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Plan	

l  Bref	aperçu	des	infections	fongiques	invasives	(IFI)	
en	réanimation	

l  Analyses	statistiques	avancées	appliquées	aux	IFI	



De	quoi	parle	t-on	?	

De	Pauw	et	al,	CID,	2008	



De	quoi	parle	t-on	?	
l  Candida	

-  Albicans	

-  Glabrata	

-  Tropicalis	

-  Krusei	

-  Parapsilosis	

...	

l  Aspergillus	

l  Pneumocystose	

l  Cryptococcose	

l  Zygormycose	
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l  Cryptococcose	

l  Zygormycose	
Bitar	et	al.,	Emerg	Infect	Dis,	2014	



Candidoses	
Invasives	
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l  Candidémie	:	
30%	absence	de	porte	d’entrée	

retrouvée	
20%	liées	au	cathéter	
l  Candidose	intra-

abdominale		
70%	de	péritonite	secondaire	ou	

abcès	
l  Foyers	profonds	
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l  Candidémie	:	
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l  Risque	accru	chez	les	
patients	de	réanimation	

30-40%	des	IFI	surviennent	en	
réanimation	

l  Fréquence	non	négligeable	
Candida	au	3ème	rang	des	

infections	documentées	en	
réanimation	

8.3	%	des	septicémies		

 
 

 

Paiva,	C	Care,	2016	
Colombo,	Lancet,	2017	
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Retardées		
7-10	jours	/	facteur	de	risque	

Paiva,	C	Care,	2016	
Colombo,	Lancet,	2017	
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infections	documentées	en	
réanimation	

8.3	%	des	septicémies		

 
 

 

Retardées		
7-10	jours	/	facteur	de	risque	

Sévères	
50	%	choc	septique	au	
diagnostic		
Mortalité	élevée	de	40.6	%	

Paiva,	C	Care,	2016	
Colombo,	Lancet,	2017	



Des	patients	à	risque	
Score	APACHE	II	élevé	

Diabète	

Insuffisance	rénale	chronique	et	hémodialyse	

Chirurgie	abdominale	avec	fuites	d’anastomoses	/reprises	répétées	

Pancréatite	nécrotique	aiguë	compliquée	

Antibiotiques	à	large	spectre	

Ventilation	mécanique	

Présence	d’un	cathéter	veineux	central	

Nutrition	parentérale	

Immunosuppression	(transplantation,	hémopathies,	chimiothérapies…)	

Séjour	prolongé	en	réanimation	>	7	jours	

Calandra,	C	Care,	2016	



Des	patients	à	risque	
Score	APACHE	II	élevé	

Diabète	

Insuffisance	rénale	chronique	et	hémodialyse	

Chirurgie	abdominale	avec	fuites	d’anastomoses	/reprises	répétées	

Pancréatite	nécrotique	aiguë	compliquée	

Antibiotiques	à	large	spectre	

Ventilation	mécanique	

Présence	d’un	cathéter	veineux	central	

Nutrition	parentérale	

Immunosuppression	(transplantation,	hémopathies,	chimiothérapies…)	

Séjour	prolongé	en	réanimation	>	7	jours	

>	0.5	

>	0.4	

Eggimann,	ICM,	2014	Calandra,	C	Care,	2016	



 
 

Colonisation	à	Candida		

5-15%	Patients	à	l’entrée	

Fréquent	

50-80	%	durant	séjour	

12	



 
 

Infection	à	Candida		

<10%	des	patients	
colonisés	développent	une	

candidémie	invasive	

Colonisation	à	Candida		

5-15%	Patients	à	l’entrée	

Fréquent	

50-80	%	durant	séjour	

Rare	
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Des scores utiles ... pour leur VPN 

Candida	score	
Colonisation	d’au	moins	2	sites	distincts	

par	Candida	(1	point)	

Chirurgie	(1	point)	

Nutrition	parentérale	(1	point)	

Sepsis	sévère	(2	points)	

	

Risque	élevé	≥	3	

Peritonitis	score	
État	de	choc	à	l’admission	(1	point)	

Perforation	sus	mésocolique	(1	point)	

Sexe	féminin	(1	point)	

Antibiothérapie	≥	48	heures		(1	point)	

	

Risque	élevé	≥	3	

Leon,	Crit	Care	Med	2006	 Dupont,	Crit	Care	Med	2003	



Un	diagnostic	difficile	
l  Candidémie	:	Indication	formelle	à	un	traitement	antifongique	mais	

-	Peu	sensible	:	50-70	%	d’hémoculture	positive	en	cas	de	candidémie	

-	Retardée			
	
	

	

Paiva	et	al,	C	Care,	2016	



Un	diagnostic	difficile	
l  Candidémie	:	Indication	formelle	à	un	traitement	antifongique	mais	

-	Peu	sensible	:	50-70	%	d’hémoculture	positive	en	cas	de	candidémie	

-	Retardée		
	

l  Péritonite	à	Candida	:	
-	Documentation	invasive	pour	les	sites	profonds	:	histologie,	prélèvements	per	

opératoires	ou	drainage	per-cutané	
-	Valeur	des	drains	que	dans	les	premières	24	heures	
	

•  Absence	de	valeur	pathologique	à	un	Candida	sur	prélèvements	respiratoires	

	



Des nouveaux outils 
•  Antigène	mannane	et	anticorps	anti-mannane	:	

Sensibilité	faible	(60%),	spécificité	élevée	(90–95%)		

Mikulska	M	et	al.,	C	Care,	2012		

l  1,3	β-D	glucane	:		
Sensibilité	de	73–75%,	spécificité	de	97	%		à	un	seuil	de	80	pg/ml	

Lamoth	et	al.,	CID,	2012	

Pourrait	guider	l’arrêt	d’un	traitement	antifongique	empirique		
Posteraro	B	et	al.,	Journal	of	antimicrobial	therapy,	2016	

Faux	positifs	:	colonisation,	bactériémie	à	gram	positifs,	hémodialyse,	traitement	par	albumine,	
immunoglobulines,	transfusions,		Pipéracilline/Tazobactam,	pneumocystose…	

Faux	négatifs	:	traitement	antifongique,	sites	peu	vascularisés,	C.	Parapsilosis	

	



Traitement	:	les	définitions	

l  Traitement	définitif	:	infection	fongique	invasive	confirmée	
l  Traitement	prophylactique	:	patients	à	haut	risque	

l  Traitement	préemptif	:	présence	de	données	microbiologiques	ou	de	
biomarqueurs	sans	argument	pour	une	IFI	

l  Traitement	empirique	:	Sepsis	non	résolu	sans	documentation	avec	
facteurs	de	risque	de	candidose	

	

	



Traitement	:	les	définitions	

l  Traitement	définitif	:		infection	fongique	invasive	confirmée	
-  Contrôle	précoce	de	la	source	

-  Débuter	précocement	le	traitement	antifongique	
Garey,	CID,	2006	

-  Candidémie	:	
l  Retirer	les	cathéters	intravasculaires		
l  Fond	d’œil,	échographie	cardiaque	
l  Contrôle	quotidien	des	hémocultures	

	

	



Ampho	B	 Fluconazole	 Candine	 Voriconazole	

C.Albicans	 S	 S	 S	 S	

C.Tropicalis	 S	 S/SDD	 S	 S	

C.	Parapsilosis	 S	 S	 S/?	 S	

C.	Krusei	 S/I	 R	 S	 S	

C.Glabrata	 S/I	 SDD/R	 S	 S/?	

RFE	Candida,	SFAR,	2004	

Une histoire de sensibilité 



Une histoire de sensibilité 

Baldesi,	Journal	of	infection,	2017	



Une histoire de sensibilité 

I.	What	Is	the	Treatment	for	Candidemia	in	Nonneutropenic	Patients?	
Recommendations	

An	echinocandin	(caspofungin:	loading	dose	70	mg,	then	50	mg	daily;	micafungin:	100	
mg	daily;	anidulafungin:	loading	dose	200	mg,	then	100	mg	daily)	is	recommended	
as	initial	therapy	(strong	recommendation;	high-quality	evidence).	

Pappas,	CID,	2016	
	

Recommendations.	Targeted	treatment	of	candidaemia	with	echinocandins	is	strongly	
recommended.	The	recommendation	for	liposomal	amphotericin	B	or	voriconazole	
is	less	stringent,	and	fluconazole	is	recommended	with	marginal	strength	only,	
except	for	C.	parapsilosis. 

Cornely	et	al,	Clin	Microb	Infect,	2012		
	

	
	

	



Traitement	:	les	définitions	

l  Traitement	définitif	:		Quand	desescalader	?	
«	4.	Transition	from	an	echinocandin	to	fluconazole	(usually	within	5–7	days)	is	

recommended	for	patients	who	are	clinically	stable,	have	isolates	that	are	
susceptible	to	fluconazole	(eg,	C.	albicans),	and	have	negative	repeat	blood	cultures	
following	initiation	of	antifungal	therapy	(strong	recommendation;	moderate-
quality	evidence)	».	

Pappas,	CID,	2016	

	«	Treatment	can	probably	be	simplified	by	stepping	down	to	oral	fluconazole	after	10	
days	of	intravenous	treatment,	if	the	patient	is	stable,	tolerates	the	oral	route	and	
if	the	species	is	susceptible	»	

Cornely	et	al,	Clin	Microb	Infect,	2012		

	



Traitement	:	une	histoire	de	définitions	
l  Traitement	prophylactique	:	patients	à	haut	risque	

	
	

	
	

	

222	patients	:	
-	≥	3	jours	en	réanimation	
-	ventilation	mécanique	
-	antibiothérapie		
-	cathéter	veineux	central	
-	un	facteur	de	risque	
supplémentaire	(parentérale,	
dialyse,	chirurgie,	
pancréatite,corticoïdes	ou	autres	
immunosuppresseurs)  

Caspofongine	vs.	
placébo	

Ostrosky-Zeichner	et	al.,	CID,	2014	



Traitement	:	une	histoire	de	définitions	

l  Traitement	prophylactique	:	chez	des	patients	à	haut	risque	
		

Recommandé	dans	certains	groupes	de	patients	
«	Fluconazole	prophylaxis	against	invasive	candidiasis	is	recommended	in	patients	

who	recently	underwent	abdominal	surgery	and	had	recurrent	gastrointestinal	
perforations	or	anastomotic	leakages	».	

Cornely	et	al,	Clin	Microb	Infect,	2012	

	

	



Outils	diagnostics	peu	
performants	

Amélioration	du	
pronostic	par	traitement	

précoce	

26	



Outils	diagnostics	peu	
performants	

Recommandation	d’initier	un	traitement	anti	
fongique	empirique		

Amélioration	du	
pronostic	par	traitement	

précoce	
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Mise	en	place	de	traitements	antifongiques	
empiriques	

7,5%	des	patients	en	unité	de	soins	intensifs	
reçoivent	un	traitement	antifongique	

dont	75%	sans	IFI	documentée	

Azoulay	E	et	al	Crit.	Care	Med	2012	
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Outils	diagnostics	peu	
performants	

Recommandation	d’initier	un	traitement	anti	
fongique	empirique		

Amélioration	du	
pronostic	par	traitement	

précoce	
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Augmentation	des	
couts	

Sélection	de	souches	
résistantes	

Bailly,	Journal	of	infection,	2015	



Des	questions	en	suspens	
Ø  L’administration	d’un	traitement	anti	fongique	empirique	

chez	des	patients	de	réanimation	améliore	t-elle	leur	
pronostic	?	

Ø  La	desescalade	à	5	jours	de	l’initiation	d’un	antifongique	
pour	une	candidose	prouvée	ou	suspectée	a-t-elle	un	
impact	sur	le	pronostic	des	malades	de	réanimation?	

Ø  Quel	est	l’impact	de	la	prescription	des	antifongiques	sur	la	
distribution	et	la	susceptibilité	des	Candida	Spp.?	

 



Sébastien Bailly – CR INSERM – HP2 
sbailly@chu-grenoble.fr 



L’administration	d’un	traitement	antifongique,	
toutes	choses	égales	par	ailleurs,		

	a	un	effet	protecteur		
pour	les	patients	sévères	en	réanimation		

n’ayant	pas	d’infection	invasive	à	Candida	prouvée	

Impact	des	antifongiques	sur	le	pronostic	à	trente	jours	des	
patients	sévères	en	réanimation	

32	
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Données	observationnelles	

Causalité	

ET	
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Essai	clinique	
randomisé	

Echangeabilité	des	patients	
exposés	/	non	exposés	

Interprétation	
causale	des	
différences	

Conditions	:		
Ø 	Pas	de	perdu	de	vue	
Ø 	Observance	totale	
Ø 	Maintien	de	l’aveugle	



Essai	clinique	
randomisé	

Echangeabilité	des	patients	
exposés	/	non	exposés	

Interprétation	
causale	des	
différences	

Données	
observationnelles	

Hétérogénéité	des	patients	
exposés	/	non	exposés	

Interprétation	
causale	des	
différences	

La	probabilité	de	recevoir	le	traitement	n’est	pas	déterminée	
par	l’investigateur	mais	calculée	à	partir	des	données.	

Hypothèse	d’échangeabilité	non	garantie	et	non	vérifiable	
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Essai	clinique	
randomisé	

Echangeabilité	des	patients	
exposés	/	non	exposés	

Interprétation	
causale	des	
différences	

Données	
observationnelles	

Hétérogénéité	des	patients	
exposés	/	non	exposés	

Interprétation	
causale	des	
différences	

Création	d’une	pseudo-population	
équilibrée	à	partir	de	la	probabilité	

d’être	traité	

Méthode	de	la	pondération	par	l’inverse	de	la	
probabilité	de	traitement	(IPTW)	 36	
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Méthode	de	calcul	des	poids	pour	la	construction	d’une	pseudo-populations	équilibrée	

Population	non	pondérée	
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Méthode	de	calcul	des	poids	pour	la	construction	d’une	pseudo-populations	équilibrée	

Population	non	pondérée	
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Méthode	de	calcul	des	poids	pour	la	construction	d’une	pseudo-populations	équilibrée	

Population	non	pondérée	
Calcul	des	
poids	
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Méthode	de	calcul	des	poids	pour	la	construction	d’une	pseudo-populations	équilibrée	

Population	non	pondérée	
Calcul	des	
poids	

Population	pondérée	
Pseudo-population	



Publié le 24 juin 2015 dans le journal Intensive Care Medicine 
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Facteurs confusion à 
J0 

Facteurs de confusion 
temps dépendants 

J0	
5ème	jour	de	VMI	

J1	
Ttt	=	0/1	

J2	
Ttt	=	0/1	

Jt	
Ttt	=	0/1	

Pour un patient : 

Probabilité	
d’être	traité	à	J1	

Probabilité	
d’être	traité	à	J2	

Probabilité	
d’être	traité	à	Jt	

Calcul	d’un	poids	pour	chaque	observation	de	chaque	patient	qui	
permettra	de	constituer	la	pseudo-population	équilibrée	

42 

Prise en compte des données longitudinale 
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Facteurs	de	
confusion	à	
l’inclusion	

Facteurs	de	
confusion	
temps	

dépendants		

Traitement	
antifongique	
empirique	

Mortalité	à	
J28	

Modèle	structurel	marginal	de	Cox	

Estimation	de	l’effet	causal	moyen	du	traitement	sur	la	
mortalité	à	30	jours	dans	la	pseudo-population	



BASE	DE	DONNEES	MULTICENTRIQUE	DE	HAUTE	QUALITE	
SUIVI	PROSPECTIF	LONGITUDINAL	

Variables	à	
l’admission	 Prise	en	compte	des	facteurs	de	confusion	à	t0	

Variables	
évolutives	

Recueil	prospectif	pour	chaque	patient	chaque	jour	de	
présence	en	réanimation	
Prise	en	compte	des	facteurs	temps	dépendant	

Bases	biologiques	
et	

pharmaceutiques	

Recueil	des	résultats	des	analyses	biologiques	
Recueil	des	prescriptions	pharmaceutiques	

44	



• Patients	ventilés	mécaniquement	
pendant	au	moins	5	jours	

• Patients	non	neutropéniques,	ni	
transplantés	

• Patients	sans	infection	prouvée	et/ou	
traitée	à	l’inclusion	

Critères	
d’inclusion:		

45	

Clermont	
Ferrand	

Grenoble	
Bichat	

Saint	
Denis	

Saint	
Joseph	



Avec	AFT	
N=	100	(7%)	

Sans	AFT	
N=	1391	(93%)	

Décès	à	30	jours	
	

N=30	(30%)	
	

Dont	candidose	invasive	
N=0	

Vivants	à	30	jours	
	

N=70	
	

Dont	candidose	invasive	
N=4	

Décès	à	30	jours	
	

N=342	(25%)	
	

Dont	candidose	invasive	
N=9	

Vivants	à	30	jours	
	

N=1049	
	

Dont	candidose	invasive	
N=9	

1491	patients	inclus	
17818	journées	ICU	



Effet du traitement empirique sur le décès à 30 jours 

 	  	 Total	 SAT	 Death	 IC	

SAT effect	
HR [95% CI]	 P value	

All patients 1491 100 363 22 1.05 [0.56 ; 1.96] 0.87 
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1ère étude multicentrique basée sur des données observationnelles 
longitudinales  avec un échantillon important (N=1491) 

Pas de mise en évidence d’un effet du traitement 
antifongique empirique sur le pronostic à trente 

jours des patients sévères non-neutropéniques en 
réanimation 

Publié le 15 mai 2015  
American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine 

Introduction – Objectifs – Effet sur le diagnostic – Traitement empirique (Résultats) 
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260 patients 



Des	questions	en	suspens	
Ø  L’administration	d’un	traitement	anti	fongique	empirique	

chez	des	patients	de	réanimation	améliore	t-elle	leur	
pronostic	?	

Ø  La	desescalade	à	5	jours	de	l’initiation	d’un	antifongique	
pour	une	candidose	prouvée	ou	suspectée	a-t-elle	un	
impact	sur	le	pronostic	des	malades	de	réanimation?	

Ø  Quel	est	l’impact	de	la	prescription	des	antifongiques	sur	la	
distribution	et	la	susceptibilité	des	Candida	Spp.?	
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Pas	de	données	sur	l’arrêt	du	traitement	
	

en	absence	de	preuve	de	l’infection	

Pas	de	consensus	dans	les	
recommandations	de	désescalade	
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Chez	les	patients	adultes		
non-neutropéniques	non	transplantés	
recevant	un	traitement	antifongique	

en	réanimation	

Mortalité	à	
28	jours	

Désescalade	
précoce	 ?	

J5	 J28	
J0	

SAT	initiation	



Cohorte prospective  
multicentrique  

observationnelle 
 

835 patients 
84 services de réanimation en France 
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J5	 J28	

Désescalade	

J0	
SAT	initiation	

Modification	pour	le	fluconazole	

Arrêt	définitif	du	traitement	

OU	

Absence	de	
désescalade	
dans	les	cinq	

jours	
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J0	
Initiation	du	TAS	 J5	 J28	

Désescalade	
avant	J5	 Mortalité	à	

28	jours	

Covariables	
initiales	

L’utilisation	d’un	estimateur	IPTW	double	robuste	permet	de	réduire	le	risque	d’erreurs	
liées	à	la	mauvaise	spécification	des	variables	de	l’un	ou	l’autre	des	modèles	



	
835	patients	

inclus	

Vivants	à	J5	
N=647	(77.5%)	

Décédés	ou	sortis	
avant	J5	

N	=	188	(22.5%)	

Groupe	désescalade	
N=142	(22	%)	

Absence	de	désescalade	
N=505	(78	%)	

Décès	J28	
N=42	(29%)	

Vivants	
N=100	(71	%)	

Décès	J28	
N=131	(26%)	

Vivants	
N=374	(74	%)	



Pas	d’effet	significatif	de	la	désescalade	sur	le	décès	à	J28	



La	désescalade	ou	l’arrêt	précoce	du	traitement	
peuvent	être	recommandés	

Pour	les	patients	adultes	non-neutropéniques	
non-transplantés	stabilisés	

Avec	une	hémoculture	
négative	

En	absence	de	localisation	
secondaire	
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Des	questions	en	suspens	

Ø  L’administration	d’un	traitement	anti	fongique	empirique	
chez	des	patients	de	réanimation	améliore	t-elle	leur	
pronostic	?	

Ø  La	desescalade	à	5	jours	de	l’initiation	d’un	antifongique	
pour	une	candidose	prouvée	ou	suspectée	a-t-elle	un	
impact	sur	le	pronostic	des	malades	de	réanimation?	

Ø  Quel	est	l’impact	de	la	prescription	des	antifongiques	sur	
la	distribution	et	la	susceptibilité	des	Candida	Spp.?	



Evaluer	l’impact	de	la	prescription	des	antifongiques	sur	
la	résistance	des	espèces	Candida		

61	

Etude	rétrospective	
sur	dix	ans	

Répartition	des	espèces	Candida	

Evolution	de	la	consommation	d’antifongique	

Evolution	de	la	sensibilité	aux	antifongiques	

Etude	de	corrélation	entre	la	consommation	
d’antifongique	et	l’évolution	de	la	sensibilité	des	

espèces	Candida	

1	

2	



Patients	
réanimation	

médicale	du	CHU	
de	Grenoble	

Consommatio
n	

d’antifongique	

Sensibilité	
des	levures	
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Données	
mensuelles	

Amphotéricine	B	
Caspofungine	
Micafungine	
Voriconazole	
Fluconazole	

Exprimées	en	DDD/HD	

Antifongigrammes	
	

Détermination	des	
Concentrations	Minimales	
Inhibitrices	(CMI	en	mg/L)	

Nombre	de	journées	
hospitalisation	

	
Nombre	d’admission	
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Estimation	de	l’évolution	dans	le	temps	de		
-  	La	consommation	d’antifongiques	
-  	La	répartition	des	principales	espèces	de	
Candida		
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Estimation	des	corrélations	entre	deux	
séries	temporelles	pour	chaque	
antifongique	et	les	CMI	de	chaque	espèce	
de	Candida	

Processus autorégressif 

Modèle ARIMA : Autorégression – Intégration - 
Moyenne mobile 



Du	1er	janvier	2004	au	31	décembre	2013	

5360	patients	admis	en	
réanimation	

1712	patients	avec	au	
moins	un	Candida	spp.		

860	antifongigrammes	
réalisés	
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C.	albicans	 C.	glabrata	 C.	parapsilosis	

Introduction	-	Objectif	–	Méthode	–	Résultats–	Conclusion	

Augmentation	significative	de	la	
consommation	des	

echinocandines	(p<0.001)	

Evolution	de	la	consommation	
en	antifongique	

Augmentation	significative	de	la	
proportion	de	C.	parapsilosis	

(=0.02)	

Evolution	de	la	distribution	des	
principales	espèces	de	Candida	



Traitement	 C.	albicans	 C.	glabrata	 C.	parapsilosis	
Caspofungine	 7	mois	

(p=0.02)	
2	mois	

(p=0.001)	
3	mois	

(p=0.01)	
Amphotéricine	B	 5	mois	

(p=0.058)	
6	mois	

(p=0.04)	
Absence	de	
corrélation	

Fluconazole	
Absence	de	corrélation	

Voriconazole	

Etude	des	corrélations	croisées	entre	consommation	d’antifongique	et	évolution	des	CMI	
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Caspofungin	Consumption	
(DDD/1000HD)	
Predicted	MIC	of	Caspofungin	
for	C.	glabrata	

Corrélation	croisée	entre	la	consommation	de	caspofungine	et	la	CMI	de	C.	glabrata	
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Effet	du	traitement	antifongique	sur	

Le	TAUX	de	positivité	des	flacons	

Le	TEMPS	de	positivité	des	flacons	

La	concordance	des	résultats	entre	flacons	

Sans résine (Mycosis) Avec résine (Aérobie ou Anaérobie) 
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Etude	rétrospective	(2010	–	2014)	
CHU	de	Grenoble	

Données	biologiques	hémocultures	

Données	pharmaceutiques	antifongiques	

Données	cliniques	patients	
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Modèles	hiérarchiques	

Patient 1 

Jour de 
prélèveme

nt 1 

Jour de 
prélèveme

nt 2 

Patient 2 

Jour de 
prélèveme

nt 1 

Jour de 
prélèveme

nt 2 

Variabilité INTRA individuelle 

Variabilité INTER individuelle 
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Augmente	la	durée	de	détection	d’une	espèce	
Candida	

La	présence	d’un	traitement	antifongique	

Diminue	le	taux	de	positivité	et	pose	le	risque	d’un	
sous-diagnostic	de	candidémie	

Souligne	la	nécessité	d’effectuer	un	prélèvement	sanguin	
avant	la	mise	en	place	d’un	traitement	empirique	





Conclusion	

Next	step	
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Now:	Using	Social	Media	Images	to	Model	Health	
Statistics	



Food	on	Instagram	





Source: Dr Guy Fagherrazi – SFD 01/2019 



Source: Dr Guy Fagherrazi – SFD 01/2019 



Source: Dr Guy Fagherrazi – SFD 01/2019 



Be careful on data interpretation… 


