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IntroductionIntroduction

Dé i d d l’IRADé i d d l’IRA

Introduction Introduction 

Déterminants du pc de l’IRA :Déterminants du pc de l’IRA :
–– Le contexte dans lequel sLe contexte dans lequel s’’installe linstalle l’’IRAIRA

LL’’histologie de lhistologie de l’’IRAIRA–– LL’’histologie de lhistologie de l’’IRA IRA 
–– La sévérité de lLa sévérité de l’’IRAIRA

PasPas dede tttttt curatifcuratif dede ll’’IRAIRA ::
–– EviterEviter toutetoute nouvellenouvelle agressionagression rénalerénale

–– OptimiserOptimiser lele tttttt dialytiquedialytique



Optimisation des techniques dOptimisation des techniques d’’EEREER
–– matériel utilisé matériel utilisé («(« biocompatibilitébiocompatibilité » membrane)» membrane)
–– tolérance dtolérance d’’EER EER (hémodynamique, EER continue)(hémodynamique, EER continue)
–– efficacité des séances de dialyse efficacité des séances de dialyse (taux d(taux d’’épuration du épuration du 

sang ou «sang ou «dose de dialysedose de dialyse»)»)



Dialyse adéquate :Dialyse adéquate :

Concept établi par JR De Palma en 1971
• Garantir la survie aux patients dialysés

Concept établi par JR De Palma en 1971

• Corriger les anomalies métaboliques vitales

• Définir des objectifs thérapeutiques assurant survieDéfinir des objectifs thérapeutiques assurant survie
et réhabilitation

De Palma JR et al. Adequate hemodialysis schedule. N Engl J Med. 1971  5; 285(6): 353-354.



Quantification :
When you can measure what you are speaking about
and express it in numbers, you know something about it;
but when you cannot measure it, when you cannoty , y
express it in numbers, your knowledge is of meagre
kind.

William Thomson, 
Lord Kelvin
1824 - 19071824 1907

Physiologie, Un aspect oubliéy g , p
Homéostasie du “milieu intérieur”. Circa 1854
Progrès en médecine doivent être basés sur
l ’expérimentation et la connaissance de la

Claude Bernard

l expérimentation et la connaissance de la
physiologie.

Claude Bernard
1813-1878



Dialyse optimaleDialyse optimale,
concept contemporainp p

Quantitative Qualitative

Diapo empruntée à Bernard Canaud (nephro Montpellier)



Concept de dose de dialyseConcept de dose de dialyseConcept de dose de dialyseConcept de dose de dialyse
Bien établi en IRC et corrélé à la survie des patientsBien établi en IRC et corrélé à la survie des patients
Efficacité EER = clairance urée = masse éliminée au Efficacité EER = clairance urée = masse éliminée au 
cours dcours d’’une séanceune séance

Quantification relativeQuantification relative: taux épuré par rapport au: taux épuré par rapport auQuantification relativeQuantification relative:  taux épuré par rapport au :  taux épuré par rapport au 
stock de lstock de l’’organismeorganisme
Quantification absolueQuantification absolue: quantité totale éliminée par  : quantité totale éliminée par  q pq p
séanceséance



Dose de dialyse :Dose de dialyse :Dose de dialyse :Dose de dialyse :
RefletReflet dede lala qualitéqualité dede ll’’épurationépuration sanguinesanguine dd’’uneune
moléculemolécule (clairance(clairance plasmatiqueplasmatique dede lala moléculemolécule parparmoléculemolécule (clairance(clairance plasmatiqueplasmatique dede lala moléculemolécule parpar
lala mbmb dede dialyse)dialyse)

ClairanceClairance plasmatiqueplasmatique dd’’uneune substancesubstance :: volumevolume dede
plasmaplasma totalementtotalement débarrassédébarrassé dede cettecette substancesubstanceplasmaplasma totalementtotalement débarrassédébarrassé dede cettecette substancesubstance
parpar minuteminute // uréeurée



Urée :Urée :

–– MarqueurMarqueur desdes déchetsdéchets azotésazotés
–– TrèsTrès diffusablediffusable
–– ReflèteReflète bienbien ll’’accumulationaccumulation desdes déchetsdéchets azotésazotés
–– DosageDosage simplesimple etet peupeu couteuxcouteux
– Clairance instantanée de l’urée

– HD : 200-300 ml/min (= Qsg)
– HF : 20-50 ml/min (= QUF, patient 70kg, 35ml/kg/h : 40ml/min)
– HF à haut volume: 100ml/min (= Q : 115ml/min)

5h d’HDI 30h d’HF 10h d’HFHV

– HF à haut volume: 100ml/min (= QUF : 115ml/min)

5h d’HDI = 30h d’HF = 10h d’HFHV



Dose de dialyse  : Dose de dialyse  : mesuremesure
Taux Réduction Urée (TRU)

• Le + simple

yy

• Le + simple
• Effet rebond
• Dose à posteriori

Cste de Clea de la Mb
Reflète les pptés de la mb

Temps (durée de la séance)

K x t
V

Reflète les pptés de la mb
à épurer l’urée pour un 

débit donné 
V

Volume de distribution de l’urée

↑ Dose = ↑ temps



Dose de dialyse faible 

Mortalité élevée(1,2)

Kt/V ≥ 1.2
TRU ≥ 65%U 65%

↓ morbi-mortalité des IRC dialysés(3,4)

Hakim RM Am J Kidney Dis 1994 (1), Parket 3rd TF Am J Kidney Dis 1994(2), 
Owen JR NEJM 1993(3),  Collins AJ Am J Kidney Dis 1994(4)



Mesure de la dose de dialyse :Mesure de la dose de dialyse : problèmes problèmes 
dd’’extrapolation des méthodes de mesureextrapolation des méthodes de mesuredd extrapolation des méthodes de mesureextrapolation des méthodes de mesure

Points opposant IRA aux IRC :Points opposant IRA aux IRC :

IRAIRA

Points opposant IRA aux IRC :Points opposant IRA aux IRC :

IRCIRC ::
–– AutonomeAutonome
–– ÉtatÉtat dede santésanté stablestable

IRAIRA ::
–– Alité,Alité, pathologiepathologie enen phasephase aigueaigue
±± instabilitéinstabilité hémodynamiquehémodynamiqueÉtatÉtat dede santésanté stablestable

–– TttTtt ambulatoireambulatoire
–– SupportableSupportable ((55h,h, 33/sem)/sem)

–– ±± instabilitéinstabilité hémodynamiquehémodynamique
–– ±± hypercatabolismehypercatabolisme
–– ÉtatÉtat proinflammatoireproinflammatoire majeurmajeurpp jj
–– VariabilitéVariabilité rapiderapide desdes différentsdifférents

compartimentscompartiments liquidiensliquidiens dede
ll’’organismeorganismell organismeorganisme



But du ttt dialytique :But du ttt dialytique :

IRCIRC ::
–– RetarderRetarder l’l’apparitionapparition dede

IRAIRA ::
–– TttTtt desdes désordresdésordres acidobasiquesacidobasiques–– RetarderRetarder ll apparitionapparition dede

complicationscomplications (osseuse,(osseuse,
cardiovasculaire,cardiovasculaire,
neuropathieneuropathie

–– TttTtt desdes désordresdésordres acidobasiquesacidobasiques
etet hydroéléctrolytiqueshydroéléctrolytiques aigusaigus

–– ContrôlerContrôler lala volémievolémie
neuropathie,neuropathie,
phosphocalcique,phosphocalcique,
acidoseacidose métaboliquemétabolique
h i )h i )

–– PrévenirPrévenir lesles complicationscomplications
provoquéesprovoquées parpar l’l’excèsexcès desdes
déchetsdéchets azotésazotés (hémorragie(hémorragie

chronique,)chronique,)
–– ContrôlerContrôler lala volémievolémie

( g( g
digestive,digestive, péricarditepéricardite urémique)urémique)



TRU ::

CalculéCalculé àà partirpartir dede ll’’urémieurémie dudu patientpatient
UrémieUrémie estest fonctionfonction dede paramètresparamètresUrémieUrémie estest fonctionfonction dede paramètresparamètres

difficilesdifficiles àà contrôlercontrôler ouou àà évaluerévaluer enen réaréa ::
VolumeVolume extracellulaireextracellulaire–– VolumeVolume extracellulaireextracellulaire

–– QuantitéQuantité dd’’uréeurée dansdans lele plasmaplasma
ÉliminationÉlimination parpar lele reinrein ouou EEREERpp
ProductionProduction parpar lele catabolismecatabolisme protidiqueprotidique
AbsorptionAbsorption digestivedigestive ((hgiehgie digestive)digestive)

P blèP blè dd l’l’ ff tff t b db d (é ilib(é ilibProblèmeProblème dede l’l’effeteffet rebondrebond (équilibre(équilibre
entreentre lele secteursecteur vasculairevasculaire etet lesles tissus)tissus)



Kt/V :
–– Méthode la + utilisée chez les IRCMéthode la + utilisée chez les IRC

–– V : volume de distribution de lV : volume de distribution de l’’uréeurée
= volume d= volume d’’eau corporelle totale (60% pds corps)eau corporelle totale (60% pds corps)

Stable chez IRCStable chez IRC

Très variable chez lTrès variable chez l’’IRAIRA(1)(1) > 60%> 60%(2)(2)

Ikizler Kidney Int 2004(1), Himmelfarb Kidney Int 2002(2)



–– KK :: clairanceclairance dede ll’’uréeurée dede lala mbmb dede dialysedialyse
àà unun débitdébit sanguinsanguin etet dede dialysatdialysat donnésdonnésàà unun débitdébit sanguinsanguin etet dede dialysatdialysat donnésdonnés

DéterminéDéterminé inin vitrovitro parpar lele fabriquantfabriquant dede mbmb
(clairance(clairance maximalemaximale théorique)théorique)(clairance(clairance maximalemaximale théorique)théorique)

NeNe tienttient paspas comptecompte dede ll’’évolutionévolution desdes
propriétéspropriétés dede lala mbmb auau courscours dede lala séanceséance



tt ll ètèt f ilf il àà é lé l–– tt :: seulseul paramètreparamètre facilefacile àà évaluerévaluer

–– Cependant,Cependant, attentionattention ::
ArrêtsArrêts itératifsitératifs dede lala pompepompe pourpour dysfonctiondysfonction
dede cathétercathéter ouou intoléranceintolérance hémodynamiquehémodynamique

ChangementChangement dede mbmb pourpour coagulationcoagulation



Mesure de la dose de dialyse :Mesure de la dose de dialyse : mesure de mesure de 
la dialysance ionique du Na+la dialysance ionique du Na+la dialysance ionique du Nala dialysance ionique du Na

Calculée à partir de la ≠ entre la conductivité du
di l t à l’ t é t à l ti d l b d di ldialysat à l’entrée et à la sortie de la mb de dialyse
A l’avantage d’être en temps réel
S i élé à l l i ff i d iSerait corrélée à la clairance effective de certaines

petites molécules comme l’urée(1,2)

Permettrait la mes re de la clairance de l’ réePermettrait la mesure de la clairance de l’urée
délivrée en temps réel
Apporte une surveillance de l’efficacité d’épurationApporte une surveillance de l efficacité d épuration

de l’urée donc de la dose de dialyse
Les seuils des malades de réa?Les seuils des malades de réa?

Locatelli F Nephrol Dial Transplant 2005(1), Mercadal L Nephrol Dial Transplant 2002(2)



EnEn aigu,aigu, lala clairanceclairance dd’’uneune moléculemolécule vava dépendredépendre dede ::g ,g , pp
LaLa techniquetechnique dd’’EEREER (diffusion(diffusion sisi HDI,HDI, convectionconvection sisi HF)HF)

DébitDébit sanguinsanguinDébitDébit sanguinsanguin

DébitDébit dede dialysatdialysat

LL t tt t tt ll ff dd ll bb dd di ldi lLaLa structurestructure etet lala surfacesurface dede lala mbmb dede dialysedialyse

PhénomènePhénomène dede recirculationrecirculation sanguinesanguine ::
–– == sangsang épuréépuré réentreréentre directementdirectement dansdans lele circuitcircuit dede dialysedialyse parpar

ll’’orificeorifice veineuxveineux ⇒⇒ ↓↓ volumevolume sanguinsanguin épuréépuré parpar unitéunité dede tempstemps

–– IRAIRA dialysedialyse sursur kTkT centralcentral sourcesource dede thrombosethrombose quiqui provoqueprovoqueIRAIRA dialysedialyse sursur kTkT centralcentral sourcesource dede thrombosethrombose quiqui provoqueprovoque
desdes anomaliesanomalies dede pressionpression sursur lesles ligneslignes artériellesartérielles ouou
veineusesveineuses conduisantconduisant àà ll ’’ inversioninversion desdes ligneslignes dudu circuitcircuit ⇒⇒
recirculationrecirculationrecirculationrecirculation

–– MesuréMesuré parpar thermodilutionthermodilution (n(n’’estest validévalidé queque chezchez lesles IRC)IRC)



Dose dialyse prescrite/réaliséeDose dialyse, prescrite/réalisée

Dose de dialyse 80% RéaliséeDose de dialyse 
prescrite

(Théorique)

80% Réalisée
(Effective)

20% Pertes
Débit

Efficacité?
Rendement?

Débit sang
Recirculation
Alarmes
Perte de temps…Perte de temps…



Paramètres déterminant la dose de dialyse délivréea a èt es déte a t a dose de d a yse dé ée

- Technique utilisée 

- HDI: Débits sang et dialysat; 

- HF: Débit de filtration- HF: Débit de filtration 

- Recirculation de la voie d’abord vasculaire

- Membrane Structure, Surface, Coagulation

- Durée de la séance +++



Optimisation de la dialyse : Optimisation de la dialyse : p yp y
quelle dose? quelle dose? 



HDIHDI

Schiffl, NEJM, 02



UF: 1L/h UF: 0.4L/h

HypoTA: 25% HypoTA: 5%

Schiffl, NEJM, 02

HDI / j > HDI / 48h



Schiffl, NEJM, 02



Amélioration de la survie (p=0.01)Amélioration de la survie (p=0.01)
M ill   ôl  d  lM ill   ôl  d  l’’ é ié iMeilleur contrôle de lMeilleur contrôle de l’’urémieurémie
Moins dMoins d’’épisodes hypotensifsépisodes hypotensifs
Amélioration plus rapide de la fonction rénale Amélioration plus rapide de la fonction rénale 
(p=0.001)(p=0.001)
Dialyse /48H : facteur de risque indépendant de Dialyse /48H : facteur de risque indépendant de 
mortalitémortalité

MAIS: dose dialyse /48H <dose conventionnelleMAIS: dose dialyse /48H <dose conventionnelle



Inconvénients: Inconvénients: 

–– Patients instables exclus (EERc)Patients instables exclus (EERc)–– Patients instables exclus (EERc)Patients instables exclus (EERc)
–– Selon TRU sousSelon TRU sous‐‐dialyse des pts dialysés /48Hdialyse des pts dialysés /48H
–– MonocentriqueMonocentrique
–– Variabilité volémique importante chez pts Variabilité volémique importante chez pts 
/48H ( 1214 /48H ( 1214 ±± 464 L vs 3486 464 L vs 3486 ±± 262, p<0.001; )262, p<0.001; )



HF

Post-dilution, nouvelle Mb/24h
Ronco, lancet, 2000



Ronco, lancet, 2000



35ml/kg/h

40ml/kg/h

57%

58%

20ml/kg/h41%

Ronco, lancet, 2000
Survie: UF 40 = 35 > 20ml/kg/h



P ti d i é MAISP ti d i é MAISProspective, randomisée; MAIS :Prospective, randomisée; MAIS :
–– MonocentriqueMonocentrique, 6 ans, 6 ans

–– KtKt/V: 1.4, coût/V: 1.4, coût

–– Peu de Peu de sepsissepsis (N:50(N:50--60%)60%)

–– CVVH postCVVH post--dilutionnelledilutionnelle (strict)(strict)

–– Groupe postGroupe post--chirurgiechirurgie



HF précoce HF précoce vsvs tardive avec volume haut tardive avec volume haut vsvs basbas
–– EHVHF: 72EHVHF: 72--96 L/24H, 7H96 L/24H, 7H
–– ELVHF: 24ELVHF: 24--36 L/24H, 7H36 L/24H, 7HELVHF: 24ELVHF: 24 36 L/24H, 7H36 L/24H, 7H
–– LLVHF: 24LLVHF: 24--36L/24H, 42H36L/24H, 42H

N= 106 patientsN= 106 patients
P ti d i é t ôléP ti d i é t ôlé bi t ibi t iProspective, randomisée, contrôlée, Prospective, randomisée, contrôlée, bicentriquebicentrique

Bouman et al, Crit Care Med 2002



Tendance non significative à Tendance non significative à 
une surmortalité si ELVHF?une surmortalité si ELVHF?



InconvénientsInconvénients::InconvénientsInconvénients::

–– Pas de standardisation par le poids (variabilité des Pas de standardisation par le poids (variabilité des 
doses+++)doses+++)
P tit ff tifP tit ff tif–– Petit effectifPetit effectif

–– Faible prévalence de Faible prévalence de sepsissepsis



L’addition d’une dose de dialyse en CVVHF,L addition d une dose de dialyse en CVVHF,
améliore la survie des patients IRA

Etude monocentrique Etude monocentrique 

randomisée 

contrôlée avec 

CVVH  (1‐2 5 L/H ou 25 ml/kg/h) vsCVVH  (1 2.5 L/H ou 25 ml/kg/h) vs

CVVHDF même débit plus débit dialysat  1‐1.5 L/H

Saudan P et al, Kidney Int 2006; 70: 1312-1317



n = 104

n = 102

Survie J28: 39% Survie J28: 39% vsvs 59% (p=0.03)59% (p=0.03)
Survie J90: 34% Survie J90: 34% vsvs 59% (p=0.0005)59% (p=0.0005)
Différences même après exclusion pts décédés non traitésDifférences même après exclusion pts décédés non traités

Persistance IR à J90: 71% Persistance IR à J90: 71% vs vs 78%  (p=0.62)78%  (p=0.62)
Durée de séjour en ICU (p=0.06)Durée de séjour en ICU (p=0.06)



MonocentriqueMonocentrique, sans aveugle, sans aveugle
Pb de randomisationPb de randomisationPb de randomisation Pb de randomisation 
Pb de calcul dPb de calcul d’’effectifeffectif

Méthode de calcul de dose? Méthode de calcul de dose? 
(approximativement 42 ml/kg/h)(approximativement 42 ml/kg/h)(approximativement 42 ml/kg/h)(approximativement 42 ml/kg/h)
Reproductibilité?? (confusion technique Reproductibilité?? (confusion technique 
et dose)et dose)et dose)et dose)
Effet modalité CRRT ou dose?Effet modalité CRRT ou dose?



Taux de chocs cardiogéniques Taux de chocs cardiogéniques 
  êt   di  êt   di+ arrêts cardiaques…+ arrêts cardiaques…



Hemodiafe : A Prospective MulticentreHemodiafe : A Prospective Multicentre 
Randomized Clinical Trial comparing CVVHD to IHD 
for the treatment of ARF*

HDI ( 184)HDI ( 184) CVVHDF ( 176)CVVHDF ( 176)

Randomisés = 360

HDI (n = 184)HDI (n = 184)
–– Perdus de vue (n = 0)Perdus de vue (n = 0)

CVVHDF (n = 176)CVVHDF (n = 176)
–– Pas de consentement (n = 1)Pas de consentement (n = 1)

P d d ( 0)P d d ( 0)–– Switch : (n = 6)Switch : (n = 6)
–– Analysés (n = 184)Analysés (n = 184)

–– Perdus de vue (n = 0)Perdus de vue (n = 0)
–– Switch : (n = 31)Switch : (n = 31)

Analysés (n = 175)Analysés (n = 175)–– Analysés (n = 175)Analysés (n = 175)

Vinsonneau Ch et al, Lancet 2006; 369: 379



À lÀ l’’inclusion, pas de différence significative entre inclusion, pas de différence significative entre 
les 2 groupes HDI vs CVVHDF :les 2 groupes HDI vs CVVHDF :les 2 groupes HDI vs CVVHDF :les 2 groupes HDI vs CVVHDF :
–– Age, poids, sexe, Age, poids, sexe, 

tif dtif d’’ d i id i i–– motif dmotif d’’admission, admission, 

–– ATCD, ATCD, 

SAPS II (64 vs 65);SAPS II (64 vs 65);–– SAPS II (64 vs 65); SAPS II (64 vs 65); 

–– Besoin en catécholamines (86 vs 89%); Besoin en catécholamines (86 vs 89%); 

–– VM (95 vs 98%);VM (95 vs 98%);–– VM (95 vs 98%); VM (95 vs 98%); 

–– IRA tardive (67 vs 70%); IRA tardive (67 vs 70%); 

–– Oligurie (55 vs 61%);Oligurie (55 vs 61%);Oligurie (55 vs 61%); Oligurie (55 vs 61%); 

–– Créatininémie (432 vs 422 μMol/L)Créatininémie (432 vs 422 μMol/L)



Evolution 

Effets secondaires



Pas de différence entre CVVHDF et IHD pour ttt l’IRA
Conclusions

L’efficacité et la tolérance sont similaires même chez les
patients hémodynamiquement instables
L’utilisation optimale de IHD peut aider à instaurer desL utilisation optimale de IHD peut aider à instaurer des
guidelines afin d’améliorer la tolérance et le contrôle
métabolique des IRA en réa



More intensive renal replacement therapy decreasesMore intensive renal-replacement therapy decreases 
mortality among critically ill patients with acute kidney 
injuryinjury.



Intermittent hemodialysis (IHD) : hemodynamically stable (SOFA 0 to 2)
Continuous venovenous hemodia filtration (CVVHD) or sustained low 
efficiency dialysis (SLED) : hemodynamically unstable (SOFA 3 to 4).e c e cy d a ys s (S ) e ody a ca y u stab e (SO 3 to )

Intensive-therapy strategy :
n =  563

IHD and SLED : 6 / week ;

Less intensive-therapy strategy :
n =  561

IHD and SLED : 3/week ;
CVVHD : total effluent (dialysate
+ ultrafiltrate) of 35 ml/kg/h

CVVHD : total effluent (dialysate +
ultrafiltrate) of 20 ml/kg/h

In both treatment groups,g p
Kt/V : 1.2 - 1.4 / session.

The primary end point : death from any cause by day 60. 







In summary
as compared with a less-intensive regimen, a strategy of intensive
renal support in critically ill patients with acute kidney injury does not :

y

pp y p y j y

• decrease mortality,

• accelerate recovery of kidney function,accelerate recovery of kidney function,

• or alter the rate of nonrenal organ failure

These results suggest that outcomes are not improved by providing :

- Intermittent haemodialysis to hemodynamically stable patientsIntermittent haemodialysis to hemodynamically stable patients
more than 3/week, with a target Kt/V urea 1.2 - 1.4/ treatment,

- Continuous renal-replacement therapy to hemodynamicallyp py y y
unstable patients at an effluent flow rate of more than 20 ml/kg/hr.



Mais Mais 
Taux élevé dTaux élevé d’’IRC :  53.7 % survivantsIRC :  53.7 % survivants
Equilibre Equilibre volémiquevolémique non pris en compte (recours HF non pris en compte (recours HF 
isolée chez 219 pts en TTT non intensif)isolée chez 219 pts en TTT non intensif)



é i d d i i éé i d d i i éDose préscrite et dose administrée Dose préscrite et dose administrée 

–– Approximativement 70% des IRA recevaient un Approximativement 70% des IRA recevaient un 
KtKt/V<1.2 en IHD/V<1.2 en IHD

EvansonEvanson et al, Am J et al, Am J KidneyKidney Dis, 1998 Dis, 1998 
(facteurs (facteurs limitantslimitants: pts obèses, sexe masculin, débit sanguin bas): pts obèses, sexe masculin, débit sanguin bas)

–– Les pts reçoivent seulement 67% de la dose prescrite Les pts reçoivent seulement 67% de la dose prescrite 
de CRRTde CRRT

VenkataramanVenkataraman, J , J CritCrit Care, 2002Care, 2002

–– 10,7 % réduction de la dose administrée (p<0.05)10,7 % réduction de la dose administrée (p<0.05)
Temps+++  Temps+++  ((sacs, alarmes, filtres)sacs, alarmes, filtres)

Ricci et alRicci et al CritCrit Care 2005Care 2005Ricci et al, Ricci et al, CritCrit Care, 2005Care, 2005





ConclusionConclusionConclusionConclusion
Dose de dialyse

Paramètre important de l’EER
Sa mesure chez les malades de réanimation reste
encore difficile
Relation dose de dialyse élevée et amélioration du
pronostic des patients traités par EER en
réanimation : controversé
S éli ti ’ t l l dét i t dSon amélioration n’est pas le seul déterminant du
pronostic; elle doit s’intégrer dans une prise en
charge globale pour espérer diminuer la lourdecharge globale pour espérer diminuer la lourde
mortalité de ces patients


