WI).5,6 These WM lesions are inconsis-
tently associated with small infarcts in basal ganglia and/or
thalamus.5

Water molecular diffusion, which corresponds to the ran-
dom motion of water molecules,7 is determined by both
physicochemical properties (viscosity, temperature) and
structural features (membranes, macromolecules) of the tis-
sue.7–9 In a liquid such as the cerebrospinal fluid, water
diffusion is isotropic, ie, identical in all directions in space.
This is not the case in WM, where diffusion is faster parallel

to the WM fibers than in the perpendicular direction (aniso-
tropic diffusion).10 In gray matter, anisotropy is much lower
since the cellular membranes are not orientated along a
preferential direction.11 MR diffusion tensor imaging (DTI)
evaluates diffusion in at least 6 noncolinear directions of
space.12 This MRI method can provide an orientationally
averaged measure of water diffusion [Tr(D)] and the degree
of diffusion anisotropy (volume ratio [VR]).13 Several studies
have shown that this in vivo technique is highly sensitive to
variable microstructural changes of the cerebral tissue.14–16

Using DTI, we recently observed an increase in diffusion with a
loss of anisotropy in areas of abnormal WM as seen on T2-WI in
CADASIL.16 These diffusion changes may reflect the extent of
axonal and/or myelin loss and appear to be related to the clinical
severity of the disease. We also detected significant diffusion
changes within the normal-appearing WM as defined on both T1-
and T2-WI. Whether these tissue alterations are due to ischemia or
to secondary wallerian degeneration remains disputed.16
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The involvement of thalamic or basal ganglia lesions in the
occurrence of vascular dementia has been extensively reported.17

These nuclei play a central role in the subcortico-cortical
functional loops and are essential for the maintenance of cortical
functional integrity and cognitive status.18 In CADASIL, only
lacunar lesions within the basal ganglia or thalamus have been
reported in vivo or postmortem.5,19 In addition, dementia has
been observed in 2 affected subjects in the absence of small
infarcts within the thalamus or basal ganglia,19 raising the
question of whether additional tissue changes are present in
these structures at distance from the typical infarcts in CADA-
SIL. In this study we used DTI to investigate the tissue
microstructure in the putamen and the thalamus in the absence of
typical small infarcts, or at distance from these lesions, in 20
patients withNotch3gene mutations and 12 controls.

Subjects and Methods

Subjects
All subjects had a detailed neurological examination during the 2
hours preceding the MRI examination, including an evaluation of the
cognitive deficit with the Mini-Mental State Examination
(MMSE)20,21 and the degree of handicap with the Rankin Scale
score.22

Twenty CADASIL patients with a deleterious mutation in the
Notch3gene were studied (mean age, 56.868.9 years).23 All, except
2 asymptomatic subjects, had the typical clinical manifestations of
the disease. Eight had a history of recurrent attacks of migraine with
aura. Fourteen had previous transient ischemic attacks and/or com-
pleted strokes. Eight presented with a focal neurological deficit at
time of MRI examination. Six were demented (Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, Third Editioncriteria).24

Seven had a Rankin Scale score.2.
The control group consisted of 12 healthy subjects (mean age,

51.4610 years) selected from a larger database with (1) no familial
vascular disorder, (2) no history of neurological disorder, (3) normal
neurological and general examination, (4) MMSE score.28, and
(5) normal MR T1- and T2-WI.

An independent institutional ethics committee approved the pres-
ent study (CCPPRB Bicêtre 9724), and informed consent was
obtained from each participant.

Magnetic Resonance Imaging
T1-WI and diffusion-weighted images were acquired with the use of
a 1.5-T MRI system (Signa General Electric Medical Systems)
equipped with gradient hardware allowing up to 22 mT/m. A
standard quadrature head coil was used for radio frequency trans-
mission and reception of the MR signal. Reduction of head motion
was achieved with pillows placed on either side of the participant’s
head and a fixed strap positioned around the forehead.

T1-WI (inversion-recovery) were acquired first in the axial plane with
a spoiled gradient echo sequence (124 slices 1.2 mm thick, repetition
time510.3 ms, echo time52.1 ms, inversion time5600 ms) and 24324
cm field of view (resolution of 0.93730.93731.2 mm). Acquisition
time was 7 minutes, 38 seconds.

Diffusion-weighted images (5 mm thick) were acquired with an
echo-planar imaging sequence (single shot) sensitized to diffusion by
application of gradient pulses on either side of the refocusing radio
frequency pulse, in the axial plane, at 26 slice locations. For each
slice location, T2-WI with no diffusion sensitization, followed by 11
b values (incremented linearly to a maximum value of 1000 s/mm2),
were obtained in 6 noncolinear directions (x, y, z, x-y, x-z, y-z). The
image resolution was 1283128, field of view 24324 cm (in-plane
resolution of 1.87531.875), echo time596.4 ms, and repetition
time53300 ms. Total acquisition time for DTI was 8 minutes, 12
seconds.

The diffusion tensor parameters were calculated on a pixel-by-
pixel basis. Tr(D) and VR were calculated as described by Basser et
al12 and Pierpaoli et al,11 respectively.

Regions of Interest
In all subjects, regions of interest were defined on 3 T2-WI slices in
the right and left thalamus and putamen. By visual inspection, we
delineated rectangular regions of interest at a distance from lacunar
lesions defined as any circumscribed signal abnormality of diameter
.2 mm and isointense to the cerebrospinal fluid signal on T1- and
T2-WI. These criteria were based on the results of Bokura et al,25

who recently showed that the mean size of lacunar infarctions, in 73
postmortem and MRI-identified lesions, was$332 mm. Because of
the variable size of these lesions in our patients, the volume of
interest delineated on each side varied from 316 to 844 mm3 in the
thalamus and from 160 to 633 mm3 in the putamen. In controls,
volumes of fixed size were used, on each side, in the thalamus
(900 mm3) and putamen (650 mm3).

To investigate the possible relationships between diffusion
changes in the subcortical gray matter and microstructural WM
changes, we also calculated Tr(D) and VR within the centrum
semiovale, as previously reported.16 The WM region of interest
included areas of increased signal delineated on T2-WI using the 4
consecutive axial planes located just above the lateral ventricles. At
the same level, all typical small infarcts, as defined above, were
delineated. Total infarct volume was then divided by the correspond-
ing hemispheric volume calculated on the same slices to obtain the
load of small infarcts within the centrum semiovale as a fraction of
the corresponding hemispheric volume in each patient.

Statistical Analysis
The patients were separated in 2 groups according to the presence or
absence of at least 1 associated typical small infarct within the
corresponding structure. ANOVA was then performed to compare
the diffusion parameters in the putamen between patients and
controls. This analysis was repeated for comparison of the data
obtained in the thalamus. Tr(D) and VR were calculated in the
thalamus and putamen as the mean value of both sides in each
subject. The analysis was performed after adjustment for age
between groups (covariate5age).

Fisher’s test of protected least significant difference was used for
post hoc analysis of multiple comparisons only in the presence of a
significant difference between the 3 groups (patients with associated
infarcts within the same structure, patients without these lesions, and
controls).

When the difference between the groups was not related to the
presence of associated small infarcts (lack of a significant difference
between the 2 groups of patients), correlation between the significant
parameters and Tr(D) or VR within the WM was investigated by
multiple linear regression analysis, including age as covariate.
Correlation between the same parameters and the load of small
infarcts in WM was similarly tested. In addition, relationships with
the MMSE score and the Rankin score were investigated with the
Spearman rank correlation test.

Values ofP,0.05 were considered statistically significant. Data
are presented as mean6SD. The statistical analysis was performed
with Statview software (Abacus Concepts, Inc).

Results
T1- and T2-WI Findings
All patients presented with typical widespread (n518) or
multiple punctiform (n52) T2 hyperintensities located in the
centrum semiovale. Eleven patients had thalamic signal
abnormalities suggestive of lacunar infarcts (bilateral in 8,
unilateral in 3). Five patients presented with a heterogeneous
signal of the thalamus on T2-WI but had no focal changes on
T1- or T2-WI. Four patients had normal signal on both T1-
and T2-WI in the thalamus. Thirteen patients had focal signal
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abnormalities suggestive of lacunar infarcts in the putamen
(bilateral in 9, unilateral in 4). All 7 other patients had only a
few punctiform hyperintensities on T2-WI within the same
structure without significant abnormalities on T1-WI.

Diffusion Parameters
ANOVA showed that the mean Tr(D) and VR significantly
differed among the 3 groups in both the putamen and thalamus.
In the putamen, Tr(D) in patients was 3.0160.75 1023 mm2/s in
the presence of associated infarcts and 2.4860.42 1023 mm2/s in
their absence. Tr(D) was 2.1760.15 1023 mm2/s in controls
(Figures 1 and 2). The post hoc analysis showed that Tr(D)
calculated in both the presence and absence of associated small
infarcts in the putamen significantly differed from the mean
value calculated in controls (P,0.01 andP,0.05, respectively).
The difference between the 2 groups of patients was also

statistically significant (P,0.01). The VR index measured in the
putamen in the presence of associated infarcts (0.9560.02;
P50.01), but not that measured in the absence of typical small
infarcts (0.9260.02), differed from the mean value obtained in
controls (0.9260.16).

In the thalamus, Tr(D) was significantly increased in both
the presence (3.0060.42 1023 mm2/s;P,0.0001) and absence
of associated small thalamic infarcts (2.8260.31 102

3
mm2/s;

P,0.0001) in comparison to controls (2.2260.085
1023 mm2/s) (Figures 1 and 2). The difference between the 2
groups of patients was not statistically significant. In addi-
tion, the mean value of VR was significantly increased in
both the presence (0.9260.02; P,0.0001) and absence of
small infarcts (0.9360.02;P50.003) compared with controls
(0.8860.018). Individually, 12 of 20 patients had a Tr(D)
value in the putamen above the 95% confidence limit of the
control mean value. All patients had a Tr(D) value in the
thalamus above the 95% confidence limits of the control
mean value (Figure 1).

Visual examination of the Tr(D) map in 5 of our patients
shows an obvious asymmetry of diffusion, with a larger
increase in the thalamus ipsilateral to a unilateral capsular
lacunar infarct (Figure 3). The right/left indices of Tr(D)
values calculated in the WM were significantly correlated
with the corresponding asymmetry indices in the thalamus
(r50.56; P50.01) but not with those calculated in the
putamen (P50.3). A correlation between the right/left indices
of Tr(D) in the thalamus and the right/left indices of VR in the
WM was also observed (r50.55;P50.01). In addition, Tr(D)
in the thalamus was positively correlated with both Tr(D)
(r50.49; P50.002) and the load of small infarcts (r50.59;
P50.02) in the centrum semiovale. Multiple regression anal-
ysis showed that these results were independent of age effect
in the CADASIL group.

Finally, Tr(D) in the thalamus but not in the putamen
correlated negatively with the MMSE score (r520.45;
P50.05). Our analysis revealed only a trend for a correlation
between Tr(D) in the thalamus and the Rankin disability
score (r50.4; P50.075).

Discussion
This DTI study was undertaken to investigate the tissue
microstructure within subcortical gray matter outside typical
small infarcts in CADASIL. Our results show a significant
increase in water diffusion in both the putamen and thalamus
in our patients. This increase was detected in areas devoid of
significant signal changes on T1-WI and with inconsistent or
minor signal changes on T2-WI. The mean increase in water
mobility was 35% in both structures but greatly varied in each
one, from113% to169% in the thalamus and from 0% to
1113% in the putamen. In contrast to acute ischemia causing
a reduction in diffusion mainly related to cytotoxic ede-
ma,26,27the present diffusion changes are presumably second-
ary to the loss of structural barriers to water motion and to
expansion of the extracellular space.15,16 Furthermore, diffu-
sion anisotropy, which is usually low in these structures, was
decreased in both nuclei, which further suggests a loss of the
normal microstructural organization within the putamen and
thalamus. Postmortem studies have demonstrated varying

Figure 1. Individual and mean Tr(D) values in patients and con-
trols calculated in the noninfarcted putamen (NIP) or thalamus
(NIT) in the presence (1) or absence (2) of associated infarct
(ANOVA). The mean Tr(D) value in the putamen, in both pres-
ence and absence of associated infarcts, significantly differed
from that measured in controls (**P,0.01 and *P,0.05, respec-
tively). The mean Tr(D) value in the thalamus, in both presence
and absence of associated infarcts, significantly differed from
that measured in controls (***P,0.0001). The difference between
the 2 groups of patients was significant only for the Tr(D) mea-
sured in the putamen (†P,0.05). Note that all individual tha-
lamic Tr(D) values were above the 95% confidence limit of the
corresponding mean value in controls (gray area). This was not
the case for values from the putamen.
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degrees of loss of structural components such as astrocytes,
oligodendrocytes, neurons, or myelin within the cerebral
tissue of CADASIL patients.28–30 Therefore, we hypothesize
that the variable diffusion increase observed within the
noninfarcted thalamus and putamen may also reflect various
degrees of ultrastructural tissue changes.

In the putamen, the increase in diffusion was maximal in the
presence of associated lacunar infarcts. This suggests that the
microstructural alterations underlying the diffusion changes and
the lacunar lesions in the putamen might share some common
pathophysiological features. One possibility is that the diffusion
changes in the putamen correspond to different degrees of tissue
ischemic injury up to cavitation. Lammie et al31 previously
observed a selective but variable neuronal loss and demyelina-
tion (termed “incomplete lacunar infarcts”) in the basal ganglia,
which were associated with multiple small deep infarcts and
severe arteriolosclerosis. Identical lesions have been observed in
the cerebral tissue of 1 patient withNotch3gene mutation (M.M.
Ruchoux, MD, PhD, personal data). The vessel alterations in
CADASIL are widespread and not restricted to the infarcted
areas.28,32These vascular lesions are presumably responsible for
“chronic ischemia” in the subcortical areas, as supported by
previous reports of widespread reduction in cerebral blood
flow33 and increase in oxygen extraction34 at this anatomic level.
In animal models of chronic hypoperfusion, various degrees of

tissue damage have been reported, depending on both the
duration and amplitude of the blood flow reduction.35–37Under-
lying histological changes, such as the disappearance of apical
dendrites, neuronal loss, demyelination, or gliosis,36,37 would
likely modify water mobility within the cerebral tissue. Alterna-
tively, the microstructural changes underlying the diffusion
increase in the putamen may be related to an increased number
of very small, dilated perivascular Virchow-Robin spaces (type
III lacunes38). An unusually high number of these lesions
(diameter,200 mm) have been observed by Ruchoux et al32

within the putamen of 1 CADASIL patient. Because of the
limited spatial resolution of our MRI technique, we were unable
to detect such lesions. Furthermore, punctiform T2 signal abnor-
malities of diameter,2 mm, which mainly correspond to small
dilated Virchow-Robin spaces,25 were not excluded from our
regions of interest.

Our data from the thalamus suggest that additional pro-
cesses might underlie the diffusion increase. It is noteworthy
that the thalamic diffusion changes appear mostly diffuse,
arguing against the putative role of “microscopic” small
infarcts. In 5 of our patients, the Tr(D) map shows a greater
increase in diffusion in the thalamus ipsilateral to a unilateral
infarct within the anterior limb of the internal capsule. In 3 of
them, a linearly shaped diffusion increase, with parallel loss
of anisotropy, was even clearly visible between the infarction

Figure 2. T1-WI, T2-WI, and map of Tr(D) in 1
control subject (first row) and 3 CADASIL
patients. In an asymptomatic patient (patient A,
second row), a significant increase in Tr(D) is
observed within the thalamus (arrow) but not in
the putamen (arrow). In a symptomatic patient
(patient B, third row), a significant increase in
diffusion was also observed in the putamen at a
distance from a small infarct (arrows). In
another symptomatic patient (patient C, fourth
row), a diffuse increase in diffusion was
observed in the thalamus and putamen in the
absence of typical infarcts in both structures.
Note, in this patient, the moderate but diffuse
signal changes observed on T2-WI in these
structures.
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and the thalamus. Such findings suggest that retrograde
and/or anterograde degeneration of axonal bundles from the
WM lesion into the thalamus may underlie the thalamic
diffusion changes. Microstructural thalamic tissue alterations
secondary to remote cerebral ischemic lesions have been
extensively reported.39–41 In experimental models of middle
cerebral artery occlusion and in human studies, a decrease in
metabolic activity42 followed by a progressive neuronal loss
and gliosis with secondary shrinkage and atrophy of the
thalamus has been mainly attributed to retrograde degenera-
tion of thalamocortical pathways.39,42–44One main result of
this study is the significant correlation found in CADASIL
patients between the asymmetry indices of diffusion in the
thalamus and those measured in the centrum semiovale.
Furthermore, we found a significant correlation between the
diffusion increase in the thalamus and that measured in the
remote regions of WM, which suggests that the degree of
the underlying tissue alterations are actually related. Taken
together, these data strongly support the hypothesis of sec-
ondary thalamic degeneration in CADASIL.

Interestingly, all subjects, including 2 asymptomatic carri-
ers of the mutated gene, presented with an increased diffusion
in the thalamus. In addition, significant bilateral diffusion
changes were found in the thalamus of 2 asymptomatic
subjects who presented with only punctate T2 hyperintensi-
ties in the WM, suggesting that even isolated axonal rarefac-
tion within WM tracts may alter the tissue microstructure of
the thalamus. Thus, our data support the hypothesis that WM
degeneration in CADASIL has early and important conse-

quences for the microstructure of the connected neuronal
network and that the thalamus, a major relay for numerous
myelinated fibers, might be particularly sensitive to the WM
lesions in CADASIL.

The diffusion increase within the noninfarcted thalamus,
but not that observed in the putamen, was correlated with the
MMSE score in our patients. This finding, together with the
previously reported correlation between diffusion changes in
the WM and the MMSE score,16 suggests that damage of
thalamocortical pathways passing through the hemispheric
WM has a crucial role in the clinical status of CADASIL. In
this regard, secondary degeneration processes, such as those
described above, might contribute to the progressive decline
of functional and cognitive capabilities in CADASIL.19 Fi-
nally, further elucidation of these degenerative mechanisms
might aid in understanding the pathophysiology of vascular
dementia and provide potential targets for future therapeutic
interventions,45,46 thus highlighting the importance of DTI
studies in CADASIL and in other types of vascular dementia.
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Monitoring Disease Progression in CADASIL With Diffusion
Magnetic Resonance Imaging

A Study With Whole Brain Histogram Analysis

Nicolas Molko, MD; Sabina Pappata, MD; Jean-François Mangin, PhD; Fabrice Poupon, PhD;
Denis LeBihan, MD, PhD; Marie-Germaine Bousser, MD; Hugues Chabriat, MD, PhD

Background and Purpose—In cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalop-
athy (CADASIL), a large increase in water diffusion has been found both inside and outside the cerebral lesions as
detected on conventional MRI. The aim of the present study was to assess the sensitivity of diffusion tensor imaging
for monitoring the progression of cerebral tissue damage during the course of CADASIL.

Methods—With the use of diffusion tensor imaging, whole brain trace of the diffusion tensor [Trace(D)] histograms were
obtained in 22 CADASIL patients and 12 age-matched controls at baseline, in 14 patients after a mean delay of 21
months, and in 5 controls after a mean delay of 29 months. Parameters derived from these histograms (mean value, peak
height, and peak location) were analyzed at baseline and during the follow-up.

Results—At baseline, all the histogram parameters differed between patients and controls and were found to be
significantly correlated with both the Mini-Mental State Examination score and Rankin Scale score in the patient group.
The follow-up study showed a decrease in the peak height associated with an increase in the mean value of whole brain
Trace(D) histograms in the 14 CADASIL patients scanned twice. The diffusion changes appeared larger in the patients
whose Rankin score increased during the study period.

Conclusions—These results suggest that the measurement of water diffusion over time is a sensitive marker for the
progression of tissue damage in the brain. Thus, quantitative diffusion MRI can be used to monitor disease progression
in CADASIL and possibly in other types of small-vessel brain disorders. (Stroke. 2002;33:2902-2908.)

Key Words: CADASIL � magnetic resonance imaging

Alzheimer’s disease and vascular dementia are the 2 main
causes of dementia in the elderly.1 Alzheimer’s disease

has been extensively investigated with MRI to obtain sensi-
tive and specific neuroimaging markers that might be useful
for preventive therapeutic strategies.2,3 In regard to vascular
dementia secondary to small-vessel diseases, little is known
concerning the natural history of the cerebral tissue lesions.
This is due to the heterogeneity of the underlying vessel
pathology and the frequent combination of cerebrovascular
lesions with Alzheimer’s disease in those older than 70 years.

Cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical
infarcts and leukoencephalopathy (CADASIL) has been re-
cently identified as a new cause of “pure” vascular demen-
tia.4–7 CADASIL provides a unique opportunity to investigate
the pathophysiology of dementia related to small-vessel
diseases for the following reasons. First, the disease is
genetically homogeneous and always caused by mutations of
the Notch3 gene leading to the accumulation of the 210-kDa
cleavage product of the protein within the vessel wall.8

Second, diagnosis with genetic testing is available long
before the occurrence of dementia.9 Third, in contrast to the
specific vascular alterations, the cerebral tissue lesions in
CADASIL are nonspecific and observed in various types of
cerebral angiopathies.10,11

One of the main characteristics of CADASIL is the
presence of nonspecific white matter lesions, often termed
leukoaraiosis, which are easily detected by T2-weighted
MRI.12,13 As reported for other small-vessel diseases, the
extent of these MRI signal abnormalities cannot predict the
clinical severity.12–14 Diffusion tensor imaging is an MRI
technique based on the measurement of water diffusion,
which is due to the random motion of water molecules
resulting from thermal energy.15–17 During these diffusion-
driven displacements, water molecules interact with many
tissue components such as cell membranes, nerve fibers, and
macromolecules, which provides unique clues to the tissue
structure at a microscopic level. The exquisite sensitivity of
diffusion tensor imaging to tissue microstructure has been
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used to reveal subtle tissue modifications in various diseases
such as multiple sclerosis,18 Alzheimer’s disease,19 schizo-
phrenia,20 and dyslexia.21 In CADASIL, a large increase in
water diffusion has been reported within the white matter22

and basal ganglia23 both inside and outside the cerebral
lesions as detected with conventional MRI. This increase in
molecular water displacement is presumably related to the
enlargement of the extracellular space caused by demyelina-
tion and axon loss and is strongly correlated with cognitive
and motor disabilities.

The aim of the present cross-sectional and longitudinal
study was to determine differences in diffusion at baseline
between patients and controls and to assess the sensitivity of
diffusion tensor imaging for monitoring the progression of
cerebral tissue damage during the course of CADASIL.

Subjects and Methods
Subjects
Twenty-two CADASIL patients from 10 unrelated families and with
deleterious mutations of the Notch3 gene were selected (mean age,
54�11 years). All subjects underwent a first MRI study (MRI 1). Of
these patients, 14 patients (mean age, 57�8 years) were included in
the follow-up study and evaluated by a second MRI (MRI 2) within
1 or 2 years (mean delay from MRI 1 to MRI 2�21�6 months)
(Table 1). Seven patients (mean age, 56�7 years) agreed to undergo
a third MRI study (MRI 3) (mean delay from MRI 2 to MRI
3�14�1 months).

Twelve healthy subjects (mean age, 51�11 years) were selected
on the basis of the following criteria: (1) no familial vascular
disorder; (2) no history of neurological disorder; (3) normal neuro-
logical and general examinations; (4) Mini-Mental State Examina-
tion (MMSE) score �28; and (5) normal T1- and T2-weighted MRI.
Five subjects (mean age, 44�14 years) had a second MRI study
within a period of approximately 2 years (mean delay�29�6
months).

All subjects had a detailed standard neurological examination at
the time of each MRI study. The global cognitive status was
evaluated with the MMSE24,25 and the Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders, Fourth Edition (DSM-IV) criteria26 for
diagnosis of dementia. The degree of physical disability was evalu-

ated with the Rankin Scale score (5-item scale from 1 [no significant
disability] to 5 [severe disability]).27,28

Informed consent was obtained from each participant. An inde-
pendent institutional ethical committee approved the protocol used in
this study (CCPPRB Kremlin-Bicêtre 9724).

Magnetic Resonance Imaging
T1- and diffusion-weighted images were acquired with the use of a
1.5-T MRI system (Signa General Electric Medical Systems)
equipped with gradient hardware allowing up to 22 mT/m, which
was regularly monitored for quality assurance. A standard quadrature
head coil was used for radiofrequency transmission and reception of
the MR signal. Reduction of head motion was achieved with the use
of standard foam padding as provided by the manufacturer.

T1-weighted images were acquired first in the axial plane with the
use of a spoiled gradient echo sequence (124 slices 1.2 mm thick,
repetition time�10.3 ms, echo time�2.1 ms, inversion time�600
ms) and 24�24-cm field of view (resolution of 0.937�0.937�
1.2 mm). Acquisition time was 7 minutes 38 seconds.

Diffusion-weighted images were acquired with echo-planar imag-
ing in the axial plane at 26 slice locations, 5 mm thick. For each slice
location, a T2-weighted image with no diffusion sensitization (b0),
followed by 11 b values (increasing linearly to a maximum value of
1000 s/mm), was obtained in 6 noncolinear directions. The total
acquisition time for diffusion tensor imaging was 8 minutes 12
seconds.

Image Postprocessing
Before the tensor estimation was performed, an unwrapping algo-
rithm was applied to the diffusion-weighted data set to correct for
distortions related to eddy currents induced by the large diffusion-
sensitizing gradients.29 After this correction, the diffusion tensor
parameters were calculated on a pixel-by-pixel basis, and the trace of
the diffusion tensor, Trace(D), was calculated as described by Basser
et al.30

In all subjects, a single examiner, blind to the patient’s clinical
status, delineated a mask of the cerebral tissue on each slice of
Trace(D) images using semiautomated software dedicated to seg-
mentation. This software was based on a regional growing algorithm
and local thresholding. The total volume of cerebral tissue (including
all visible lesions) was obtained after exclusion of the surrounding
extracerebral tissue and cerebrospinal fluid. The mask used to
determine the whole brain volume was then checked visually for

TABLE 1. Main Characteristics of CADASIL Patients Included in the Longitudinal Study at Baseline and
Over the Follow-Up

Age M/F
Mutation

(exon/position)

RankinScore Interval
Between MRI 1

and 2, mo

Interval
Between MRI 2

and 3, mo
New Clinical Events

(strokes)At MRI 1 At MRI 2 At MRI 3

58 M 4/475 1 1 2 23 14 1 transient and 1 completed

64 M 3/406 1 1 1 24 13 � � �

66 F 3/406 3 3 4 24 14 � � �

66 M 23/1261 5 5 � � � 27 � � � � � �

63 M 4/622 1 2 � � � 44 � � � � � �

43 M 4/622 1 1 � � � 23 � � � � � �

58 M 4/622 1 1 � � � 29 � � � � � �

67 F 23/3859 5 5 � � � 25 � � � � � �

54 F 18/3031 1 1 1 20 16 � � �

65 M 4/del 419-439 3 3 � � � 20 � � � 1 transient

48 M 4/499 2 2 3 12 14 � � �

60 M 3/406 1 2 2 12 14 1 completed

48 F 4/622 1 1 1 12 13 1 transient

44 M 4/631 1 1 � � � 18 � � � � � �
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accuracy on both b0 and Trace(D) images, and, when necessary,
corrections were made with computer-aided drawing tools. We than
computed the histogram of Trace(D) for each subject using a bin
width equal to 0.08�10�3 mm2/s for the axis and a fixed upper limit
of 8�10�3 mm2/s. To correct for cross-subject differences in brain
volume, each histogram was normalized to the total number of
voxels corresponding to the brain tissue. For each histogram, the
following parameters were derived: the peak height, ie, the fraction
of pixels at the most common value, and the peak location, ie, the
most common value and the mean value. The time required to obtain
whole brain Trace(D) histogram varied from 20 to 30 minutes for
each patient. The reliability of the segmentation procedure was
evaluated in 7 randomly selected subjects by 2 raters. The mean
interrater and intrarater coefficient of variation of the number of
voxels selected by this procedure was �1% (0.4% and 0.9%,
respectively). The interrater and intrarater variability values calcu-
lated for the histogram parameters were 0.5% and 0.4% for the mean
value, 0.8% and 0.7% for the peak height, and 0.03% and 0.03% for
the peak location, respectively.

Statistical Analysis
The diffusion parameters obtained at MRI 1 were first compared
among patients (n�22) and controls (n�12) with a 2-tailed Student’s
t test. Afterward, we analyzed the diffusion parameters obtained in
the group of subjects included in the follow-up study (patients,
n�14; controls, n�5) using a 2-way ANOVA with 2 fixed factors
(group: patients and controls; time: MRI 1 and MRI 2) assuming
repeated measurements and a possible time-group interaction. For
post hoc analysis, a t test with Bonferroni correction was applied to
compare group means. In the subgroup of patients with 3 repeated
examinations, the variations of diffusion parameters between each
MRI were analyzed with a paired t test. The effects of diffusion
parameters at baseline, the interexamination delay, and age were
tested by multiple regression analysis. The Spearman rank test was
used to assess correlation between diffusion parameters and the
clinical scores, and the Friedman test was used to analyze changes in
clinical scores between the 3 MRI studies.

Values of P�0.05 were considered statistically significant. The
statistical analysis was performed with the use of Statview software
(Abacus Concepts Inc).

Results
Clinical Data
Twenty patients had the typical clinical manifestations of
CADASIL, and 2 were asymptomatic. Eight had a history of
recurrent attacks of migraine with aura; 14 had previous
transient ischemic attacks and/or completed strokes, with a
permanent focal deficit in 8 patients. Six were demented, and
7 had a Rankin Scale score �2.

Five new ischemic events (3 transient and 2 completed)
occurred in 4 patients during the follow-up (Table 1).

The average MMSE and Rankin scores obtained at the first
scan in the whole group (22 patients) were 25.3�7.8 and
1.95�1.35, respectively. For the group of patients (n�14)
who had both first and second MRI scans, no significant
change of the average MMSE or Rankin scores was observed
between the 2 examinations. For the subgroup of patients
(n�7) who had first, second, and third MRI scans, we also
did not observe any significant change between the first and
second scans. In this subgroup, the Rankin score was signif-
icantly increased at the time of the third scan (median values:
1 [range, 1 to 3] versus 2 [range, 1 to 4]; P�0.03), while the
MMSE score remained unchanged.

MRI Study
In controls, the values of Trace(D) fell within a small range.
The averaged whole brain Trace(D) histogram was charac-
terized by a narrow peak (Figure 1A), and the coefficients of
variation of histogram parameters were low (2.6%, 5.0%, and
3.6% for the mean, peak height, and location values,
respectively).

In CADASIL patients, the average whole brain Trace(D)
histogram was also unimodal but had wider distribution
(Figure 1A). The peak height was significantly lower (7.3%
versus 11.1%; P�0.0001) and shifted toward higher diffusion
values (2.43 versus 2.22�10�3 mm2/s). The mean value of
Trace(D) measured over the whole brain was significantly
higher in patients than in controls (2.82�0.27 versus
2.43�0.06�10�3 mm2/s; P�0.0001). ANOVA for subjects
included in the follow-up study confirmed the difference
between patients and controls for the mean value, peak
height, and location of Trace(D) histograms (Table 2) and
showed a significant time effect. An increase in the mean
Trace(D) value and a decrease in the peak height of Trace(D)
histograms were observed in patients, while no change was
found in the control group (Table 2 and Figure 1B).

In the subgroup of 7 patients who underwent a third MRI,
significant changes in the histogram parameters between MRI
1 and MRI 2 were also observed (mean value, 2.74�0.18
versus 2.80�0.2�10�3 mm2/s [P�0.04]; peak height,
0.80�0.20 versus 0.73�0.20 [P�0.01]). Moreover, a further
increase in the mean value and a decrease in the peak height
of Trace(D) histograms were found between MRI 2 and MRI
3 (MRI 3, mean value, 2.97�0.29�10�3 mm2/s [P�0.001];
peak height, 0.65�0.02 [P�0.006]) (Figure 1C).

Multiple regression analysis showed that the degree of
changes (absolute values) in the mean value of Trace(D)
found in patients between MRI 1 and MRI 2 was strongly
correlated with the mean value of Trace (D) at baseline
(n�14 patients; r�0.63, P�0.01). This effect was indepen-
dent of age and interscan delay. The individual mean values
of Trace(D) histograms are presented in Figure 2. The larger
variations of this parameter are observed in patients with high
diffusion values measured at baseline. Visual analysis of
Trace(D) maps in a CADASIL patient illustrates these results
(Figure 3). The increase in diffusion over time in this patient
does not appear restricted to a focal area and predominates
within the already affected regions.

Clinical Correlates
In the whole group of patients (n�22), the MMSE scores at
the time of the first scan were positively correlated with the
peak height and negatively correlated with both the mean
value and the peak location of Trace(D) histograms. Con-
versely, the Rankin scores were negatively correlated with the
peak height and positively correlated with both the mean
value and peak location of Trace(D) histograms (Table 3 and
Figure 4). In the subgroup of 14 patients, these correlations
remained significant at both the first and second scan times.

On an individual level, the Rankin score increased in 5
patients (�1 point in each patient) during the interval of the MRI
studies (Table 1). In these patients, the increase in the mean
value of Trace(D) measured between the first and the last scan
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was significantly higher than that observed in the patients whose
Rankin score was unchanged (0.304�0.012 versus 0.107�
0.004�10�3 mm2/s; P�0.002) in the absence of significant differ-
ence for the interscan delay (34�8 versus 27�8 months; P�0.1).

Discussion
This is the first imaging study to quantitatively monitor the
progression of cerebral tissue damage during the course of
CADASIL with the use of whole brain Trace(D) histograms.
Our results show that the measurement of water diffusion is
a sensitive marker of the microstructural tissue loss occurring
within the brain during the course of this disease. Previous
diffusion tensor imaging studies in CADASIL were per-
formed with the use of regions of interest that provide a local
estimate of microscopic tissue damage within the brain. With
this method, a significant increase in Trace(D) and a decrease
in anisotropy were previously reported within both the
abnormal and normal-appearing white matter, as observed on
conventional MRI.22 Recently, early modifications of diffu-
sion have been detected in the normal-appearing subcortical
gray matter in CADASIL patients.23 Together, these data
indicate that the cerebral tissue damage in CADASIL is much
more widespread than is evident after conventional MRI. We

Figure 1. Average Trace(D) histograms in controls (n�12) and
patients (n�22) at baseline (A). Compared with controls, the
peak of the average histogram in patients shows a shift toward
higher diffusion value associated with the lowering of its height.
Average Trace(D) histograms were obtained in 14 patients
investigated twice (B) and in the subgroup of 7 patients investi-
gated 3 times (C). A significant increase in the mean value asso-
ciated with a decrease in the peak height was observed
between MRI 1 and MRI 2 in patients (mean delay�21�6
months). In the subgroup of patients investigated 3 times, an
increase in the mean value associated with a decrease in the
peak height was observed both between MRI 1 and MRI 2
(mean delay�18�5 months) and between MRI 2 and MRI 3
(mean delay�14�1 months).

TABLE 2. Histogram Parameters in Patients and Controls at
Baseline and During the Follow-Up Study

Patients Controls

Baseline n�22 n�12

Mean value (10�3 mm2/s) 2.82�0.27* 2.44�0.06

Peak height, % 7.3�2.1* 11.1�0.9

Peak location (10�3 mm2/s) 2.43�0.15* 2.22�0.08

Follow-up n�14 n�5

Mean value (10�3 mm2/s)

MRI 1 2.80�0.25† 2.44�0.05

MRI 2 2.91�0.06†‡ 2.41�0.09

Peak height, %

MRI 1 7.6�2.0† 10.0�1.4

MRI 2 6.6�2.0†‡ 9.9�0.4

Peak location (10�3 mm2/s)

MRI 1 2.43�0.15† 2.23�0.05

MRI 2 2.47�0.19† 2.17�0.10

*P�0.0001, patients vs controls.
†P�0.01, patients vs controls.
‡P�0.01, MRI 1 vs MRI 2 (enduring Bonferroni correction).

Figure 2. Individual mean values of Trace(D) histograms in
patients. The data were classified in ascending order according
to the mean value calculated at baseline. Note that the increase
in the mean value of Trace(D) appears larger in patients with
high diffusion values at baseline. In contrast, no change was
detected in the only asymptomatic patient (star).
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thought that the local measurement of diffusion was not
relevant to monitor the progression of tissue damage in such
a diffuse condition. Thus, to assess the overall burden of
cerebral lesions, we selected a global approach with whole
brain Trace(D) histogram analysis. This approach, already
used in multiple sclerosis patients,31 combines the sensitivity
of diffusion tensor imaging to assess both macroscopic and
microscopic tissue damage with the ability to obtain a
complete measurement of diffusion throughout all the voxels
containing cerebral tissue. In contrast to techniques based on
regions of interest, this approach cannot provide any infor-
mation concerning the regional pattern of tissue changes.
However, the whole brain histogram analysis is highly
reproducible32,33 and provides easily comparable data for
longitudinal studies without any image registration or subjec-
tive delineation of anatomic regions.

In healthy subjects, Trace(D) histograms are characterized
by a unimodal distribution with a narrow peak, indicating that
most of the diffusion values measured in the cerebral volume

are contained within a small range. In CADASIL patients,
Trace(D) histograms are also characterized by a unimodal
distribution. However, in contrast to controls, the peak height
is reduced and shifted toward higher diffusion values with a
significant increase in the mean value of Trace(D). Together,
these changes indicate that diffusion is increased in most of
the cerebral voxels in CADASIL patients. The main param-
eters derived from Trace(D) histograms were also highly

Figure 3. Diffusion images illustrating the diffusion
increases in a CADASIL patient occurring over 3
years. These images show that the diffusion modi-
fications observed are not restricted to a few vox-
els within a single region but are diffuse and mainly
involve tissue that is already affected.

TABLE 3. Correlations Between the Parameters Derived From
Trace(D) Histograms and the Clinical Scores in the Whole
Group of Patients at Baseline (n�22)

MMSE Score
( r ) P

Rankin Score
( r ) P

Mean value �0.677 0.002 0.754 �0.001

Peak height 0.653 0.003 �0.533 �0.001

Peak location �0.670 0.004 0.674 0.002 Figure 4. Averaged Trace(D) histograms in patients (n�22) at
baseline according to Rankin score.
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variable in our patients, which suggests different degrees of
tissue changes in symptomatic patients, as previously ob-
served with other MRI methods.34 Finally, our data show that
the main parameters derived from baseline Trace(D) histo-
grams are strongly correlated with both the Rankin and
MMSE scores in our patients. These results further support
the idea that the clinical phenotype in CADASIL is closely
related to a global measure of the amount and severity of
microstructural tissue changes at the cerebral level.22,23 They
also establish the clinical value of parameters derived from
whole brain Trace(D) histograms in CADASIL.

During the follow-up study performed in 14 patients,
significant modifications of Trace(D) histograms were ob-
served after a mean delay of 21 months. The increase in the
mean value and decrease in the peak height of Trace(D)
histograms detected during this period indicate that the
number of voxels with high diffusion values had increased in
the patient group. These changes were detected in the absence
of significant change of global clinical scales. These data
suggest that global histogram analysis of diffusion tensor
imaging is highly sensitive for detecting the disease progres-
sion in CADASIL. Interestingly, the data obtained in the
subgroup of 7 patients who underwent 3 MRI exams show
that diffusion further increased between MRI 2 and MRI 3,
which suggests that significant modifications of Trace(D)
histograms can be detected in a period as short as 14 months.
Finally, at the end of the follow-up study, modifications of
the Rankin score were noted in 5 patients whose increase in
diffusion was greater than that measured in patients with a
stable clinical status. Because of the limited size of our
sample and the large variability of interscan intervals, this
result should be interpreted with caution. Other studies are
necessary to further investigate the relationships between the
increase in diffusion over time and the clinical worsening in
CADASIL.

These results provide new insights into the pathophysiol-
ogy of CADASIL. It is noteworthy that diffusion changes in
the cerebral tissue were detected in our series, even though
only 2 new completed ischemic strokes occurred during the
follow-up period. This suggests that the microstructural
alterations underlying the diffusion changes can progress in
the absence of acute ischemic events. In addition, these
microstructural alterations appear widespread enough to be
detected through a global analysis over the whole brain. The
positive correlation between the baseline mean Trace(D)
value and the degree of diffusion increase over time suggests
that the amount of microstructural damage might influence
the progression of tissue loss during the course of CADASIL.
It is noteworthy that the only asymptomatic patient included
in our follow-up study, who had a very low burden of lesions,
was also the only person to have unchanged parameters of the
Trace(D) histogram over the period of the study. Conversely,
the visual examination of Trace(D) maps in symptomatic
patients shows that the increase in diffusion during the course
of the disease predominates within the affected cerebral areas.
This might be related either to the growth of secondary
degenerative processes occurring after the accumulation of
ischemic lesions or to progressive tissue damage caused

directly by chronic ischemia.23 Further investigations are
necessary to settle this issue.

The present diffusion tensor imaging study shows that
water diffusion progressively increases over time in the
cerebral tissue during the course of CADASIL and that these
diffusion changes precede the clinical worsening of CADA-
SIL patients. To date, no therapeutic trial has been performed
in CADASIL patients. Such a trial is particularly difficult to
design because of the rarity of the disease, the variability of
the symptoms, and the long course of the disease over several
decades. The present study provides preliminary data sug-
gesting that diffusion tensor imaging is a sensitive measure
for monitoring tissue changes over a relatively short period of
time and could thus be used in future therapeutic trials in
CADASIL. Whether this approach is useful for monitoring
disease progression in other types of small-artery disease
requires further investigation.
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Visualizing the Neural Bases of a Disconnection
Syndrome with Diffusion Tensor Imaging

N. Molko1, L. Cohen1,2, J. F. Mangin3, F. Chochon2,
S. Lehéricy 2, D. Le Bihan3, and S. Dehaene1

Abstract

& Disconnection syndromes are often conceptualized exclu-
sively within cognitive box-and-arrow diagrams unrelated to
brain anatomy. In a patient with alexia in his left visual field
resulting from a posterior callosal lesion, we illustrate how
diffusion tensor imaging can reveal the anatomical bases of a
disconnection syndrome by tracking the degeneration of neural
pathways and relating it to impaired fMRI activations and
behavior. Compared to controls, an abnormal pattern of brain
activity was observed in the patient during word reading, with a
lack of activation of the left visual word form area (VWFA) by left-

hemifield words. Statistical analyses of diffusion images revealed
a damaged fiber tract linking the left ventral occipito-temporal
region to its right homolog across the lesioned area of corpus
callosum and stopping close to the areas found active in fMRI.
The behavioral disconnection syndrome could, thus, be related
functionally to abnormal fMRI activations and anatomically to
the absence of a connection between those activations. The
present approach, based on the ‘‘negative tracking’’ of
degenerated bundles, provides new perspectives on the under-
standing of human brain connections and disconnections. &

INTRODUCTION

The cognitive impairments that can be observed in
brain-lesioned patients are sometimes better explained
by a disconnection between two cerebral processes than
by primary damage to those processes themselves
(Geschwind, 1965). However, disconnections are often
conceptualized exclusively within cognitive box-and-
arrow diagrams unrelated to brain anatomy. Up to
now, the only way to identify the anatomical basis of
interarea connections was the postmortem histological
visualization of fiber pathways. Diffusion tensor imaging,
a magnetic resonance technique, represents a new
approach for the study of brain connectivity. This non-
invasive technique allows the measurement of the
Brownian motion of water molecules on a voxel-by-voxel
basis, thus providing quantitative information on the
microstructure of biological tissues. The motion of water
molecules is modified by local tissue components such
as cell membranes, organelles, and macromolecules. In
particular, within cerebral white matter, the coherent
orientation of axons constrains water molecules to move
preferentially along the main direction of neural fibers.
This introduces a measurable anisotropy in the diffu-
sion, which can be quantified and gives information
about the local density and coherence of axons in the

measured voxel. In particular, this anisotropy parameter
has been shown to be highly sensitive to the degener-
ation of white matter tracts in brain-injured patients, in
whom focal decreases in anisotropy can be observed
(Werring et al., 2000). Furthermore, the direction of
water diffusion itself can be measured with diffusion
tensor MRI and can be used to infer the local orientation
of fibers (Poupon et al., 2000; Conturo et al., 1999; Le
Bihan, 1995).

In normal subjects, the local orientation vectors meas-
ured at each voxel location can then be connected
together using computer algorithms to infer the long-
range trajectory of entire fiber tracts (Poupon et al.,
2000; Conturo et al., 1999). However, such tracking of
neural pathways remains impeded by the insufficient
spatial resolution, which results in tracing ambiguities
due to the crossing of fiber bundles within the same
voxel. Here, we describe a different approach, based on
the ‘‘negative tracking’’ of degenerated bundles, which
may circumvent some of these problems. The method
consists in isolating a fiber tract by identifying, in a
patient with a focal brain lesion, the set of voxels that
present a statistically significant decrease in anisotropy
and which presumably reflect the degeneration of an
entire fiber tract. Like classical histological methods
based on the tracking of degenerated axons after le-
sions, this method can be used to isolate a neural
pathway within the otherwise complex and intermingled
connections of the normal human brain. The trajectory
of the degenerated pathway can then be compared with
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the outcome of computerized tracking algorithms in
normal subjects.

Whether used in normals or patients, diffusion tensor
imaging allows for the estimation of the anatomical
trajectory of fiber tracts in a few minutes in a living
subject using standard magnetic resonance equipment.
Thus, diffusion MRI can easily be combined with func-
tional magnetic resonance imaging, which gives access
to information about the activation of brain areas in a
given cognitive task. The two methods are complemen-
tary. Potentially, diffusion MRI can give access to the
connectivity of the regions that are identified as coac-
tivated during functional MRI. However, at present, this
approach has not been used beyond the description of
the projections from the lateral geniculate nucleus to
occipital visual cortex (Conturo et al., 1999).

In the present article, we used this approach to study
the connectivity underlying the early visual stages of
reading. The goal of the initial stages of reading is to
build up a representation of letter strings that is invariant
for irrelevant perceptual dimensions, such as the loca-
tion in the visual field, the color of the ink, the size and
type of characters, and so forth. This abstract represen-
tation has been termed the ‘‘visual word form’’ (VWF) by
Warrington and Shallice (1980). In normal subjects,
words flashed within a single hemifield, either left or
right of fixation, cause both hemifield-dependent occi-
pital activations in contralateral retinotopic areas, and
hemifield-independent activations in the left fusiform
gyrus and other lateral temporal, parietal, and frontal
areas of the left hemisphere (Cohen et al., 2000; Fiez &
Petersen, 1998; Price, 1997). Within this extensive net-
work, converging evidence suggests that a subregion of
the left fusiform gyrus, whose Talairach coordinates are
approximately x = �43, y = �54, z = �12, contributes
crucially to the cerebral basis of the VWF (Cohen et al.,
2000; Beauregard et al., 1997; Puce, Allison, Asgari, Gore,
& McCarthy, 1996). It is activated irrespective of the
stimulated hemifield, thus achieving invariance for posi-
tion (Cohen et al., 2000). A study using masked repeti-
tion priming indicates that the VWFA responds to
specific words independently of the case in which they
are presented (Dehaene et al., 2001). Finally, this area
seems to overlap with the critical lesion site for pure
alexia, a selective deficit of word reading with sparing of
writing and of auditory word comprehension (Leff et al.,
2001; Beversdorf, Ratcliffe, Rhodes, & Reeves, 1997;
Binder & Mohr, 1992; Damasio & Damasio, 1983; Dejer-
ine, 1892). As a consequence of such converging evi-
dence, we proposed to name this left fusiform region the
visual word form area (VWFA) (Cohen et al., 2000).

The VWFA is thought to achieve positional invariance
in letter string identification by receiving connections
from both ipsi- and contralateral retinotopic areas
(Figure 1). Neuropsychologists have long postulated that
damage to those connections can be responsible for
reading deficits (Binder & Mohr, 1992; Dejerine, 1892).

In particular, patients with lesions affecting the splenium
of their corpus callosum are unable to read words pre-
sented in the left half of their visual field, a deficit that is
thought to reflect an impaired transfer of visual informa-
tion from low-level right-hemispheric visual regions to
left-hemispheric regions specialized in written language
processing (Cohen et al., 2000; Suzuki et al., 1998).

We used functional and diffusion tensor MRI to study
the anatomical connectivity and reading circuitry in
patient AC, a 26-year-old right-handed man. Surgery for
a hemorrhage in his left mesial parietal lobe, due to a
small arteriovenous malformation, left patient AC with a
split of the posterior half of his corpus callosum (Figure
1) (Cohen et al., 2000; Intriligator, Henaff, & Michel,
2000; Michel, Hénaff, & Intriligator, 1996). At the time of
testing, AC could read words normally when presented
in his right hemifield, but was severely slowed and
occasionally failed whenever words were presented in
his left hemifield (Cohen et al., 2000; Michel et al., 1996)
(see Methods for further details). The pattern of reading
errors in patient AC can be explained by his callosal
lesion, which created a disconnection between the right-
hemispheric retinotopic areas and the left-hemispheric
VWFA (Figure 1). In order to study the precise anatom-
ical basis of this disconnection hypothesis, we first used
fMRI to identify the inferotemporal regions activated
during reading words presented tachistoscopically in
one or the other hemifield. We then collected whole-
brain diffusion tensor images in both the patient and 11
normal subjects. A statistical voxel-by-voxel comparison
of the anisotropy images of the patient compared to
normals allowed us to localize the degenerated connec-
tions. We then went back to the diffusion images of a
normal subject to infer the premorbid direction of fibers
in this area, and showed that they correspond in part to
a long-distance fiber tract connecting right-hemispheric
visual regions to the VWFA.

RESULTS

Behavior

Patient AC’s reading behavior replicated earlier findings
(Cohen et al., 2000; Michel et al., 1996). The patient
experienced no difficulty in reading right visual field
(RVF) words (2% errors, mean latency = 728 msec) and
in saying the word ‘‘consonant’’ to RVF consonant string
(0 errors, 1148 msec). However, he was significantly
slower with LVF words than with RVF words, 2125 vs.
728 msec; t(94 df ) = 7.67, p < 10�4, though his error
rate remained almost at floor level (6% errors). There
was no significant difference between hemifields for
responses to consonant strings (1048 msec; 2% errors).

Functional MRI

To first identify the disconnected areas, fMRI images
were collected in patient AC and in 9 control subjects
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during passive presentation of high-frequency words,
consonant strings, and checkerboards, in the left or right
hemifield (total of 100 trials per condition) randomly
intermixed in a fast-event related design (four series of
150 images; 1.5 T GE Signa scanner; TR = 2.4 sec,
TE = 60 msec, FOV = 24 � 24 cm, resolution = 3.75
� 3.75 � 5 mm; 23 slices). In normals, a nonspecific
retinotopic activation, showing greater activation to con-
tralateral stimuli, whether they consisted of alphabetic
strings or checkerboards ( p < .005 each at the peak
voxels), was observed in each hemisphere at coordinates
close to those of area V4: left, TC 36 �72 �3, t(8) = 20.5;

right, TC �24 �81 �3, t(8) = 7.07; both ps < 10�4. Those
retinotopic activations were also present in patient AC:
left, TC �24 �75 �18; t(291) = 7.32; right, TC 18 �75
�12, t(291) = 8.64; both ps < 10�11.

In normals, a distinct left-lateralized and more anterior
fusiform area showed a greater activation for alphabetic
stimuli than for checkerboards, irrespective of whether
they appeared in the left or in the right hemifield,
p < .005 each at the peak voxel; TC �42 �57 �15;
t(8) = 4.61; p < 10�3. This location corresponds to
previously published coordinates of the VWF area (Co-
hen et al., 2000). These findings confirm that this area

Figure 2. Localization of the

regions with reduced fractional
anisotropy in patient AC com-

pared to 11 controls. Formal

statistical comparison of aniso-
tropy values in patient AC and

in the 11 controls identified

two regions with significantly

reduced anisotropy. Within
those regions, light blue is used

to indicate voxels of reduced

anisotropy where patient AC’s

T1 image was statistically
indistinguishable from that of

40 normal subjects (hence

presumably reflecting
secondary degeneration distant

from the original lesion). Dark

blue indicates voxels of reduced anisotropy belonging to the lesion itself. In the leftmost column, those regions have been superimposed on images

of mean anisotropy of 11 controls. In the second and third columns, their outline is shown superimposed on anisotropy images and T1 images from
the patient. The rightmost column shows the raw T1 image for reference. For direct comparison with fMRI results, patient AC’s fMRI activation

clusters are shown as in Figure 1 (red = retinotopic activation to LVF stimuli; yellow = retinotopic activation to RVF stimuli; green = VWFA). It can

be seen that the regions with reduced anisotropy form an almost continuous path whose endpoints stop close to the left and right hemisphere

activations.

Figure 1. Left: schematic

diagram of the brain architec-

ture thought to support posi-
tion-invariant identification of

visual words. When a subject is

engaged in reading words

presented left or right of fixa-
tion, visual processing starts in

contralateral retinotopic areas,

which then project to a
common left-hemispheric

system, the visual word form,

where an invariant representa-

tion of the letter string is con-
structed. In the case of words

presented in the left hemifield,

this implies an interhemispheric

transfer of information across
the corpus callosum. Middle:

fMRI activations observed in a

normal subject during reading

of lateralized stimuli. The regions shown in red and yellow activated nonspecifically to alphabetic and checkerboard stimuli presented in the
contralateral hemifield. The visual word form area, shown in green, activated to both left and right alphabetical stimuli. Right: fMRI activations

observed in patient AC. The bilateral retinotopic activations were normal. Activation to alphabetic stimuli was present in the left fusiform gyrus at

coordinates corresponding to the VWFA, but this region (shown in green) activated only when the stimuli were presented in the right hemifield. The
sagittal T1 images at the bottom show the normal and lesioned corpus callosum.

normal subject Patient AC

Left
words

Right
words

Left
hemisphere

Right
hemisphere

Early
retinotopic
processing

Invariant
Word Form

System
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codes letter strings in a spatially invariant manner. In
patient AC, a similar anatomical region was also activated
more strongly by alphabetic stimuli than by checker-
boards, but only when those stimuli appeared in the
right hemifield, TC = �45 �60 �12; t(291) = 6.50;
p < 10�9.1 When alphabetic strings were contrasted to
checkerboards in the left hemifield, this region failed to
activate at the conventional statistical threshold. Note,
however, that a weakly significant effect was measured at
the peak voxel of the patient’s VWF area, t(291) = 2.25,
p < .05. This difference between the patient and the
controls was significant in a random-effect analysis of the
difference in VWF activity induced by right-hemifield
versus left-hemifield alphabetic stimuli, relative to check-
erboards, t(8) = 3.34, p < .01 at the patient’s peak voxel.
The abnormal weakness of the activation of the patient’s
VWF by LVF alphabetic stimuli was also apparent when
comparing it to the activation induced by RVF stimuli. In
normals, the peak activation was not stronger for RVF
than for LVF stimuli, t(8) = 1.92, p < .1, while this
difference was highly significant in patient AC, t(291) =
6.86, p < 10�9. Again this difference between the patient
and the controls was significant in a random-effect
analysis, t(8) = 4.00, p = .004 at the patient’s peak
voxel. We suggest that this abnormal deficit of activation
of the left VWF area by left-hemifield words underlies
patient AC’s inability to read those words normally
(Cohen et al., 2000).

Analysis of Diffusion Anisotropy

To demonstrate anatomically the disconnection of the
left VWF area from contralateral visual regions, we

collected whole-brain diffusion tensor images in patient
AC and in 11 normal controls (TR = 2.5 sec; TE = 82.4
msec, four repetitions of five regularly spaced b values in
each of six directions, FOV = 24 � 24 cm, resolution =
128 � 128 � 2.8 mm, 48 slices). To identify degeneration
of white matter tracts in patient AC, images of fractional
anisotropy (Pierpaoli & Basser, 1996) were compared
voxel by voxel between the patient and the controls. The
results revealed a significant drop of anisotropy in
several sectors of the posterior left and right hemi-
spheres (Figure 2). We studied the overlap of these
regions with the lesion itself, defined formally by a
statistical comparison of the patient’s T1-weighted im-
age with T1 images from 40 normal subjects ( p < .01).
This allowed us to distinguish two different clusters with
reduced anisotropy (Table 1). A large set of voxels,
which consistently corresponded to fiber bundles in
normal subjects, were directly damaged by the lesion
or were displaced by lateral ventricle enlargement in
patient AC. However, decreased anisotropy was also
observed in a second set of voxels outside of the lesion
and distant from it. Those voxels were interpreted as
indicating degeneration of white matter bundles. In-
deed, they formed an almost contiguous set that
spanned from the left ventral occipito-temporal region
to its right homolog across the lesioned area of corpus
callosum, in each case stopping a few millimeters from
the areas found active in fMRI.

Diffusion Tensor Direction

To reveal the topology of the impaired connections, we
plotted in a normal subject, for each of the impaired

Table 1. Brain Regions Where Fractional Anisotropy Was Significantly Reduced in Patient AC Compared to 11 Normal Controls

Anatomical Location

Talairach
Coordinates of
Local Maxima

Patient AC’s
Fractional

Anisotrophy

Normal
Fractional Anisotrophy

(mean ± 1 SD) t Test p Value

Cluster 1: white matter underneath
the right parieto-occipital junction,
the fusiform gyrus and the middle
occipital gyrus (89 voxels)

39, �57, 6

30, �78, 15

30, �81, 0

0.312

0.184

0.206

0.568 ± 0.027

0.442 ± 0.042

0.462 ± 0.042

9.24

5.95

5.93

3E�06

1E�04

1E�04

Cluster 2: splenium, posterior
half of callosum, bilateral
major forceps, left mesial
parietal lobe (1465 voxels)

0, �36, 15

�18, �36, 51

�18, �54, 36

�30, �69, 18

�30, �75, 15

12, �3, 30

�6, �9, 30

0.177

0.228

0.193

0.195

0.208

0.271

0.217

0.758 ± 0.032

0.513 ± 0.023

0.517 ± 0.035

0.495 ± 0.046

0.450 ± 0.049

0.641 ± 0.032

0.657 ± 0.034

17.46

12.07

8.80

6.20

4.42

10.88

12.44

8E�09

3E�07

5E�06

1E�04

1E�03

7E�07

2E�07

Cluster 1 is located in normal-appearing tissue as seen on T1 images and is consistent with secondary degeneration of white matter tracts whereas
Cluster 2, located in abnormal T1 region, is related to tissue directly damaged by the lesion.
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voxels, the first eigenvector of the diffusion tensor,
which indicates the principal direction of diffusion and
therefore the main direction of neural fibers (Figure 3).
The vectors aligned smoothly to form a bilateral tract,
which started posteriorly in the white matter above the
left and right fusiform gyri, passed over the posterior
horns of the lateral ventricles, and joined in the sple-
nium of the corpus callosum.

To confirm that the voxels with decreased anisotropy
may correspond in part to a long-distance fiber tract
connecting right-hemispheric visual regions to the
VWFA, we used a fiber-tracking algorithm (Poupon
et al., 2000). Within the large set of vector directions
observed in the whole normal brain, this algorithm
attempts to find chains of contiguous voxels along which
the vector direction changes smoothly and which may,
therefore, correspond to the trajectory of a main fiber
tract. When the algorithm was seeded to trace long-
distance connections in a normal brain starting from one
of the voxels with anomalous anisotropy in patient AC, it
often extracted transcallosal fibers joining the left and
right occipito-temporal regions at various anteroposte-
rior levels (Figure 3). Although the trajectory of those
fibers was computed solely based on diffusion data from
a normal brain, it closely matched the shape of the

region with decreased anisotropy in patient AC. This
strengthens the hypothesis that the decreased anisotro-
py in patient AC reflects in part the degeneracy of an
entire transcallosal fiber tract.

DISCUSSION

The combination of structural imaging techniques such
as diffusion tensor imaging and functional imaging rep-
resent a promising approach for the study of brain
connectivity and the analysis of disconnection syn-
dromes. Combining both techniques in a posterior split
brain patient, we showed that his left hemialexia could
be related, functionally, to abnormal fMRI activations,
and anatomically, to an impairment of connections
between those activations. Using diffusion tensor imag-
ing, statistical analysis revealed microstructural abnor-
malities at distance from the callosal lesions in regions
without any T1-weighted MR signal changes and partic-
ularly in the white matter underlying right occipital
cortical areas activated during reading. These micro-
structural alterations strongly suggest retrograde
degeneration of a fiber tract crossing the lesioned area
of the corpus callosum and running over the occipital
horn of the lateral ventricle connecting the left ventral

Figure 3. 3-D representation

of the postulated transcallosal

fiber tract. This figure illustrates
the tight match between the

voxels with reduced anisotropy

in patient AC (shown in blue)

and the trackings obtained by
computerized tracking of diffu-

sion data from a normal subject

(shown in red lines). The same
color code as in Figure 2 is used

(red cluster = patient AC’s

retinotopic fMRI activation to

LVF stimuli; green = patient
AC’s VWFA; light blue = voxels

with reduced anisotropy out-

side the T1 lesion; dark blue =

voxels with reduced anisotropy
inside the T1 lesion). Each blue

vector represents the principal

direction of the diffusion tensor

in a normal subject, in voxels
where patient AC showed

significant reduced anisotropy.

This representation suggests
that the voxels with reduced

anisotropy reflect the degener-

acy of a transcallosal tract,

which normally starts in the
close vicinity of the right

occipital cortex, passes over the

posterior horns of the lateral

ventricles and then through
the splenium of the corpus

callosum to the left

occipito-temporal region.
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occipito-temporal region to its right homolog. At the
relatively coarse resolution used here (�3 mm), con-
nections could not be traced to their precise final
cortical targets, because diffusion tensor information
became imprecise in the white matter just underlying
the cortex, presumably due the crossing of multiple fiber
tracts. Furthermore, we do not claim that only the
connections involved in position-invariant word identi-
fication were impaired. Rather, the lesion disconnected
an extended set of bilateral ventral occipito-temporal
areas. This agrees with previous behavioral evidence for
impaired interhemispheric transfer of visual word, but
also color and face information in patient AC (Intriligator
et al., 2000).

Our study suggests that the left fusiform gyrus plays
a crucial role in word reading by collecting and repre-
senting VWF information independently of its retinal
location. Dejerine’s (1892) initial interpretation of pure
alexia was that the fusiform lesion severed two bundles
of white matter, respectively, conveying visual informa-
tion from the right- to the left-hemispheric primary
visual cortex through the corpus callosum, and from
left-hemispheric visual regions towards the left angular
gyrus where word forms were thought to be stored.
More recent studies allow us to update this initial
anatomo-functional model. We now know that pure
alexia can result from purely cortical lesions affecting
the portion of the fusiform gyrus where the VWFA is
found, but sparing the underlying long-distance con-
nections (Beversdorf et al., 1997). While such cases are
not amenable to a disconnection account, other var-
iants of pure alexia are still best explained by consid-
ering the connections of the VWFA originating from
more peripheral visual regions, or heading towards
lateral language cortex. The so-called subangular alexia
that results from subcortical parietal lesions, presum-
ably depriving the left inferior parietal lobule of its
input, is thought to correspond to the latter mecha-
nism (Iragui & Kritchevsky, 1991; Greenblatt, 1973). As
for impairments of the input routes to the VWF area,
the best documented situation corresponds to callosal
lesions with a resulting alexia restricted to the left
visual hemifield, as in the present case (Cohen et al.,
2000; Suzuki et al., 1998). Suzuki et al. (1998) sug-
gested that the critical portion of the callosum for the
transfer of alphabetical information is the infero-
posterior part of the splenium. From the study of
lesion topography and reading abilities in several alexic
patients, Binder & Mohr (1992) further proposed a
schematic diagram of posterior callosal projections,
suggesting that they run posterolaterally over the occi-
pital horn of the lateral ventricle before reaching
extrastriate visual cortex on the lateral and ventrolateral
convexity. Our data are in good agreement with those
neuropsychological inferences, and further reveal that
the entire course of those fibers can now be traced in
the normal human brain.

Contrary to Dejerine’s initial hypothesis, the VWFA
probably does not receive its main input from primary
visual cortex. Rather, our fMRI results suggest that the
stage of processing immediately prior to the VWFA is a
retinotopic visual processing stage putatively identified
as area V4, and present in both hemispheres (see Cohen
et al., 2000). This predicts that it should be possible to
observe a reading impairment symmetrical to callosal
alexia, with pure alexia restricted to the right hemifield
due to a disconnection depriving the VWFA of its visual
inputs within the left hemisphere (see Figure 1). Indeed,
such right hemialexia has been reported following a
predominantly subcortical left occipito-temporal lesion,
presumably depriving the VWFA of its input from the
ipsilateral area V4 (Castro-Caldas & Salgado, 1984). It
would be interesting to use diffusion tensor imaging in
such a patient to examine if this would indeed show the
predicted degenerated posterior fiber tract within the
left hemisphere.

Conclusion

The present approach, based on the ‘‘negative tracking’’
of degenerated bundles can be used to isolate a neural
pathway within the otherwise complex and intermingled
connections of the normal human brain. While we
applied it to a large impairment of interhemispheric
connections, further studies will be needed to demon-
strate the feasibility of this approach to the study of
smaller intrahemispheric connections. This in vivo ap-
proach may be useful, not only in focal acquired lesions,
but also to clarify the possible contribution of discon-
nections to degenerative diseases (Rose et al., 2000) or
to developmental disorders such as developmental dys-
lexia (Klingberg et al., 2000).

METHODS

All experiments were approved by the regional ethical
committee for biomedical research, and subjects gave
informed consent. All scans were acquired using an 1.5T
Signa horizon Echospeed MRI system (General Electric
Medical Systems, Milwaukee, WI). Statistical analysis was
done with SPM99 software.

Case Description

Patient AC was a 26-year-old right-handed man, with no
significant medical history until the age of 22. His
cognitive development and educational achievements
were normal. About 4 years before the present study
was carried out, he suffered from a hemorrhage in his
left mesial parietal lobe. This hemorrhage was due to a
small arteriovenous malformation, which was then sur-
gically removed. The cerebral sequelae, as revealed by
anatomical MRI, consisted of a split of the posterior half
of his corpus callosum, with a lesion extending into the
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left hemisphere up to the white matter of the superior
parietal lobule. The right hemisphere was completely
spared. His visual field was normal, and he showed no
spatial neglect. Initially, he made 30–80% errors when
reading aloud words presented in his LVF, while he
could read normally words presented in his RVF. His
performance improved over the following months and
years through the use of compensation strategies, such
as ‘‘semantic browsing’’ and letter-by-letter reading (see
Michel et al., 1996 for a detailed description). However,
his reading latencies remained abnormally long with LVF
stimuli (Cohen et al., 2000).

Anatomical MR Imaging

High-resolution anatomical images were acquired in the
axial plane using a spoiled gradient-echo sequence (124
slices 1.2-mm thick, TR = 10.3 msec, TE = 2.1 msec,
TI = 600 msec) and 24 � 24-cm field of view (resolution
of 0.937 � 0.937 � 1.2 mm). Images were normalized to
Talairach space using a linear transform and the tem-
plate of the Montreal Neurological Institute (MNI). To
isolate patient AC’s lesion, we computed a two-sample
t test between patient AC’s and 40 controls’ T1 images,
after smoothing with a Gaussian kernel with full
width at half maximum (FWHM) = 5 mm. We used a
voxelwise significance level of .01, corrected to p < .05
for cluster extent.

Functional Imaging

Functional images were acquired in patient AC and in
nine normal subjects. In each of four sequences, 150
functional volumes sensitive to blood oxygen level de-
pendent contrast were acquired with a T2-weighted
gradient-echo, echo planar imaging sequence (TR =
2400 msec, / = 908, TE = 60 msec) and 24 � 24-cm
field of view (resolution of 3.75 � 3.75 � 5 mm;
23 slices). Words, consonant strings, and checkerboards
were presented in random order in the left and right
hemifields (total of 100 trials per condition; SOA =
2400 msec; display duration = 200 msec; display eccen-
tricity 28 to 68). Word stimuli consisted of 168 frequent
and highly imageable nouns (mean log10 frequency per
million = 1.75), three to six letters and one to three
syllables in length. Consonant strings were matched to
the words in length.

Images were corrected for different slice acquisition
times and for subject motion, normalized to MNI coor-
dinates, and smoothed (FWHM 5 mm). For each subject,
the generalized linear model was used to fit each voxel
with a linear combination of functions derived by con-
volving a standard hemodynamic response function with
the known time series of the six stimulus types. An equal
number of time-derivative functions modeled possible
variations in activation onset. Degrees of freedom were
adjusted for high-pass filtering (period 120 sec) and low-

pass filtering by a Gaussian function with a 4-sec width.
We report here the single-subject analysis of patient AC
(voxelwise p < .001, corrected p < .001 for cluster
extent), and the random-effect analysis of the group of
normal subjects (voxelwise p < .01, corrected p < .05
for cluster extent).

Behavioral Control

As a behavioral control to the fMRI experiment, the
patient was presented with 200 word and consonant
string stimuli drawn randomly from the original set of
336 stimuli. He was asked to name each word, and to
utter the word ‘‘consonant’’ whenever he thought he
was presented with consonant strings. Naming latencies
were measured using a voice key, and all responses were
recorded for subsequent scoring of errors.

Diffusion Tensor Imaging

Diffusion-weighted images were acquired in patient AC
and 11 aged-matched controls with echo-planar imaging
in the axial plane covering the whole brain (48 slices,
2.8 mm thick; TE = 84.4 msec, TR 2.5 sec) and 24 �
24-cm field of view (resolution 128 � 128). For each slice
location, a T2-weighted image with no diffusion sensiti-
zation, followed by five b values (incrementing linearly to
a maximum value of 1000 s/mm2) was obtained in six
directions. In order to improve the signal-to-noise ratio,
this sequence was repeated four times, providing 124
images per slice location. Before performing the tensor
estimation, an unwarping algorithm was applied to the
diffusion-weighted data set to correct for distortion
related to eddy currents induced by the large diffusion-
sensitizing gradients (Poupon et al., 2000). Thereafter,
the diffusion tensor was calculated on a pixel by pixel
basis as described (Pierpaoli & Basser, 1996). Images of
fractional anisotropy (FA) were normalized to MNI coor-
dinates using the linear transform calculated on the
anatomical images, and smoothed (FWHM 5 mm). A
two-sample t test was used to compare FA between
patient AC and the controls. We used a voxelwise signifi-
cance level of .01, corrected to p < .05 for cluster extent.

Reprint requests should be sent to Stanislas Dehaene, Unité
INSERM 334, Service Hospitalier Frédéric Joliot, CEA, 4 Place
du Général Leclerc, 91401 Orsay cedex, France, or via e-mail:
dehaene@shfj.cea.fr.

The data reported in this experiment have been deposited in
the fMRI Data Center (http://www.fmridc.org). The accession
number is 2-2001-11256.

Note

1. As noted by Cohen et al. (2000), there is a variability
among normals in the exact location of the VWFA. Though it is
always found in the vicinity of the left occipito-temporal sulcus,
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the Talairach coordinates show a standard deviation of about
5 mm in each direction. Furthermore, the VWFA in patient AC
tends to be higher than in most controls, perhaps revealing a
slight displacement following brain atrophy. Because of this
variability, the axial slices in Figure 1 were centered on the
main activation peak of the VWFA.
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