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1 Introduction

L’insuffisance rénale chronique est définie indépendamment de sa cause par un
taux de filtration glomérulaire inférieur a 60ml/min/1,73 m2 pendant plus de 3
mois. En France, la prévalence de cette pathologie est évaluée a 10% (1), celle-
ci augmente avec 1’age, notamment apres 65 ans et concerne donc le plus
souvent les personnes agées (2), (3). Par ailleurs, I’insuffisance rénale aigiie
chez le sujet agé est un réel probleme de santé publique du fait des
modifications physiologiques et anatomiques liées a 1’age et elle est un facteur
de risque d’évolution vers I’insuffisance rénale chronique (4), (5).

La prescription des inhibiteurs de 1’enzyme de conversion (IEC) ou des
antagonistes du récepteur de 1’angiotensine II (ARAII) quant a elle, tient une
place centrale dans la prise en charge des insuffisances rénales chroniques. En
effet, des méta-analyses ont montré I’action bénéfique des IEC et des ARAII
chez les insuffisants rénaux chroniques avec protéinurie (6), (7) qu’ils soient
diabétiques (8) ou non (9), (10). Il est donc recommandé par 1’Agence Nationale
d’Accréditation et d’Evaluation en santé (ANAES) et la Haute Autorité de Santé
(HAS) de prescrire les IEC ou ARAII aux patients présentant une néphropathie
diabétique avec micro albuminurie et aux patients présentant une néphropathie
non diabétique avec protéinurie (1), (11), (12). Toutefois 1’action bénéfique anti-
protéinurique de ces traitements est difficile a totalement dissocier de leur action
anti-hypertensive (7), (13), (14), (15). Par ailleurs, aucune étude spécifique a ce
jour n’a été réalisée chez les patients de plus de 75 ans, pourtant en France cette
tranche d’age représente 8% de la population (4). C’est une des raisons pour
laquelle chez ces patients 4gés avec de nombreuses comorbidités notamment, le
bénéfice d’un traitement par IEC/ARAII en terme de protection de la fonction
rénale est controversé (16).

L’effet bénéfique des inhibiteurs du systeme rénine angiotensine sur

I’insuffisance rénale chronique, s’explique au niveau physiopathologique, par le
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blocage de I’angiotensine II. En effet, I’angiotensine II est un acteur important
dans les modifications hémodynamiques glomérulaires, crucial dans la
progression de l’insuffisance rénale, elle maintient I’hypertension dans les
capillaires glomérulaires en augmentant la pression artérielle systémique et la
vasoconstriction des artérioles efférentes ; de plus, elle participerait a 1’altération
de la barriere capillaire glomérulaire ayant pour conséquence la protéinurie (15),
(17).

La physiopathologie du vieillissement rénal quant a elle, correspond tout
d’abord a une modification de 1’hémodynamique rénale avec au niveau
vasculaire une diminution du flux rénal effectif. On observe ensuite des
modifications histologiques au niveau glomérulaire qui diminuent la surface de
filtration glomérulaire et par conséquent le débit de filtration glomérulaire
(DFG). Enfin, le vieillissement entraine une altération des fonctions tubaires et
de fait une limitation du controle du métabolisme du sel et de 1’eau (4), (18).
Ces modifications physiologiques majorent le risque de néphrotoxicité chez le
sujet agé, surtout en cas d’épisode d’hypovolémie entrainant une hypoperfusion
rénale (4), (19).

C’est pour ces raisons qu’il nous a paru intéressant de réaliser cette étude, afin
d’évaluer I’effet néphrologique des IEC/ARAII chez les sujets agés. D’autant
qu’ils sont tres souvent incriminés dans 1’apparition d’insuffisance rénale aigiie
du sujet agé du fait des modifications pharmacodynamiques et
pharmacocinétiques rénales li€es a 1’4ge (4). A noter par ailleurs qu’une des
complications fréquente des IEC/ARALII est I’hyperkaliémie, or chez le sujet agé
la régulation de la kaliémie est modifiée avec une incidence d'hyperkaliémie
augmentant avec 1'age (20).

L’objectif principal de cette étude est donc d’évaluer 1’évolution de la fonction
rénale apres arrét des IEC/ARAII chez les patients de plus de 75 ans présentant a
I’entrée dans le service une aggravation de leur fonction rénale répondant au

stade 1 de la classification de AKIN (Acute Kidney Injury Network
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classification) (annexe 1). Les objectifs secondaires étant d’évaluer 1’évolution
de la kaliémie, de la protéinurie et de la pression artérielle apres arrét de ces

traitements.

2 Matériels et méthode

2.1 Lieu et contexte de I’étude

Cette étude préliminaire a été réalisée dans les services de court sé€jour
gériatrique et de soins de suite et de réadaptation (SSR) de I’Hopital de Cimiez
au Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Nice du 12/03/2015 au
15/08/2016. 11 s’agissait d’une étude observationnelle descriptive par série de
cas, uni-centrique, concernant les patients agés de plus de 75 ans pour lesquels
un traitement par IEC ou ARAII a été stoppé par 1I’équipe médicale en charge du
patient du fait d’une insuffisance rénale aigiie organique ou d’une aggravation
d’une insuffisance rénale chronique répondant au stade 1 de la classification de

AKIN (annexe 1).

2.2 Population étudiée

La population étudiée était des femmes et des hommes de plus de 75 ans,
présentant lors de leur hospitalisation a 1’Hopital de Cimiez, une insuffisance
rénale aigiie organique ou une aggravation d’une insuffisance rénale chronique
répondant au stade 1 de la classification de AKIN (annexe 1) ayant motivé un
arrét du traitement par IEC ou ARAII par le médecin du service ; dans le cas
d’une polymédication, afin d’évaluer I’impact précisément des IEC/ARALII, nous
avons décidé de n’inclure que les patients chez qui seul le traitement par
IEC/ARAII a été stoppé.

Les criteres de non inclusion étaient les patients présentant une insuffisance

rénale aigiie fonctionnelle sur déshydratation extracellulaire -c’est-a-dire avec
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un rapport urée/créatinine (wmol/L)>100 et une protidémie augmentée- ainsi que
les patients ayant une espérance de vie a I’inclusion estimée inférieure a 6 mois.

Les criteres d’exclusion de I’étude €taient tout d’abord la présence d’un obstacle
a 1’échographie rénale réalis€ée apres l’inclusion, ainsi que la reprise d’un
traitement par IEC/ARAIl au cours du suivi, due par exemple a une
hypertension artérielle mal controlée par un inhibiteur calcique (associé ou non a
d’autres anti-hypertenseurs), a I’intolérance aux inhibiteurs calciques ou encore
la survenue durant le suivi d’un évenement cardiovasculaire indiquant

formellement leur prescription.

2.3 Déroulement de I’étude et données recueillies

Une déclaration de I’étude a été envoyée a la Commission Nationale de
I’Information et des Libertés (CNIL) avant de démarrer 1’étude. La base de
données a donc été répertoriée sous le numéro de registre N°216, et sécurisée.
Cette base de données a été créée sur document EXCEL, et a été au fur et a
mesure enregistrée sur un ordinateur du CHU de Nice a I’hdpital de Cimiez.

Les patients ont €té inclus a MO et ont été suivis a 3 mois (M3) et a 6 mois (M6).
Le critere de jugement principal était I’amélioration de la clairance de la
créatinine calculée par la formule de COCKCROFT et GAULT et le DFG
calculé par la formule de CKD-EPI (Chronic Kidney Disease — Epidemiology
Collaboration) a 3 mois et a 6 mois apres arrét des IEC et ARAIL En effet, la
formule CKD-EPI est la plus précise chez les patients 4gés tandis que la formule
de COCKCROFT et GAULT est toujours la référence en ce qui concerne la
prescription de traitements médicamenteux. Les criteres d’évaluation secondaire
¢taient tout d’abord la mesure du rapport protéinurie/créatininurie sur
échantillon, afin d’évaluer 1’éventuelle augmentation de la protéinurie apres
arrét des IEC/ARAII ; puis la mesure de la pression artérielle afin de s’assurer

du bon équilibre tensionnel malgré 1’arrét du traitement par IEC/ARAIIL; et
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enfin la kaliémie, I’hyperkaliémie étant le principal effet secondaire d’un
traitement par IEC/ARAII, nous voulions connaitre sa prévalence a MO et son
évolution apres arrét du traitement.

Les données cliniques recueillies a 1’inclusion étaient : le poids, la taille, I’indice
de masse corporelle (IMC), le Performance Status (PS) (Annexe 2), afin
d’évaluer 1’état général des patients, ainsi que la pression artérielle.

Au niveau biologique, nous avons relevé tout d’abord le dosage sanguin de
I’urée (en mmol/L) et de la créatinine (en wmol/L). Par ailleurs, pour les patients
ayant un rapport urée/créatinine>100 nous avons recherché la protidémie afin de
ne pas inclure les patients présentant une insuffisance rénale fonctionnelle sur
déshydratation. Nous avons, a partir de la créatinine, calculé la clairance avec la
formule de COCKCROFT et GAULT et le DFG avec la formule CKD-EPI. Puis
nous avons relevé le dosage de la kaliémie (en mmol/L) et le rapport
protéinurie/créatininémie sur échantillon (en g/g). Chez les patients diabétiques,
nous avons ajouté un dosage de la micro-albuminurie afin de détecter les
patients dont la micro-albuminurie était positive. Enfin nous avons recueilli,
lorsqu’il était réalisé, le résultat de 1’examen cytobactériologique des urines
(ECBU) afin de rechercher parmi les patients ceux présentant une infection
urinaire pouvant éventuellement altérer la fonction rénale.

D’autre part, une échographie avec doppler des arteres rénales a €été réalisée
lorsque cela était nécessaire afin d’éliminer une sténose de 1’artere rénale
pouvant €tre a elle seule la cause de la néphrotoxicit¢ des IEC/ARAII ou un
obstacle sur les voies urinaires ; une mesure de 1’index de résistance intra-
glomérulaire, dont la norme se situe entre 0,56 et 0,7, a €té faite afin d’évaluer la
perfusion rénale.

A 3 mois, les données de suivi ont été recueillies aupres du médecin traitant ou
d’un membre de I’équipe médicale pour les patients vivant en établissement
d’hébergement pour personnes agées dépendantes (EHPAD). Ces données

étaient au niveau clinique la derniere pression artérielle et le poids relevés lors
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des examens de suivi effectués par le médecin traitant, le poids nous permettant
d’effectuer le calcul de la clairance par la formule de COCKCROFT et GAULT.
Puis nous avons réalisé, avec 1’accord du médecin traitant, un bilan
biologique avec dosage de 1’'urée (en mmol/L), de la créatinine (en umol/L) avec
calcul de la clairance par la formule de COCKCROFT et GAULT et du DFG
par la formule de CKD-EPI, de la kaliémie (en mmol/L), ainsi qu’un
ionogramme urinaire sur échantillon avec rapport protéinurie/créatininurie (en
g/g). Le méme relevé de données était effectué a 6 mois. Lors de ces 2 étapes
nous avons également vérifié 1’absence de reprise de traitement par IEC et
ARAII ainsi que la survenue d’événement défini par une hospitalisation, toutes
causes confondues.

Afin de s’assurer de la bonne participation des médecins traitants de chaque
patient, chacun d’entre eux a été appelé apres l’inclusion du patient afin
d’expliquer le déroulement de cette étude observationnelle et un résumé du
protocole d’étude leur a été envoyé par e-mail. La transmission des résultats
biologiques s’est effectuée par courrier lorsque cela était possible, le cas échéant

par téléphone.

2.4 Analyses statistiques des données

Les données ont €té analysées en utilisant le logiciel R 3.0.1 pour Windows. Les
données quantitatives sont représentées sous forme de médiane et interquartiles
ou moyenne et €cart-type. Les données qualitatives sont représentées sous forme
de fréquence, pourcentage.

Les données qualitatives ont été comparées a 1’aide de test de Chi2 ou test exact
de Fisher en cas de non-respect des conditions d’application du Chi2.

La comparaison des données quantitatives entre chaque période a été réalisée a

I’aide d’une ANOVA, suivi du test de Tukey; ou du test de Krustal-Wallis, suivi
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du test de Nemenyi, en cas de non-respect des conditions d’application de
I’ANOVA.

La survie sans événement a ét€é définie comme le délai entre la date de
I’inclusion et la date d’hospitalisation ou la date de déces. La survie globale a
été définie comme le délai entre la date de 1’inclusion et la date du déces toute
cause. Les patients ont €té censurés a la date de leur déces ou a la date des
dernicres nouvelles lorsqu’ils étaient perdus de vue. Ces données ont été
estimées et présentées sous forme graphique a ’aide de la méthode de Kaplan-
Meier. Le taux de survie a divers moments et les intervalles de confiance a 95 %
sont également indiqués. Le test du Log-Rank a été utilis€é pour les analyses
univariées.

Toutes les analyses statistiques ont été réalisées en hypothese bilatérale et le

degré de signification a été fixé pour une valeur de p inférieure ou égale a 0,05

2.5 Ethique

Un consentement écrit ou oral a ét€ obtenu pour chaque patient soit par le
patient lui-méme, soit par sa personne de confiance lors de 1’inclusion du patient
a MO apres une information claire sur 1’intérét et le déroulement de 1’étude. Les

informations recueillies étaient confidentielles et anonymes.

3 Résultats

3.1 Caractéristiques des patients

Au total, nous avons inclus 27 patients dont 16 femmes (soit 59,3%) et 11
hommes (soit 40,7%) sur une période de 11 mois de Mars 2015 a Février 2016,
ayant eu un arrét du traitement par IEC ou ARAII a I’hopital de Cimiez a Nice
suite a une aggravation de la fonction rénale. Sur ces 27 patients, 3 d’entre eux

ont été exclus de I’étude ; 2 patientes du fait de la présence d’un obstacle sur les
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voies urinaires a 1’échographie et le dernier a été€ exclu du fait de la reprise de
son traitement IEC entre MO et M3 par son médecin traitant pour une
hypertension artérielle mal contrélée. Nous retiendrons donc 24 patients a MO
dont 14 femmes (soit 58,3%) et 10 hommes (soit 41,7%). Les caractéristiques
des patients sont résumées dans le tableau 1. La moyenne d’4ge de ces patients
était de 90,2 +/- 5,6 ans. Parmi ces patients, 8 (soit 33%) ont été inclus en
service de soins de suite et de réadaptation (SSR) contre 16 (soit 67%) en court
séjour gériatrique. Leur état général était altéré pour la majorité d’entre eux. En
effet, 10 de ces patients avaient un Performance Status (PS) a 3 (soit 38,5%), 6
avaient un PS a 4 (soit 26,9%), 5 avaient un PS a 2 (soit 26,9%) contre 2
patients seulement ayant un PS a 1 (soit 7,7%). L’indice de masse corporelle
(IMC) moyen de la population étudiée était de 22,3 +/- 2.8.

Au sein de la population étudiée, 13 patients étaient sous IEC (soit 54,2%) et 11
patients €taient sous ARAII (soit 45,8%). Pour tous les patients de 1’étude les
IEC/ARALII avaient été€ prescrits initialement pour une hypertension artérielle.
Concernant les examens réalisés initialement lors de 1’hospitalisation a MO, sur
les 19 patients ayant eu une échographie-doppler des arteres rénales, aucune
d’entre elles ne retrouvait de sténose des arteres rénales visualisée ou de
différence significative entre les index de résistance intra-glomérulaire des 2
reins, ce dernier était entre 0,56 et 0,7 chez 6 patients (soit 31,6%) et supérieur a
0,7 chez 13 patients (soit 684%). 22 patients ont eu un examen
cytobactériologique des urines (ECBU) lors de 1’hospitalisation, 14 d’entre eux
étaient stériles (soit 61,5%), 6 patients présentaient une bactériurie
asymptomatique (soit 23,1%) et 2 patients présentaient une infection urinaire
symptomatique (soit 15,4%). Ces patients présentaient une infection urinaire
basse traitée par antibiothérapie. Certains patients n’ont pas eu d’échographie ou
d’examen cytobactériologique des urines apres 1'inclusion car il s’agissait d’une
¢tude observationnelle et pour certains d’entre eux I’indication des examens n’a

pas été estimée nécessaire par les médecins du service.
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Parmi les 24 patients de I’étude a I’inclusion, 10 patients avaient un ou plusieurs
autres traitements antihypertenseurs hors inhibiteurs calciques (ICA) (soit
41,7%). Plus précisément, 4 patients étaient déja sous 3-bloquants (soit 16,7%),
6 d’entre eux étaient sous traitement diurétique (soit 25%) et 1 seul était sous
antihypertenseur central (soit 4,2%). Au moment de 1’inclusion, 12 patients
avaient un traitement par inhibiteur calcique (soit 42,9%), ce dernier était soit
présent avant 1’inclusion soit ajouté immédiatement apres arrét des IEC/ARAIIL
du fait d’un mauvais controle tensionnel.

En ce qui concerne les comorbidités observées chez les patients, hormis
I’hypertension artérielle, on notera qu’l seul d’entre eux était diabétique
(diabete de type II) (soit 4,2%) avec micro-albuminurie négative ; 2 patients
souffraient d’une dyslipidémie (soit 8,3%) ; 4 patients présentaient dans leurs
antécédents un tabagisme sevré (soit 16,7%); 4 patients présentaient des
troubles du rythme cardiaque (soit 16,7%) ; 3 avaient fait par le passé un
accident vasculaire cérébral (AVC) ischémique ou un accident ischémique
transitoire (AIT) (soit 12,5%) ; 4 patients avaient d’autres antécédents cardio-
vasculaires (soit 16,7%) (Dont une insuffisance aortique, un anévrysme de
I’aorte abdominale sous-rénale, un Foramen ovale perméable, une démence
vasculaire) ; 6 patients souffraient d’une démence connue (soit 25%) ; 4 patients
présentaient une pathologie respiratoire (soit 16,7%) (3 souffraient d’une
bronchopneumopathie chronique obstructive et 1 €tait asthmatique).

A savoir également que parmi les 24 patients inclus, 4 avaient une insuffisance
rénale chronique connue (soit 16,7%).

On retrouve une médiane de 2 comorbidités par patient [min 1 ; max 5].

En ce qui concerne le rapport protéinurie/créatininurie a 1’inclusion, il était
inférieur ou €gal a 0,5g/g pour 19 patients (soit 79%) et supérieur a 0,5g/g pour
5 patients (soit 21%).
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SEXE

Homme 10 (41.7)
Femme 14 (58.3)
AGE

Moyenne(ET) 90.2 (5.6)
POIDS

Moyenne(ET) 61.6 (10.7)
TAILLE

Moyenne(ET) 166.1 (8.5)
DFG CKD-EPI

Entre 15 et 30 7(29.2)
Entre 30 et 60 17 (70.8)
PS

1 2(8.7)

2 5(21.7)
3 10 (43.5)
4 6 (26.1)
IEC/ARAII

IEC 13 (54.2)
ARAII 11 (45.8)
ECBU

Stérile 14 (63.6)
Bactériurie asymptomatique 6 (27.3)
Infection urinaire 2(9.1)
Echo-doppler des arteres rénales

Absence de sténose 19 (100)
Index de résistance intra-glomérulaire

Entre 0,56 et 0,7 6 (31.6)
Supérieur a 0,7 13 (68.4)
Autres traitements anti-hypertenseurs

Traitement par $-bloquant 4(16.7)
Traitement par Diurétique 6 (25)
Traitement par anti-hypertenseur central 1(4.2)
Antécédents

Diabete de type II 1(4.2)
Dyslipidémie 2 (8.3)
Antécédent de Tabagisme 4(16.7)
Hypertension artérielle 24 (100)
Troubles du rythme cardiaque 4(16.7)
Antécédent d’AVC ou AIT 3(12.5)
Autre antécédent cardio-vasculaire 4(16.7)
Insuffisance rénale chronique connue 4(16.7)
Rapport Protéinurie/Créatininurie

< 0,5g/g 19 (79)
>0,5¢g/g 521

Tableau 1 : Caractéristiques de la population
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3.2 Analyse des résultats

Parmi les 24 patients inclus, 18 patients ont été suivis a 3 mois et 13 patients ont
été suivis jusqu’a 6 mois. En effet lors du suivi a 3 mois, 5 patients étaient
décédés et 1 patient est sorti de 1’étude pour cause de départ a 1’étranger. Puis,
parmi ces 18 patients lors du suivi a 6 mois, 4 patients sont sortis de 1’étude a
leur demande car ils ne souhaitaient pas effectuer le suivi biologique ou clinique
suivant chez leur médecin traitant et 1 patiente est sortie de I’étude suite a une
décision de prise en charge en soins palliatifs. Les causes des déces €taient pour
2 d’entre eux une pneumopathie d’inhalation dans un contexte d’altération de
I’état général, puis 1 choc septique sur pneumopathie, 1 pneumopathie dans un

contexte de dénutrition sévere et 1 pneumopathie avec détresse respiratoire.

3.2.1 Evolution de la fonction rénale apres arrét des IEC/ARAIL
La médiane de la créatinine était de 124 umol/L [IQR 115,5 ; 141,8] pour les 24

patients a l’inclusion, contre 94 pmol/L [IQR 81,8 ;115,8] a 3 mois et 114
umol/L. [IQR 84 ;127] a 6 mois. Pour la créatinine, il existe une différence
significative entre MO et M3 avec une diminution de 24,2% de la créatinine
(p<0,001), ainsi qu’entre MO et M6 avec une diminution de 8,1% de la
créatinine (p=0,04). Il n’existe pas de différence significative pour la créatinine
entre M3 et M6.

En ce qui concerne le DFG (en ml/min/1,73m2) avec la formule CKD-EPI, la
moyenne €tait de 36,5 +/- 9,3 a I’inclusion, contre 53,3 +/- 15,3 a 3 mois et 50,8
+/- 18,4 a 6 mois soit une augmentation statistiquement significative de 31,5%
du DFG entre MO et M3 (p<0,001) et de 28,1% entre MO et M6 (p=0,01). On
retrouve une amélioration de plus de 5% du DFG pour 78% des patients a M3 et
pour 77% des patients a M6. Tout comme pour la créatinine, il n’existe pas de

différence significative entre M3 et M6 pour le DFG CKD-EPI.
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Pour la clairance avec la formule de COCKCROFT et GAULT, a I’inclusion, la
moyenne était de 27,3 +/- 9,7 ml/min, puis de 35,8 +/- 12,8 ml/min a 3 mois et
de 34,5+/-14,1 ml/min a 6 mois ; soit une augmentation de 23,7% entre MO et

M3 et de 20,9% entre MO et M6 mais qui n’est pas statistiquement significative
(p=0,00).

3.2.2 Evolution de la protéinurie apres arrét des IEC/ARAII

L’évolution de la protéinurie a été évaluée par mesure du rapport
protéinurie/créatininurie (en g/g). La médiane de ce rapport était de a 0,3 g/g
[IQR 0,2 ; 0,5] a I’'inclusion puis de 0,4 g/g [IQR 0,2 ; 0,6] a 3 mois et de 0,3 g/g
[IQR 0,1 ; 1,1] a 6 mois. Il n’existe pas de différence significative entre chaque

groupe.

3.2.3 Evolution de la kaliémie apres arrét du traitement

A T’inclusion, 6 des 24 patients avait une kaliémie supérieure a 5 mmol/L (soit
25% de la population) contre 1 patient a 3 mois et 0 patient a 6 mois. La
moyenne de la kaliémie pour les patients a 1’inclusion était de 4,5+/-0,6 mmol/I
puis de 4,3+/-0,5 mmol/l a 3 mois et enfin de 4,4+/-0,5 mmol/l a 6 mois. Il

n’existe pas de différence significative entre ces groupes.

3.2.4 Evolution de la pression artérielle

A P’inclusion, la moyenne de la pression artérielle systolique était de
127,7+/-19,8mmHg, contre 131,9+/-12,5mmHg a 3 mois et 130,4+/13mmHg a 6
mois. Il n’existe pas de différence significative entre ces groupes.

A noter qu’a ’inclusion, 11 patients sur 24 étaient sous ICA (soit 45,8%) tandis
qu’a 3 mois 12 patients sur 19 I’étaient (soit 70,6%) contre 8 patients sur 13 a 6

mois (61,5%). Plus précisément, 4 patients sur 18 se vont vu ajouter un
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traitement par ICA entre O et 3 mois en plus de leur traitement habituel du fait

d’une €lévation de leur pression artérielle, aucun ajout d’ICA n’a été fait entre 3

et 6 mois. Aucun autre traitement antihypertenseur n’a €té ajouté aux patients

entre 0 et 6 mois.

Mo M3 Meé P value
Total 24 18 13
UREE 0.56
mediane(IQR) 10.6 (8.4,13.2) 9.7(8.7,11.2) 109 (8.1,13.2)
CREATININE <0.001
mediane(IQR) 124 (115.5,141.8) |94 (81.8,115.8) 114 (84,127)
CKD-EPI <0.001
moyenne(ET) 36.5(9.3) 533 (15.3) 50.8 (18.4)
COCKROFT? 0.06
moyenne(ET) 27.3(9.7) 35.8 (12.8) 34.5(14.1)
KALIEMIE?® 041
moyenne(ET) 4.5(0.6) 43(0.5) 44(0.5)
PAS 0.697
moyenne(ET) 127.7 (19.8) 131.9 (12.5) 1304 (13)
RAPPORT 0.862
Prot/Creat
mediane(IQR) 0.3(0.2,0.5) 040.2,0.6) 0.3(0.1,1.1)
ICA 0.271
Absence 13 (54.2) 5(294) 5(38.5)
Présence 11 (45.8) 12 (70.6) 8 (61.5)

Tableau 2 : Suivi des patients a M3 et M6

3.2.5 Survie de la population

A 3 mois, nous avons noté la survenue d’1 seul événement parmi les 18 patients

étudiés, i1l s’agissait de la mise en hospitalisation a domicile (HAD) d’une

patiente suite a la découverte d’un Lymphome, la patiente est sortie de 1’étude




26

car une décision de prise en charge palliative avait été¢ prise. A 6 mois, nous
avons constaté la survenue de 3 événements : un patient a ét€ hospitalisé pour la
résection d’un polype de vessie, une patiente a €té hospitalisée pour la prise en
charge de plaies des membres inférieurs et une patiente a €té hospitalisée pour
une pneumopathie. Ce qui correspond a une survie sans événement a 95% a 3

mois contre 75% a 6 mois comme le montre la courbe de survie sans événement

(Figure 1).
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Figure 1 : Courbe de survie sans événement

En ce qui concerne la survie globale, tous les déces sont survenus entre MO et
M3 (sachant que pour certains patients, les informations ont été recueillies a 3

mois et demi). Nous retiendrons donc une survie globale a M3 de 78,9%, qui est
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identique a M6 car aucun déces n’est survenu entre M3 et M6 comme le montre

la courbe de survie globale (Figure 2).
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Figure 2 : Courbe de survie globale

Nous avons décidé d’analyser la survie globale en fonction du PS des patients
(Figure 3), elle est de 100% a M6 pour les patients ayant un PS a 1 et 2 tandis
que pour les patients dont le PS est de 3 ou 4, la survie globale est de 68,8% a 6
mois. La méme analyse a été¢ faite en fonction du DFG CKD-EPI (en
ml/min/1,73m2) a I’inclusion (Figure 4), pour les patients présentant un DFG
entre 30 et 60 (groupe DFG 2 sur la courbe), la survie globale a 6 mois était de
88,2%, tandis que pour les patients présentant un DFG entre 15 et 30 (groupe
DFG 1 sur la courbe), elle était de 57,1%.
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Figure 3 : Survie globale en fonction du PS
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Figure 4 : Survie globale en fonction du DFG CKD-EPI
*asroupe DFG=1 patients dont le DFG est situé entre 15 et 30

*groupe DFG=2 : patients dont le DFG est situé entre 30 et 60
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4 Discussion

4.1 Limites et avantages de I’étude

4.1.1 Méthodologie

Notre étude est une étude observationnelle descriptive par série de cas, elle est
donc classée par la HAS comme une étude de faible puissance (21). Cependant,
nous avons fait ce choix méthodologique car nous voulions évaluer 1’'impact
d’une pratique courante -1’arrét des IEC/ARAII en cas d’aggravation de la
fonction rénale- chez une population particuliere, les sujets 4gés. De plus cette

méthode permet une mise en ceuvre facile, rapide et de faible cofit (22).

4.1.2 Description de la population

Dans I’échantillon retenu pour notre €tude, il y avait 14 femmes (soit 58,3%) et
10 hommes (soit 41,7%), cela correspond a la proportion d’hommes et de
femmes agés de plus de 65 ans en France selon D'institut national de la
statistique et des études économiques (INSEE) avec, au 1* janvier 2016, 57,3%
de femmes et 42,7% d’hommes (23).

S’agissant d’une étude préliminaire, elle ne décrit qu’un échantillon restreint des
patients de plus de 75 ans, avec un nombre peu €levé de patients inclus et de
nombreux patients sortis d’étude ou décédés. Le nombre élevé de déces est
imputable a la moyenne d’age élevée de la population étudiée (90,2+/-5,6 ans)
ainsi qu’a la présence de nombreuses comorbidités (jusqu’a 5 comorbidités par
patient). Toutefois la présence de ces multiples pathologies les rend assez
représentatifs de la population agée (24). D’autre part, leur état général
majoritairement altéré peut également expliqué le nombre de déces, on constate
d’ailleurs une survie globale moins bonne dans le groupe des patients ayant un
PS a 3 ou 4, plusieurs études ont d’ailleurs montré pour différentes pathologies

qu’un mauvais PS était associé a une moins bonne survie (25), (26).
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Par ailleurs, le fait que les patients ont ét€ inclus au décours d’une
hospitalisation témoigne a lui-seul de leur fragilité, d’autant qu’environ 67%
d’entre eux ont €té inclus en service de court séjour gériatrique au décours d’un
épisode aigu. La fragilit€¢ de ces patients a d’ailleurs entrainé pour 4 d’entre eux
des ré-hospitalisations, 1’un de ces patients est par la suite sorti de 1’étude mais
pour les 3 autres cela n’a pas eu a priori d’impact sur 1’évolution de leur
fonction rénale.

Le suivi par le médecin généraliste était nécessaire au déroulement de 1’étude,
car nous souhaitions connaitre le devenir de ces patients a la sortie de 1’Hopital
apres D’arrét des IEC/ARAIIL, tant sur le plan clinique que biologique. Nous
avons rencontré des difficultés dans le suivi des 24 patients inclus du fait que les
médecins généralistes sont déja tres sollicités et leurs emplois du temps sont tres
chargés. De plus, plusieurs patients sont sortis de 1’étude car ils n’effectuaient
pas de suivi régulier chez leur médecin traitant, la contrainte de devoir €tre
suivis tous les 3 mois était pour eux une limite a leur participation. Cette
inobservance médicale peut peut-€tre s’expliquer par leur état général altéré (le
PS des patients €tudiés étant majoritairement de 3 ou 4), probablement li€e a
I’inclusion hospitaliere des patients, qui limite par la suite leur acces aux
examens médicaux et paramédicaux. Cependant, nous souhaitions réaliser une
étude en situation réelle, c’est pourquoi nous avons choisi d’inclure les patients
quel que soit leur état général. Il serait intéressant néanmoins de réaliser une
é¢tude similaire en incluant les patients en ville, lors du suivi par le médecin

généraliste afin d’avoir une population en meilleur état général.

4.1.3 Les causes de I’'insuffisance rénale aigiie

Nous avons tenté lors de I'inclusion de nos patients d’éliminer les principales
causes d’insuffisance rénale aigiie pouvant constituer un biais lors de 1’analyse

de I'effet de ’arrét des IEC/ARAII sur la fonction rénale. L’ insuffisance rénale
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aiglie sur déshydratation a €té éliminée d’emblée par les criteres de non
inclusion. Par ailleurs, nous avons éliminé la présence d’une sténose de 1’artere
rénale pour les patients chez qui I’écho-doppler a pu étre réalisée, 1’effet délétere
des IEC/ARAII en cas de sténose bilatérale ou sur rein unique étant déja
clairement défini (11), (27). A noter que I’'index de résistance intra-glomérulaire
est augmenté pour 68.4% des patients, ce qui peut s’expliquer par les
caractéristiques de la population, en effet I’index peut notamment €tre augmenté
chez les patients agés, lors d’une insuffisance rénale aigiie ou d’une
néphropathie hypertensive (28). Parmi les autres causes possibles d’insuffisance
rénale, sur les 4 patients présentant une infection urinaire symptomatique, aucun
d’entre eux ne présentait de signe de pyélonéphrite (29), (30), et aucun des
patients inclus n’étaient en état de sepsis (31) ce qui n’a donc pas interféré avec
la fonction rénale. D’autre part, I’insuffisance rénale sur obstacle a été exclue
par les médecins du service par la réalisation d’une échographie rénale lorsque

cela était jugé nécessaire.

4.1.4 Choix des données

Un autre point peut €tre considéré comme une limite de notre étude, il s’agit du
choix de [I’évaluation de la protéinurie par le dosage du rapport
protéinurie/créatininurie sur échantillon tandis que les recommandations tendent
a conseiller en priorité le rapport albuminurie/créatininurie (32). Cependant, il
semblerait que ce dernier soit tout particuliecrement recommandé chez les
patients diabétiques afin de dépister toute microalbuminurie, chez les patients
non diabétiques le rapport protéinurie/créatininurie est un bon moyen
d’évaluation de la protéinurie avec, d’apres un rapport de la HAS de 2011, un
seuil de sensibilit¢ a détecter une protéinurie supérieure a 500mg/24h d’au
moins 85% (33). Nous avons toutefois décidé de confirmer par dosage 1’absence

de microalbuminurie chez le patient diabétique inclus.
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En ce qui concerne les autres normes choisies, nous avons défini 1’état
d’insuffisance rénale aigiie par la classification de AKIN car celle-ci a montré
une bonne sensibilité dans ce diagnostic (34).

L’objectif de 1’étude était de montrer I’évolution de la fonction rénale apres arrét
des traitements par IEC et ARAII, pour ce faire, nous avons décidé de calculer a
partir de la créatininémie le DFG par la méthode de CKD-EPI et la clairance par
la formule de COCKCROFT et GAULT. En effet, la HAS recommande
I’utilisation de la formule CKD-EPI pour I’estimation du DFG, celle-ci étant la
plus fiable, cependant la formule de COCKCROFT et GAULT reste la référence
pour 1’adaptation de la posologie des médicaments (35), (36). A noter que la
formule CKD-EPI n’a pas encore été validée pour les patients de plus de 75 ans
devant le faible nombre de patients chez qui elle a été étudi€e. En effet, I’étude
de Levey A.S. dont I’objectif était de développer une nouvelle équation pour
I’estimation du DFG (CKD-EPI creatinine equation) a montré que la formule
CKD-EPI était plus précise que la formule MDRD mais il est indiqué dans les
limites de I’étude que parmi la population étudiée, il y avait peu de patients agés

dont le DFG avait été mesuré (37).

4.2 Résultats comparés avec les données de la littérature

Les résultats de notre étude montrent tout d’abord une amélioration de la
fonction rénale a court terme suite a ’arrét de I'IEC ou ARAII avec une
augmentation du DFG par la formule de CKD-EPI de 31,5% entre MO et M3.
Ce résultat rejoint le fait que les IEC/ARAII sont souvent incriminés dans les
insuffisances rénales aigiies dont le mécanisme est multifactoriel (4). Lors du
suivi des patients déja sous IEC/ARALIL, il n’y a pas de recommandations claires
quant a la conduite a tenir en cas d’aggravation secondaire de la fonction rénale.
Elles incitent simplement de maniere préventive a la prudence lors de la

prescription de ces traitements en suivant 1’ Autorisation de Mise sur le Marché
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(AMM) et les précautions d’emploi, et en étant attentif a 1’état d’hydratation et a
I’association a d’autres traitements néphrotoxiques (27), (32), (38), (39). A
I’initiation du traitement, le cadre est bien posé par les recommandations, ils
doivent étre introduits a faible dose, augmentés progressivement tout en
surveillant la pression artérielle, la fonction rénale et la kaliémie ; ils doivent
étre stoppés provisoirement en cas d’augmentation de la créatininémie de plus
de 30% par rapport au taux de base et €tre réintroduits progressivement apres
avoir éliminé une sténose de ’artere rénale (1), (32).

Mais ce que l'on remarque également dans nos résultats, c’est qu’il y a
également une amélioration de la fonction rénale a M6 par rapport a MO, sans
dégradation secondaire malgré [’absence de reprise des traitements par
IEC/ARAII avec une augmentation du DFG par la formule de CKD-EPI de
28,1% entre MO et M6 sans différence significative entre M3 et M6.

Par ailleurs, il n’y pas d’augmentation statistiquement significative de la
protéinurie a 3 mois et a 6 mois de 'arrét des traitements sachant que 1’effet
hémodynamique des IEC/ARAII sur la protéinurie est totalement réversible en 4
semaines (40). A noter que les IEC et ARAII sont recommandés lors d’une
néphropathie chronique avec protéinurie supérieure a 0,5 g/j (11). Parmi les 24
patients inclus dans 1’étude, 5 patients présentaient un rapport
protéinurie/créatininurie>0,5 g/g mais devant 1’aggravation aigiie de la fonction
rénale, le traitement par IEC/ARAII a tout de méme été€ stoppé. Parmi ces 5
patients, 2 seulement ont été suivi a 3 mois, on observe une amélioration de la
protéinurie pour I’un d’entre eux qui passe de 1,4g/g a 0,9¢g/g tandis que pour
I’autre celle-ci augmente de 0,8g/g a 1,1g/g.

Les études ayant montré 1’effet néphroprotecteur des IEC/ARAII ont pour la
plupart eu lieu sur plusieurs années et ont donc montré que cet effet apparaissait
sur le long terme. Par exemple, 1’essai clinique randomisé Placebo-Ramipril du
groupe GISEN (Gruppo Italiano di Studi Epidemiologici in Nefrologia) (9) suivi

de I’étude REIN (41) ont montré une augmentation du DFG lorsque les patients
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poursuivaient un traitement par RAMIPRIL pendant au moins 5 ans. L’étude de
Maschio G. sur I’effet du BENAZEPRIL sur la progression de 1’insuffisance
rénale chronique a quant a elle été réalisée sur 3 ans (42). Or, chez les sujets
agés polypathologiques dont I’espérance de vie est plus courte, on peut se poser
la question de la balance bénéfice/risque des traitements par IEC/ARAII qui
induisent des événements indésirables tels que I’hyperkaliémie ou I’insuffisance
rénale aiglie entrainant des hospitalisations, ce qui limite le bénéfice 1ié a la
néphroprotection du traitement, d’autant plus en 1’absence de protéinurie.

Nous savons par ailleurs que chez les chez les sujets 4gés on retrouve une
hypoperfusion rénale physiologique liée au vieillissement (4), (18). Cette
hypoperfusion peut étre aggravée par des épisodes d’hypotension qui sont
fréquemment retrouvés chez le sujet a4gés, qu’ils soient d’origine iatrogene ou
liés a une dysautonomie ou a une déshydratation (43), (44). Les IEC/ARAII
pourraient étre déléteres dans ces cas-la du fait du blocage de 1’angiotensine II
dont le role est de maintenir la filtration glomérulaire quand la perfusion rénale
est séverement atteinte (4), (27), (45), (46).

On observe d’autre part dans nos résultats que la survie globale est moins bonne
dans le groupe de patients ayant un DFG entre 15 et 30 comparés a ceux ayant
un DFG entre 30 et 60. Plusieurs études ont d’ailleurs étudié le DFG comme
facteur de mortalité (47). En particulier, I’étude de Rifkin D.E. a montré qu’un
déclin rapide du DFG ¢était associé a un risque accru de maladies
cardiovasculaires (RR=1,70, IC [1,40 ; 2,06]) et de la mortalité toutes causes
confondues (RR=1,73, IC [1,54 ; 1,94]) chez les personnes agées de 65 ans et
plus, indépendamment du DFG de base et d'autres variables démographiques
(48).

La population agée n’est pas la seule catégorie de patients pour laquelle une
é¢tude d’impact de I’arrét des IEC/ARAII sur la fonction rénale a été réalisée. En
effet, la question de la néphroprotection des traitements par IEC/ARAII s’est

posée €galement chez les insuffisants rénaux aux stades tres avancés, c’est le cas
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de I’étude de Ahmed A K. dont le but €tait de montrer que I'arrét des IEC/ARA?2
pouvait améliorer la fonction rénale chez les patients insuffisants rénaux séveres
(stade 4-5). L’étude, qui n’était pas un essai clinique randomisé, a observé une
augmentation de plus de 25% du DFG chez 61,5% des patients 12 mois apres
I’arrét des IEC/ARAII, 36,5% des patients quant a eux ont eu une augmentation
de plus de 50% de leur DFG 12 mois apres I’arrét des traitements (16).

Par contre, lors de 1’évaluation de la balance bénéfice/risque, 1’effet bénéfique
des IEC/ARAII dans I'insuffisance cardiaque systolique, y compris chez le sujet
agé, n’est pas remis en question. En effet, I’étude de Sargento L. avait pour
objectif d’évaluer la survie a long terme des patients de plus de 70 ans
présentant une insuffisance cardiaque systolique sous traitement optimal par
IEC/ARAII. Les patients étudiés présentaient une insuffisance cardiaque
systolique avec diminution de la fraction d’€éjection ventriculaire (FEVG). Cette
étude a montré une amélioration significative de la survie pour la population
globale sous IEC/ARAII par rapport a la survie sans traitement, les mémes
résultats sont retrouvés chez les octogénaires (49). Ce qui va dans le sens des
recommandations de la HAS qui sont de prescrire un IEC ou ARAII en cas

d’insuffisance cardiaque avec FEVG<40% (50).

4.3 Implications et perspectives

Notre étude a porté sur des patients dont la moyenne d’age était élevée (90+/-5,6
ans) et présentant de nombreuses comorbidités or ¢’est une population peu
représentée dans les études (51), (52).

Au cours de notre étude, nous avons pu observer une amélioration de la fonction
rénale apres arrét du traitement par IEC/ARAII chez les patients de plus de
75ans inclus. Ainsi, de la méme facon qu’a été étudié I’effet cardioprotecteur
chez le sujet 4gé des IEC et ARALIIL, il semblerait intéressant de réaliser une

étude a plus grande échelle pour évaluer 1’effet néphroprotecteur de ces
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traitements dans cette catégorie de la population.

De plus, des recommandations plus précises sur la conduite a tenir en cas
d’aggravation de la fonction rénale chez les patients étant déja sous IEC et
ARAII seraient nécessaires. En pratique, 1’arrét de ces traitements est tres
fréquent, que ce soit en ville ou en hospitalisation, sans avoir de
recommandations claires sur la possibilité de reprise des traitements ou non, tout
particulicrement chez les sujets 4gés dont la fonction rénale est
physiologiquement altérée.

D’autre part, nous avons pu observer que malgré I’importance pour des patients
agés sous IEC ou ARAIl d’un suivi rapproché, clinique et biologique
notamment de la fonction rénale et de la kaliémie, il est tres difficile a mettre en
place en pratique ; du fait notamment des contraintes que cela représente pour
des patients dont I’état général est altéré. La prescription de ces traitements doit
donc étre faite avec grande prudence dans cette catégorie de la population.
D’autant plus que malgré les recommandations de la HAS sur les traitements
antihypertenseurs, nous indiquant de prescrire en premiere intention chez les
sujets agés les diurétiques thiazidiques et les inhibiteurs calciques (53), les
IEC/ARAII sont tres largement prescrits chez les sujets agés. L’étude de
Narayan S.W sur [utilisation des antihypertenseurs chez les octogénaires,
nonagénaires et centenaires notamment a retrouvé qu’en 2014, la classe

thérapeutique la plus utilisée dans la population étudiée était les IEC (54).

5 Conclusion

En France, I’espérance de vie ne cesse d’augmenter. Selon I’INSEE, en 2050,
les plus de 65 ans et les plus de 75 représenteront respectivement 30% et 16% de
la population francaise, laissant présager de la nécessité de nouvelles
recommandations pour les personnes agées. En effet, il n’y a que peu d’études

concernant cette tranche d’age.
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Méme si I’échantillon est faible, nous avons observé dans notre étude une
amélioration de la fonction rénale apres arrét du traitement par IEC/ARAII chez
les patients agés présentant une insuffisance rénale aigiie organique ou une
aggravation d’une insuffisance rénale chronique, a 3 mois et a 6 mois. Par
ailleurs, nous n’avons pas constaté d’aggravation de la protéinurie a 1’arrét de
ces traitements. De plus, méme s’il n’y pas eu d’évolution significative de la
kaliémie au cours du suivi, nous avons tout de méme pu constater une
diminution du nombre de patients présentant une hyperkaliémie.

En ce qui concerne cette classe thérapeutique, la problématique est donc celle
d’une prescription adaptée a 1’age du patient et a ses comorbidités. La balance
bénéfice/risque est difficile a appréhender de maniere éclairée en 1’absence
d’étude chez la population agée voir tres agée. C’est notamment la question du
réel bénéfice des IEC/ARAII sur I'insuffisance rénale des patients tres agés qui
mérite d’étre élucidée.

Devant ces résultats et du fait des particularités physiologiques de la fonction
rénale du sujet agé, il serait intéressant de réaliser une étude prospective
multicentrique, sur cette population particulicre de sujets agés

polypathologiques afin d’établir des recommandations adaptées au grand age.
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ANNEXES

Annexe 1 : Classification AKIN

Stade 1: Elévation de la créatininémie = 26,2 umol/L ou =
1,5xcreatininémie de base

Stade 2 : Elévation de la créatininémie = 2xcréatininémie de base
Stade 3 : Elévation de la créatininémie = 3xcréatininémie de bas
ou créatininémie = 354umol/LL avec une élévation de plus de

44umol/L ou épuration extra-rénale

Annexe 2 : Performance Status

Activité Score

Capable d’une activité identique a celle

précédant la maladie 0
Activité physique diminuée, mais
ambulatoire et capable de mener un travail 1

Ambulatoire et capable de prendre soin de
soi-méme. Incapable de travailler et alité | 2

moins de 50% du temps

Capable seulement de quelques activités.

Alité ou en chaise plus de 50% du temps 3

Incapable de prendre soin de soi-méme. Alité

ou en chaise en permanence 4
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LISTE DES ABREVIATIONS

AIT : Accident Ischémique Transitoire

AKIN : Acute Kidney Injury Network

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché

ANAES : Agence Nationale d’ Accréditation et d’Evaluation en Santé
ARAII : Antagoniste du Récepteur de I’ Angiotensine 11

AVC : Accident Vasculaire Cérébral

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

CKD-EPI : Chronic Kidney Disease — Epidemiology Collaboration
CNIL : Commission Nationale des Informations et Liberté

DFG : Débit de Filtration Glomérulaire

ECBU : Examen Cytobactériologique des Urines

EHPAD : Etablissement d’Hébergement pour Personnes Agées Dépendantes
FEVG : Fraction d’Ejection du Ventricule Gauche

HAS : Haute Autorité de Santé

IEC : Inhibiteur de I’Enzyme de Conversion

IMC : Indice de Masse Corporelle

INSEE : Institut National de la Statistique et des Etudes Economiques
ICA : Inhibiteur Calcique

PS : Performance Status

SSR : Soins de Suite et de Réadaptation
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RESUME

Contexte : La prévalence de l’'insuffisance rénale chronique en France est
estimée a 10%, et elle augmente avec 1’age. Les IEC/ARAII tiennent une place
centrale dans sa prise en charge. Cependant, aucune étude spécifique sur la
néphroprotection des IEC/ARAII n’a été réalisée chez les patients 4gés. Or, la
fonction rénale du sujet 4gé a des particularités physiologiques qui majorent le
risque d’insuffisance rénale aigiie. Les traitements par IEC/ARAII sont le plus
souvent stoppés en cas d’aggravation de la fonction rénale chez le sujet 4gé€ sans
qu’il n’y ait de recommandations précises a ce sujet.

Objectif : Evaluer 1’évolution de la fonction rénale apres arrét des IEC/ARAIL
chez les patients de plus de 75 ans présentant une aggravation aigiie de leur
insuffisance rénale.

Méthode : 11 s’agissait d’une étude observationnelle descriptive par série de cas,
uni-centrique, dans laquelle ont été inclus les patients de plus de 75 ans ayant
présenté lors d’une hospitalisation une aggravation de leur fonction rénale
d’origine organique répondant au stade I de la classification de AKIN, ayant
motivé un arrét du traitement par IEC/ARAII. Nous avons suivis sur 6 mois
I’évolution de la fonction rénale, de la protéinurie, de la kaliémie et de la
pression artérielle, par I’intermédiaire du médecin généraliste.

Résultats : 27 patients ont été inclus, 18 ont été suivis a 3 mois et 13 a 6 mois.
On observe une augmentation significative du DFG (CKD-EPI) de 31,5% entre
MO et M3 et de 28,1% entre MO et M6. Soit une amélioration de plus de 5% du
DFG pour 78% des patients a M3 et pour 77% des patients a M6 sans
modification significative de la protéinurie, de la kaliémie ou de la pression
artérielle.

Conclusion : Dans notre étude, on observe une amélioration de la fonction
rénale apres arrét des IEC/ARALII, il serait donc intéressant de réaliser une étude
a plus grande échelle afin de mettre en place des recommandations adaptées aux
sujets agés qui nous permettront de mieux appréhender la balance

bénéfice/risque de ces traitements.
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