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1. Introduction

En France, il existe environ 120 000 nouveaux cas par an d'insuffisance cardia-
que aigué (ICA), qui est la premiére cause de dyspnée aigué et de détresse res-
piratoire aigué (DRA) et la premiere cause d'hospitalisation des sujets agés (1-5).
Son pronostic est sévere avec une mortalité hospitaliere d’environ 5 % et proche
de 25 % chez les sujets agés de plus de 70 ans, un taux de réadmission a trois
mois supérieur a 20 % et une mortalité a cing ans de 50 % (1, 4, 5). Le dia-
gnostic d'ICA est souvent difficile chez les sujets agé (asthme cardiaque), les
patients obeses ou porteurs de bronchopneumopathie chronique obstructive
(BPCO) (2, 5-7). Ainsi, la sensibilité pour le diagnostic positif d'cedéme pulmo-
naire cardiogénique (OAPc) établie par I'urgentiste varie entre 50 a 70 % (8-10).
En effet, les signes radiographiques d'OAPc manquent dans plus de 25 % des
cas (11, 12). L'échocardiographie-Doppler est évidemment I'examen non invasif
de référence. Mais il est rarement réalisé en urgence par un opérateur entrainé.

Le peptide natriurétique type B (BNP) est une hormone qui fut initialement mise
en évidence dans le cerveau du porc en 1988 (13, 14), d’ou son nom initial de
brain natriuretic peptide qui a pu préter a confusion. En réalité, le BNP et sa
partie N-terminale (NT-proBNP) sont sécrétés par les myocytes ventriculaires prin-
cipalement lors de leur étirement (strech) (13). L'intérét du BNP et du NT-proBNP
comme marqueurs non invasifs de I'lCA en urgence s'est développé lorsque des
dosages rapides de ces marqueurs ont été commercialisés (3-6, 13).
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2. Physiologie des peptides natriurétiques de type B

La physiologie des facteurs natriurétiques peptides est résumée dans les figures 1
et 2. Il existe quatre facteurs natriurétiques peptides (A, B, C, D ou urodilatin) qui
ont tous un réle plus ou moins important dans I'homéostasie du sodium et la régu-
lation de la volémie. Schématiquement, I’ANP est surtout sécrété par les myocytes
auriculaires et le BNP par les myocytes ventriculaires, et en particulier par le ven-
tricule gauche (VG). Le role du BNP est de contrebalancer I'activation du systéeme
rénine-angiotensine-aldostérone (et des autres hormones vasoconstrictrices telle
I'endothéline), lorsqu'il existe une mise en tension de la paroi du VG (13, 14). Le
BNP permet une relaxation vasculaire systémique et artérielle pulmonaire, diminue
le taux d'angiotensine, d'aldostérone et d’endothéline-1, augmente la filtration
glomérulaire et I'excrétion rénale du sodium et diminuerait la prolifération des
muscles lisses vasculaires. Il a donc une action natriurétique, diurétique et vasodi-
latatrice. Cette hormone est une molécule de 32 acides aminés dont la structure
est assez voisine de celle du peptide natriurétique atrial (ANP) avec lequel il partage
11 acides aminés. La scission du proBNP a lieu dans le sang. Le BNP est ensuite
métabolisé par une endopeptidase. Le proBNP, ;.. qui est la forme de stockage du
BNP (précurseur), est sécrété dans le sang en deux parties, I'inactif N-terminal
proBNP, et le BNP, ;, composé de 32 acides aminés qui a une activité endocri-
nologique, mais est aussi sécrété de facon inchangée (sous forme de proBNP ).
Le BNP est sécrété dans la circulation générale au travers du sinus coronaire, exclu-
sivement par les ventricules (Figure 1). Dans les conditions normales et patholo-
giques, la sécrétion du BNP est presque totalement d‘origine VG, essentiellement
parce que le VG est beaucoup plus volumineux que le ventricule droit. La demi-
vie du BNP est d’environ 20 minutes. A I'inverse du BNP, le NT-proBNP n’a aucune
activité physiologique (14). (Figure 2). Le NT-proBNP est secrété en méme temps
que le BNP lors de I'activation du systéme rénine-angiotensine-aldostérone et est
dosable dans le sang. Ses concentrations sanguines sont cing a dix fois plus impor-
tantes que le BNP. Le NT-proBNP aurait classiquement une demi-vie plus longue
de 90-120 minutes, méme si certains travaux récents remettent en cause cette plus
longue demi-vie (15). Certaines études ont retrouvé une sensibilité a I'insuffisance
rénale supérieure pour le NT-proBNP par rapport au BNP, d‘autres non (13, 14, 16,
17). Le BNP et le NT-proBNP s'élévent avec I'age, probablement secondairement a
I'hypertrophie physiologique du VG des sujets agés (5, 17). En revanche, I'aug-
mentation du BNP chez la femme n’est pas bien expliquée (réle des hormones
sexuelles ?). L'obésité (ou plutdt la masse maigre ?) diminuerait les concentrations
sanguines de BNP et NT-proBNP ; en revanche le diabéte ne modifierait pas ses
valeurs (18). D'autres facteurs interviennent dans la sécrétion de BNP : hormonaux,
role du cycle circadien et de certaines interleukines inflammatoires, médicaments
(tels les antagonistes ou agonistes adrenergiques...). Néanmoins, en dehors de
I'age avancé (> 75 ans), ni le poids, ni le sexe, ni une insuffisance rénale modérée
(clairance de la créatinine > 60 ml/min) ne modifieraient vraiment les valeurs seuils
de BNP et de NT-proBNP (16, 19). En dehors de I'ICA, d'autres pathologies sont
responsables d'une élévation modérée a forte du BNP et du NT-proBNP : une
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Figure 1 — Role physiologique des facteurs natriurétiques peptides A et B
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Figure 2 — Synthése du B-type natriuretic peptide (BNP)
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Tableau 1 - Principales études ayant évalué le BNP par la méthode rapide TriageBNP®

Logeart | Morrison Mueller Maisel
(34) (32) (41) @
Nombre de patients 166 321 251 1586 308
Age moyen 67 ND 73 64 80
% d'ICA en exacerbation 70 42 54 47 46
Seuil retenu (pg/ml) 300 100 300 100 250
Sensibilité % 88 86 80 90 78
Spécificité % 87 98 86 76 90

anémie, une arythmie par fibrillation auriculaire rapide, une hypertension artérielle,
un syndrome coronarien aigu, une insuffisance ventriculaire droite (embolie pul-
monaire massive, décompensation de BPCO), une insuffisance rénale avancée, un
choc septique (6, 19-21).

3. Méthodes de dosage adaptées a I'urgence

Actuellement, la grande majorité des méthodes sont des techniques rapides adap-
tées a la médecine d'urgence. La technigue rapide par immunofluorescence (Tria-
geBNP?, Biosite) est « manuelle » (et donc délocalisable dans le camion du SAMU)
et permet d’obtenir le dosage plasmatique du BNP en moins de 20 minutes. Les
valeurs sont comprises entre 5 et 5 000 pg/ml. D'autres méthodes existent dont la
corrélation avec la technigue Biosite est variable selon les automates et les techni-
ques utilisées (Abbott AxSYM BNP®, Bayer ADVIA Centaur®...). Le dosage du NT-
proBNP est automatisé ; avec des corrélations parfaites entre les techniques des
4 laboratoires RocheDiagnostics, Biomérieux et Dade Behring/Siemens et Radiomé-
ter, puisqu’elles utilisent le méme anticorps. Le résultat est également obtenu en
20 minutes et il existe également une technique délocalisable (at the bedsite) dans
un service d’'urgence. Les valeurs sont comprises entre 5 et 35 000 pg/ml. La cor-
rélation entre le BNP et le NT-proBNP dosés par toutes ces différentes méthodes
est excellente (6, 16). Mais, pour autant, une valeur donnée de BNP ne peut se
comparer a une valeur antérieure de NT-proBNP (et inversement). Schématique-
ment, ces 2 marqueurs sont équivalents en terme de performance diagnostique
pour le diagnostic d’'ICA en urgence (Tableau 1).

4. BNP et NT-proBNP marqueurs de l'insuffisance cardiaque

Plusieurs études ont démontré une relation entre la valeur du BNP et du NT-
proBNP et divers indices fonctionnels du VG (6, 22-27). Il existe une corrélation
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inverse entre la fraction d'éjection cardiaque et les taux de BNP et NT-proBNP (3).
Les taux de BNP augmentent en fonction de la gravité de I'insuffisance cardiaque
estimée par la classification NYHA (New York Heart Association) (23, 24). Le BNP
et le NT-proBNP s'élevent dans I'ICA diastolique, de facon moindre que dans I'lCA
systolique (23-25) ; mais avec un chevauchement important des valeurs ne per-
mettant pas de prédire I'existence d’'une ICA systolique ou diastolique a partir
d’une valeur donnée. Enfin, le BNP et le NT-proBNP sont corrélés a certains indices
Doppler retrouvés en échographie cardiaque (8). Le BNP est corrélé a la pression
télédiastolique du ventricule gauche et a la pression artérielle pulmonaire d‘occlu-
sion (26). De plus, les variations du BNP sanguin suivent grossierement les modi-
fications de ces deux parameétres sous traitement diurétique (27).

5. Intérét du BNP et du NT-proBNP dans la DRA

Le diagnostic étiologique d'une DRA est habituellement facile chez le « sujet
jeune » (<60 ans) : pneumonie infectieuse, asthme aigu grave, pneumothorax
embolie pulmonaire et plus rarement ICA ou décompensation de BPCO. Le plus
souvent, le BNP n’est pas utile dans cette situation la.

En revanche, chez le sujet agé, il est noté une incertitude diagnostique de la part
des cliniciens dans environ 50 % des cas (4-6, 8, 9). Or, plus le diagnostic et le
traitement de I'ICA sont adéquats et précoces, meilleur est le pronostic. Ainsi
chez des sujets suspects d'ICA, Wuerz et al. ont retrouvé une mortalité hospita-
liere de 6,7 % chez les patients avec ICA confirmée et traités correctement en
préhospitalier contre 15,4 % chez les patients non traités (28). Dans notre étude
de plus de 500 sujets agés avec DRA, lorsque le diagnostic et le traitement
étaient adaptés des les urgences, le pronostic hospitalier a court terme était
meilleur. Ainsi, lorsque le traitement de la cause de la DRA était débuté correc-
tement dés les urgences (diurétiques et dérivés nitrés pour I'lCA, anticoagulant
pour I'embolie pulmonaire...), la mortalité hospitaliere était de 11 % versus
26 % lorsque le traitement de la cause de la DRA était inapproprié initialement
aux urgences. Il existait également une diminution de la durée d'hospitalisation
et du taux d'admission en réanimation (Figure 3) (10). Malgré les qualités dia-
gnostiques de I'échocardiographie-Doppler et de |'échographie pleuro-pulmo-
naire, leur disponibilité en urgence, leur réalisation par un opérateur entrainé
limitent énormément leur utilité pratique (29, 30). Méme si les urgentistes se
forment de plus en plus a I'échocardiographie, celle-ci prend du temps et est
souvent difficile chez les patients agés.

5.1. Résultats des études réalisées aux urgences ayant évalué
ces 2 marqueurs

5.1.1. Méthodologie utilisée dans ces études

Schématiquement la méthodologie de toutes ces études est tres proche (3-5, 23,
31-34). Les patients inclus consultaient aux urgences pour une dyspnée aigué,
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Figure 3 — Effets d'un diagnostic et d’un traitement inappropriés aux urgences sur le
pronostic hospitalier de 514 patients 4gés avec une dyspnée aigué
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plus rarement pour une DRA. Les patients avec un syndrome coronarien aigu ou
une cause de dyspnée a I'évidence sans rapport avec une décompensation car-
diaque (pneumothorax, traumatisme) étaient exclus. Les patients bénéficiaient
d’'une prise en charge habituelle aux urgences. Le diagnostic final étiologique de
la pathologie responsable de la dyspnée était porté apres relecture compléte du
dossier et les résultats de |'échocardiographie-Doppler. Le dosage sanguin de
BNP ou de NT-proBNP était réalisé dés I'admission, son résultat restant ignoré
par 'urgentiste et les experts. Ainsi, les patients étaient classés en trois groupes
différents en fonction de leur diagnostic final : ICA en exacerbation aigué, mala-
dies respiratoires et groupe mixte (patient avec une pathologie respiratoire res-
ponsable de la dyspnée et une ICA stable). La valeur du BNP ou du NT-proBNP
a l'arrivée était comparée au diagnostic final des experts. Les performances dia-
gnostiques du NT-proBNP et du BNP semblent quasi identiques (Tableau 2) (17,
34-41). L'intérét du BNP est aussi suggéré en préhospitalier pour des dyspnées
d'étiologie incertaine (36).

5.1.2. Résultats des études réalisées aux urgences

Schématiquement, plus les patients sont agés, plus la valeur seuil est élevée.
Mais, les 2 biomarqueurs restent performants méme chez les patients agés, voir
trés agés (méme si la zone « grise » augmente légerement) (42). Il a été montré
que la valeur seuil de BNP était augmenté uniquement lorsque la clairance de la
créatinine était inférieure a 60 ml/min (20, 41). Une seule étude a retrouvé que,
a l'inverse du BNP, I"apport du NT-proBNP semblait plus faible chez les patients
avec une fonction rénale altérée (clairance de la créatinine < 50 ml/min), ce qui
est fréquent chez les sujets de plus de 75 ans (17, 43). Cependant, les autres
travaux ayant comparé ces 2 marqueurs n‘ont pas trouvé de différence signifi-
cative dans leur performance diagnostique (17, 35, 39-42). Il ne semble pas y
avoir d'influence du sexe sur les performances diagnostiques de ces marqueurs,
ni du diabéte. En revanche, chez les patients obeses, il faut « augmenter la
valeur rendue de 50 % » (16, 17, 23, 40, 41, 44-46).
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Tableau 2 - Principales études ayant évalué le NT-proBNP

?222:;:3; Ja(r;t;;zi Lain(c;;t))ury
(ER))
Nombre de patients 100 381 599 205 202
Age moyen 70 79 70 70 80
ICA en exacerbation (%) 58 30 37 70 44
Seuil retenu (pg/ml) 1000 2 000 1000 2700 1500
Sensibilité % 91 80 87 87 75
Spécificité % 90 62 86 80 76

5.1.3. BNP, NT-proBNP ou échocardiographie cardiaque en urgence ?

Quelques travaux ont comparé les performances diagnostiques de I'échocardio-
graphie cardiaque et de ces 2 biomarqueurs a la phase initiale d'une dyspnée
aigué (47-49). Une étude a confirmé la supériorité du BNP sur I'échocardiogra-
phie (sans le Doppler) dans le diagnostic d’'ICA chez 709 patients dyspnéiques
dans une analyse de sous-groupe de la BNP study (49). Les auteurs ont montré
que la sensibilité (83 %), la spécificité (83 %) et I'aire sous la courbe ROC (89 %)
du BNP (pour une valeur seuil supérieure a 162 pg/mL) étaient supérieures a
celles d'une fraction d'éjection inférieure a 50 % (valeurs respectives de 70 %,
77 %, 78 %) pour le diagnostic d'ICA. Cependant, dans ce travail les criteres
Doppler (rapport E/A notamment) qui sont les seuls a pouvoir déterminer |exis-
tence d'une ICA a fonction systolique conservée, n’étaient pas utilisés. Or plus
de 50 % des patients admis avec une ICA présentent une ICA a fonction systo-
ligue conservée (autrefois dénommeée « diastolique »). Logeart et al. n'ont pas
montré de différence significative de performance diagnostique entre le BNP et
I"échocardiographie-Doppler (34). De méme, Dokainish et al. n‘ont pas montré
de différence diagnostique entre le BNP et I'échocardiographie-Doppler, sauf
que le BNP était un meilleur critere pronostique que les critéeres échocardiogra-
phiques (48). Schématiquement, il semble que les critéres Doppler obtenus par
I'échocardiographie soient aussi performants que le BNP pour le diagnostic
d’'ICA, méme a fonction systolique conservée. Malheureusement, il ne faut pas
oublier qu'une échocardiographie n’est pas réalisable dans la majorité des urgen-
ces, surtout la nuit et surtout chez les sujets agés (6) et que les criteres Doppler
ne sont pas mesurables chez les patients avec arythmie fibrillation auriculaire.

5.1.4. Résultats des études interventionnelles

A ce jour, trois études randomisées chez des patients consultant pour dyspnée
aigué, ont suggéré que I'utilisation des les urgences du dosage de BNP ou NT-
proBNP diminuait les colts de prise en charge et améliorait leur morbidité (44,
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50). Dans un travail suisse monocentrique, 227 patients de 70 ans en moyenne
ont été pris en charge de facon usuelle et 225 patients bénéficiaient du dosage
de BNP avec un résultat immeédiat et associé a des recommandations thérapeu-
tigues en fonction des taux de BNP (lI'algorithme proposé sur la figure 4 est
proche de celui utilisé dans ce travail). Le BNP permettait de réduire de facon
significative le pourcentage d'hospitalisation (75 vs 85 %) notamment en soins
intensifs, la durée d’hospitalisation (8 vs. 11 jours) et les colts d’hospitalisations
(moins 27 %), malheureusement sans modification de la mortalité, sauf dans le
sous-groupe de patients agés de plus de 70 ans ou la mortalité chutait de 17 %
a9 %.

Dans le travail multicentriqgue canadien de Moe, les 500 patients (70 ans en
moyenne) étaient randomisés, avec prise en charge de facon usuelle dans un
groupe et dosage de NT-proBNP dans 'autre groupe avec un résultat donné
dans la demi-heure. L'utilisation des les urgences du NT-proBNP permettait une
réduction des réadmissions a 60 jours de 35 % (de 51 % a 33 %), et une dimi-
nution des colts (de 6 129 a 5180 $US). Tout récemment, une autre étude
monocentrique hollandaise a confirmé une tendance a la diminution des colts
(51), dans une étude ayant inclus 477 patients (d'age moyen de 59 ans). L'inclu-
sion de patients d’age moyen, |'absence de recommandations de prise en charge
(thérapeutique notamment) associées au rendu du résultat de NT-proBNP et la
faible gravité des patients inclus (mortalité inférieure a 5 %) sont probablement
les causes du manque de pertinence clinique de ces deux derniéres études. Cela
confirme que les taux de BNP et NT-proBNP doivent étre interprétées en fonction
de la clinique (voir figure 4). Néanmoins, toutes ces études concluent a une
réduction des codts.

Dans le suivi au long cours des patients avec insuffisance cardiaque chronique,
il a été montré que le dosage répété de BNP ou NT-proBNP améliorait le pronos-
tic des patients, comparé a une prise en charge classique, probablement par une
meilleure adaptation thérapeutique (52, 53).

5.2. BNP et NT-proBNP marqueurs pronostiques

Comme la troponine pour le SCA, le BNP et le NT-proBNP présentent outre leur
valeur diagnostique, une valeur pronostique dans I'lCA (5, 17, 38, 54-58). Il a
été montré que |'élévation du BNP ou du NT-proBNP était un facteur indépen-
dant de surmortalité a court terme, méme chez les sujets agés (58). Mais, il n'y
a pas de valeur seuil définie et une valeur tres élevée de BNP ou NT-proBNP doit
s'associer aux autres criteres de gravité usuels (signes cliniques de DRA, hyper-
capnie, troponine élevée, hyperlactacidémie...) pour décider d'une admission en
soins intensifs. En réalité, il semblerait que, plus qu’une valeur trés élevée de BNP
a I'admission, la non-diminution du BNP sous traitement ou la persistance d'un
taux élevé de BNP pendant I'hospitalisation et méme juste avant la sortie du
patient soient de mauvais pronostic (56).
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Figure 4 — Algorithme décisionnel devant une dyspnée aigué intégrant le dosage du BNP
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(1) Lorsque la valeur du BNP est comprise entre 100 et 500 pg/ml (environ 15-20 % des patients),
I'interprétation est plus délicate : I'OAPc est toujours possible, mais il peut s'agir également d'une
insuffisance cardiaque droite, dont il faudra déterminer I'origine (embolie pulmonaire,
décompensation de BPCO...).

(2) L'OAPCc est quasi certain lorsque le BNP supérieur a 500 pg/ml, il est alors licite de demander une
échographie-Doppler cardiaque afin de déterminer I'origine (valvulaire, ischémique, hypertrophi-
que...) de l'insuffisance cardiaque et son type (a fonction systolique conservée ou non).

RThx : radiographie thoracique; ECG: électrocardiogramme ; GdS: mesure des gaz du sang
artériel ; ATCD : antécédents médicaux ; ICA : insuffisance cardiaque aigué, VNI : ventilation non-
invasive (dont CPAP) ; TDM : tomodensitométrie thoracique ; EP : embolie pulmonaire.

Pour les NT-proBNP, les valeurs seuil utilisables pour cet algorithme décisionnel sont 500 et
2 000 pg/mL.

5.3. Les limites du BNP et du NT-proBNP

Si un taux élevé de BNP et le NT-proBNP signe une ICA, cela ne détermine pas
le type de cardiopathie sous-jacente (ischémique, dilatée, ICA systolique versus
non systolique...) et rend au contraire I"échocardiographie-Doppler indispensa-
ble. De plus, cela ne dispense pas chez le sujet agé de chercher une autre cause
de dyspnée éventuellement déclencheur de I'lCA (comme une pneumonie).

Il est important de connaitre les situations ou un taux élevé de BNP ou NT-
proBNP peut étre discordant avec la clinique. Certaines EP massives s'accompa-
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gnent d'un taux élevé de BNP ou NT-proBNP : il faut donc replacer la « valeur
brute » dans le contexte clinique (59, 60) ! En dehors de I'OAPc, des valeurs éle-
vées sont retrouvées dans certaines DRA (pneumonies, exacerbation sévere de
BPCO) (61-63), probablement du fait du retentissement cardiaque.

Chez un patient insuffisant cardiaque chronique qui se présente avec une dysp-
née aigué aux urgences, une augmentation de plus de 50 % du taux de base
(encore faut-il connaftre ce taux et que les techniques de dosage soient
corrélées 1) serait un argument fort pour une exacerbation d'ICA.

Lors d'un OAPc « flash », I'cedéme pulmonaire est de survenue suraigué avant
que le BNP ne soit sécrété dans la circulation sanguine (une heure environ), et
donc le taux peut étre faussement initialement bas (cela est vrai surtout lors de
la prise en charge a domicile par la SAMU). Ce cas est cependant exceptionnel-
lement rare.

6. Conclusion

Chez un patient « jeune » admis pour DRA, un dosage de BNP (ou NT-proBNP)
ne doit pas étre demandé en premiére intention. En revanche, chez un patient
de plus de 70 ans dont le diagnostic étiologique de DRA n’est pas évident, son
dosage doit étre systématique. Dosés dés les urgences, le BNP ou NT-proBNP
permettraient d’'améliorer la morbidité des patients admis pour DRA et d’en
diminuer les colts. Un taux élevé de BNP (> 500 pg/mL) ou NT-proBNP
(> 1500 pg/mL) est associé a une ICA. En réalité, la « tendance » actuelle est
d'intégrer ce dosage dans un algorithme décisionnel pragmatique (Figure 3) et
il faut absolument associer le résultat a une prise en charge thérapeutique basée
sur les valeurs du biomarqueur (44). Des considérations autres que scientifiques
(disponibilité, automate, colt, coefficient de variation...), doivent prévaloir dans
le choix d'une méthode dosage car ces deux biomarqueurs ont les mémes per-
formances diagnostiques et pronostiques.

Malgré son intérét pronostique associé, une valeur tres élevée de BNP ou NT-
proBNP ne doit pas décider isolément d'une admission en réanimation ou d'une
thérapeutique particuliére.
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