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Focus

Peut-on ralentir la progression de la maladie rénale chronique?

Certains médicaments ralentissent la progression de la maladie rénale chronique. Quels sont-ils et chez quels patients sont-
ils le plus bénéfiques? On refait le point dans ce deuxiéme article Folia consacré a la maladie rénale chronique.

Messages clés

e Plusieurs médicaments ont montré des effets néphroprotecteurs dans la maladie rénale chronique (MRC) : les
IECA/sartans, les gliflozines, la finérénone et plus récemment, les analogues du GLP1.

» Bien que certaines études suggerent des bénéfices rénaux pour les différents niveaux de sévérité de la MRC, les
bénéfices absolus restent les plus marqués chez les patients les plus a risque (ex. diabétiques avec albuminurie
sévere).

* Les patients insuffisants rénaux souffrent généralement dautres comorbidités majeures (hypertension, diabéte,
insuffisance cardiaque...) dont la prise en charge est tout aussi importante. Au-dela de leur indication rénale, certains
médicaments néphroprotecteurs peuvent également étre indiqués dans ces situations.

« Dans cet article, vous retrouverez un tableau synthétique avec les traitements médicamenteux néphroprotecteurs
repris dans les recommandations du KDIGO.

» Le CBIP propose également un e-learning sur le sujet : « Insuffisance rénale chronigue - Ralentir la maladie avec les
médicaments néphroprotecteurs ».

e Conclusion du CBIP:

Si les IECA/sartans restent la pierre angulaire du traitement médicamenteux de la MRC, les gliflozines, la finérénone (et

plus récemment, les analogues du GLP-1) ont également montré des bénéfices rénaux comme traitements adjuvants. Le

choix du traitement doit se faire de maniére individualisée en tenant compte non seulement du profil rénal du patient
mais aussi de ses comorbidités, de sa polymédication et du contexte de remboursement des médicaments.

Ce Folia est le second article de la série consacrée a la maladie rénale chronique.

Envie de reparcourir le premier article avant de poursuivre votre lecture? VoirMaladie rénale chronigue : Comment diminuer
le risque cardiovasculaire ?

Le troisieme article s’intéressera quant a lui aux précautions particuliéres a adopter chez ces patients : « Médicaments et
insuffisance rénale : Attention au risque de toxicité ! ».

Qu’entend-on par effet néphroprotecteur ?

Lors de la derniere mise a jour de ses recommandations en 2024, le KDIGO! proposait un ensemble de stratégies visant a
ralentir la progression de la maladie rénale.

Ces différentes mesures font partie d’'une prise en charge globale ayant pour but d’agir a la fois sur le large spectre des
manifestations de la MRC (ex. hypertension, troubles ioniques, acidose métabolique, anémie...) et de ses conséquences
potentielles (ex. survenue de goutte, hospitalisation, complications cardiovasculaires...).

Les études s’intéressant aux effets néphroprotecteurs reposent sur un ensemble hétérogéne de critéres d’évaluation, allant
d’un ralentissement de la dégradation du débit de filtration glomérulaire (DFG) et/ou de l'albuminurie, a une diminution des
épisodes d’insuffisance rénale aigué, une diminution du risque d’insuffisance rénale terminale ou encore a une diminution de
la mortalité totale ou d’origine rénale/cardiovasculaire.

Bien qu'il s’agisse pourtant de marqueurs directs d’'une progression de la MRC, les complications metaboliques (ex. acidose,
hyperkaliémie, goutte...) ne sont généralement pas reprises dans les critéres d’évaluation de ces études. Elles ne seront donc
pas discutées dans cet article.
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Rappelons également limportance de distinguer un déclin pathologique de la fonction rénale d’'une diminution physiologique
du DFG : a partir de 'age de 40 ans, on estime que le DFG diminue d’environ 1 mL/min/1,73m? par an. Ainsi, une diminution
légére & modérée du DFG (DFG entre 45 et 59 mL/min/1,73m?) est fréquente aprés 'age de 65 ans. En 'absence
d’albuminurie, celle-ci ne semble cependant pas associée a un plus grand risque d’insuffisance rénale terminale par rapport a
des sujets du méme 4ge avec un DFG > 60 mL/min/1,73m? (résultats d’études observationnelles).2 Chez ces patients, se baser

exclusivement sur une valeur de DFG pour diagnostiquer une MRC risquerait d’étre a Uorigine de surdiagnostics et de
traitements par exces.?

Le KDIGO!? renseigne trois classes médicamenteuses ayant un effet néphroprotecteur avéré : les médicaments agissant sur le
systéme rénine-angiotensine (IECA et sartans), les gliflozines (inhibiteurs du SGLT-2) et la finérénone.

A nouveau, seul le volet médicamenteux de la prise en charge sera abordé dans cet article Folia, bien que lesmesures

hygiéno-diététiques générales (par ex. le contréle du poids ou le sevrage tabagique) occupentune place tout aussi importante
dans la prise en charge de la MRC.

Inhibiteurs de 'enzyme de conversion (IECA) et sartans

L'utilisation des IECA et des sartans dans la maladie rénale chronique a principalement été étudiée chez des patients
diabétiques. Dans cette population, les bénéfices rénaux sont les plus clairs en cas dalbuminurie séveére (rapport
albumine/créatinine urinaires > 300 mg/q).

Les patients diabétiques souffrant d’'albuminurie modérée sembleraient également profiter de ces classes médicamenteuses
mais les preuves d’un effet néphroprotecteur sont moins robustes. Les preuves sont encore moins claires lorsqu’il s’agit de
patients diabétiques avec une albuminurie normale a légére (rapport albumine/créatinine urinaires < 30 mg/g).

Une méta-analyse? de 119 essais cliniques randomisés (RCT), publiée en 2016, s’est intéressée aux bénéfices rénaux des
médicaments agissant sur le systeme rénine-angiotensine.
» Population : 64.768 patients atteints de MRC (néphropathie diabétique dans > 90% cas), age moyen de 62,9 ans. MRC

définie par un DFG < 60 mL/min ou une albuminurie (qui était sévére, dans la plupart des études incluses).
¢ Intervention : IECA ou sartan

« Comparateur : Placebo ou autre traitement antihypertenseur
 Critere d’évaluation: Critere composite reprenant un doublement de la créatinine sanguine, une diminution de 50% du
DFG ou lapparition d’'une insuffisance rénale terminale.
» Résultats: Diminution du risque de survenue du critére composite avec les IECA/sartans
- IECA vs placebo : OR 0,61 (IC95 de 0,47 a 0,79)
- Sartan vs placebo : OR 0,70 (1C95 de 0,82 a 0,89)
- IECA vs autre anti-hypertenseur : OR 0,65 (IC95 de 0,51 a 0,80)
- Sartan vs autre anti-hypertenseur : OR 0,75 (IC95 de 0,54 a 0,97)
- Pas de bénéfices rénaux significatifs démontrés avec les autres anti-hypertenseurs.

Chez les patients non diabétiques, c’est également en cas d’albuminurie sévére que l'effet néphroprotecteur des IECA et des
sartans est le plus étayé. Par contre, les bénéfices rénaux de ces médicaments en cas d’albuminurie modérée, légere ou
normale ne sont pas suffisamment documentés.

Toutefois, rappelons que les IECA/sartans constituent la pierre angulaire du traitement médicamenteux dautres pathologies
majeures comme 'hypertension, Uinfarctus du myocarde ou encore Uinsuffisance cardiaque a fraction d’éjection réduite
(HFrEF) en raison des bénéfices cardiovasculaires qu’ils apportent dans ces indications# La présence de l'une ou l'autre de ces
comorbidités peut donc justifier a elle seule la prescription de ces molécules chez le patient insuffisant rénal, méme si
Lalbuminurie n’est que légéere a normale.t

En cas d’atteinte sévére du DFG (< 30 mL/min), les IECA/sartans semblent garder leurs bénéfices cardiovasculaires ainsi que
leur effet néphroprotecteur en ralentissant U'évolution vers une insuffisance rénale terminale.6

Sur base de ces données, le KDIGO! recommande 'utilisation des IECA/sartans dans la maladie rénale chronique en cas
d’albuminurie modérée a sévére chez le patient diabétique et en cas d’albuminurie sévere chez le patient non diabétique.
Selon le KDIGOY, ces traitements peuvent également étre envisagés en cas d’albuminurie modérée chez le patient non
diabétique. Il est conseillé de viser la dose maximale tolérée.
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L’effet néphroprotecteur des IECA et sartans est probablement uneffet de classe, attribuable a la diminution de pression
intra-glomérulaire qu’ils induisent.

Toutefois, seuls certains IECA et sartans ont requ une autorisation de mise sur le marché pour cette indication (voir letableau
résumeé ci-apres).

Si aucune recommandation n’est faite concernant le choix de U'IECA ou du sartan, certaines études suggérent tout de méme
une supériorité des IECA par rapport aux sartans en termes de mortalité.”

Pour les principaux effets indésirables et précautions particuliéres relatifs aux IECA/sartans, voir le tableau résumé ci-dessous
et le chapitre 1.7. Médicaments agissant sur le systéme rénine-angiotensine du Répertoire.

Gliflozines (Inhibiteurs du SGLT-2)

L’effet néphroprotecteur des gliflozines est le plus étayé chez des patients souffrant d’'une maladie rénale chronique avec une
albuminurie franche (rapport albumine/créatinine urinaires > 200 ou > 300 mg/g, selon les études),indépendamment de la
présence d’un diabéte.

Toutefois, des méta-analyses d’essais cliniques randomisés (RCT) menés dans des populations majoritairement
diabétiques?210 suggerent que les bénéfices rénaux sont retrouvés quelle que soit la seévérite de l'albuminurié? ou de la
diminution du débit de filtration glomérulaire®10 (voir + plus d'info). Cependant, les bénéfices absolus restent nettement plus
marqués dans les formes plus séveres de maladie rénale.11

Les bénéfices rénaux et cardiovasculaires des gliflozines ont été observés jusqu’a un DFG de 20 mL/min? Certaines données
suggerent méme une persistance de 'effet néphroprotecteur des gliflozines jusqu’au stade de dialyse.12

Une méta-analyse® de 10 RCT (n=70.361) publiée en 2026 dans le JAMA s’est intéressée aux bénéfices rénaux des
gliflozines dans la maladie rénale chronique.

» Population : Patients MRC, 4gés en moyenne de 64,8 ans, majoritairement diabétiques. DFG < 30 mL/min pour pres de
6% d’entre eux et 30-45 mL/min dans environ 16% des cas. Lorsque la valeur d’albuminurie était disponible, elle était
sévere (rapport albumine/créatinine urinaires >300 mg/g) dans environ 25% des cas.

Intervention : Gliflozine (canagliflozine, dapagliflozine ou empagliflozine)

e Comparateur : Placebo

 Critere d’évaluation : Critére composite incluant une insuffisance rénale terminale (DFG < 15 mL/min, dialyse,
transplantation rénale), une diminution de DFG de = 50 % ou un décés secondaire a une insuffisance rénale
terminale.

Résultats : Diminution du risque de survenue du critére composite avec les gliflozines (HR 0,62 avec 1C95% de 0,57 a
0,68), indépendamment du niveau de base du DFG ou de l'albuminurie.

Outre leur indication dans le diabete et la maladie rénale chronique, les gliflozines font partie intégrante du traitement de
linsuffisance cardiaque. Cette indication peut donc justifier a elle seule la prescription d’une gliflozine chez le patient MRC,
méme en l'absence d’un diabéte ou d’'une albuminuriel.

Dans une optique de protection rénale, les gliflozines sont prescrites en complément d’un traitement par IECA ou sartan? En
effet, cette combinaison repose sur le fait que les études ayant montré les bénéfices rénaux des gliflozines ont été menées
chez des patients déja traités par IECA/sartan.

A noter que seules lempagliflozine et la dapagliflozine ont recu une autorisation de mise sur le marché et de remboursement
pour la maladie rénale chronique (situation au 29/09/2026). Quant a la canaglifozine, elle est seulement indiquée et
remboursée en cas de diabéte, bien que cette molécule ait également montré des bénéfices rénaux dans certaines études
(voir Folia d'octobre 2019).

A ce jour, il n’existe pas d’essai clinique randomisé offrant unecomparaison directe entre les différentes gliflozines. Les
seules données comparatives sont issues d’études observationnelles et n’ont pas montré de supériorité avec une molécule en
particulier.13
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Comme déja discuté dans le premier article de cette série consacrée a la maladie rénale chronique (voirMaladie rénale
chronique : Comment diminuer le risque cardiovasculaire ?), le KDIGO! recommande Lles gliflozines chez les patients
diabétiques de type 2 ayant un DFG = 20 mL/min. Le KDIGC* les recommande également chez les patients non diabétiques
en cas de DFG = 20 mL/min avec une albuminurie = 200 mg/g ou encore en cas dlinsuffisance cardiaque, indépendamment
du niveau d’albuminurie.

Pour les principaux effets indésirables et précautions particuliéres relatifs aux gliflozines, voir le tableau résumé ci-dessous

et le chapitre 5.1.9. Gliflozines (inhibiteurs du SGLT2) du Répertoire.

Finérénone

La finérénone est un antagoniste sélectif et non stéroidien du récepteur aux minéralocorticoides: contrairement a la
spironolactone et U'éplérénone, elle semble dépourvue d’effets indésirables endocriniens (par ex. gynécomastie, aménorrhée,
impuissance). Ces données a priori rassurantes devront toutefois étre confirmées a plus long terme ; la finérénone étant un
medicament dont la commercialisation est relativement récente.

A ce jour, l'utilisation de la finérénone dans la maladie rénale chronique a été majoritairement étudiée chez des patients
diabétiques avec une albuminurie. Tout comme dans les études sur les gliflozines, les patients inclus étaientdéja traités par
un IECA ou un sartan. Dans cette population, la finérénone permet de ralentir la progression de la maladie rénale mais aussi
de diminuer le risque cardiovasculaire.514.15.16

En juin 2026, a été publié le premier essai clinique randomisél? s'intéressant aux effets de la finérénone chez des patients
MRC non diabétiques et présentant une albuminurie malgré un traitement par IECA/sartan. Cette étude montrait une légére
diminution de la vitesse de dégradation de la fonction rénale avec la finérénone. La finérénone était également associée a un
bénéfice pour un critére composite cardio-rénal a 4 composantes (diminution persistante du DFG = 57%, insuffisance rénale
terminale, hospitalisation pour insuffisance cardiaque, mort cardiovasculaire) mais il ne s’agissait la que d’'un critére
d’évaluation secondaire.

Une méta-analyse de 3 RCT (INFINITY)té s’est intéressée, entre autres, aux bénéfices rénaux de la finérénone dans la
maladie rénale chronique.

» Population : 14.574 patients MRC, majoritairement diabétiques de type 2 et 4gés en moyenne de 63,7 ans. Plus de
deux tiers des participants présentaient une albuminurie sévere, 37,7% avaient un DFG = 60 mL/min, 26,4% un DFG
de 45 a 60 mL/min et 35,9% un DFG < 45 mL/min. La TA systolique moyenne était de 136 mmHg. Les patients étaient
déja sous IECA ou sartan.

* Intervention/Comparateur : Finérénone vs Placebo

o Critére d’évaluation rénal : critére composite combinant une insuffisance rénale terminale (DFG < 15 mL/min, dialyse,
transplantation rénale) ou une diminution persistante de = 57% du DFG.

o Résultats : Diminution du risque de survenue du critére composite rénal avec la finérénone (HR 0,76 avec IC95% de
0,68 a 0,86).

Le KDIGO! suggere la prescription de finérénone chez les patients diabétiques de type 2, avec un DFG > 25 mL/min et une
albuminurie persistante malgré un IECA/sartan a dose maximale tolérée. Une normokaliémie est un prérequis pour la
prescription de finérénonel, en raison du risque d’hyperkaliémie avec cette molécule. Chez les patients diabétiques, le risque
d’hyperkaliémie sous finérénone serait cependant inférieur a celui des autres antagonistes du récepteur aux
minéralocorticoides (spironolactone, éplérénone).18 Cette différence pourrait expliquer Uabsence d’études comparatives entre
ces différentes molécules.

Selon le KDIGOY, la finérénone peut également étre utilisée en combinaison avec une gliflozine.

Il est possible qu’a Lavenir, la finérénone puisse également étre utilisée chez le patient MRCen cas d’insuffisance cardiaque,
indépendamment de la présence d’un diabéte ou d’'une albuminurie. En effet, une étude de 20241° menée chez des patients
avec une insuffisance cardiaque a fraction d’éjection préservée (HFpEF) ou modérément réduite HFmrEF) suggérait un
bénéfice de la finérénone pour un critere composite combinant aggravation d’insuffisance cardiaque et mortalité
cardiovasculaire.
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Pour les principaux effets indésirables et précautions particuliéres relatifs a la finérénone, voir le tableau résumé ci-dessous
et le chapitre 1.4.2. Diurétiques d’épargne potassique du Répertoire.

Et les analogues du GLP-1 ?

La majorité des données sur les analogues du GLP1 (aGLP-1) proviennent d’essais cliniques menés chez des patients
diabétiques et/ou obéses avec une fonction rénale généralement normale.

L’étude FLOW20 est le premier essai clinique randomisé a avoir démontré desbénéfices rénaux avec le sémaglutide injectable
chez les patients diabétiques de type 2 (voir Folia de juillet 2026 pour la discussion des résultats de cette étude). Jusqu’ici, les
effets néphroprotecteurs des analogues du GLP-1 n’avaient été qu’indirectement suggérés par des analyses secondaires
d’essais cardiovasculaires.

Actuellement, le KDIGO! recommande la prescription d’'un aGLP-1 chez les patients MRC diabétiques n’atteignant pas leur
valeur d’hémoglobine glyquée cible malgré Lutilisation de metformine et d’'une gliflozine. Rappelons toutefois qu’en Belgique,
le remboursement simultané d’une spécialité a base d’aGLP-1 avec une gliflozine n’est pas autorise.

L’étude FLOW20 n’avait pas encore été publiée au moment de la parution de la derniére mise a jour des guidelines du KDIGO!
en 2024. Il est donc probable que la place des aGLP-1 parmi les options thérapeutiques a visée néphroprotectrice soit
clarifiée lors de la prochaine mise a jour des recommandations.

Tableau résumé : médicaments néphroprotecteurs repris dans les recommandations du KDIGO

IECA/sartans Inhibiteurs du SGLT-2
(Gliflozines)

Diabéte Il

Finérénone

¢ Diabete Il et albuminurie

Diabete Il et albuminurie

Quand y penser

chez le patient MRC modérée/sévere (RAC = 30 mg/qg) ¢ Pas de diabete mais albuminurie modérée/sévere malgré
? * Pas de diabéte mais albuminurie (modérée)/sévére malgré IECA/sartan a |IECA/sartan a dose maximale
(modérée)/sévere (RAC = 300 dose maximale tolérée tolérée
mg/q)
Indications hors * HTA o HFrEF/(HFpEF) « Bientdt aussi les indications
néphroprotection e HFrEF HFmrEF/HFpEF ?
(RCP)

Molécules « MRC diabétique ou non : ramipril MRC diabétique ou non : MRC diabétique avec albuminurie :

autorisées » pour la * MRC diabétique : captopril dapagliflozine, empagliflozine finérénone
néphroprotection * MRC diabétique avec HTA : * NB: la canagliflozine a pour seule

(RCP) lisinopril, irbésartan, losartan indication le diabéte Il

Effets indésirables » A Tératogénicité « Infections urinaires e HyperK
(liste non e Toux (surtout IECA) « Candidoses génitales ¢ HypoNa

exhaustive)

Précautions

Critéres de
remboursement
(situation au
29/09/2026)

Hypotension
Diminution DFG
HyperkK

Contréle avant initiation puis a 2-
4 semaines :
- Tension artérielle
- DFG, K+
- NB:
diminution de dose/arrét a
envisager si diminution du
DFG de = 25% ou hyperK+
« “Start low, go slow”
¢ A Si déshydratation

Les IECA/sartans sont remboursés en
catégorie b, sans conditions

Hypoglycémie (si avec sulfamidé ou
insuline)

Hypovolémie

Risque d’'amputations chez diabétique
AGangréne de Fournier

A Acidocétose atypique

Controle DFG avant et apres initiation
Controle des pieds en cas de diabéte
A Si déshydratation/je(ine,
chirurgie/pathologie majeure

MRC (dapa/empagliflozine)
(remboursement : catégorie b)

» DFG < 60 mL/min
» ET RAC = 200 mg/g
» ET pas de diabéte type 1

Hypotension
Diminution DFG

Controle DFG et K+ avant initiation
puis a 4 semaines

Prudence si autre médicament
hyperkaliémiant

“Start low, go slow"

A Si déshydratation

MRC
(remboursement : catégorie b)

e =18 ans
« Diabéte de type 2
* Pas de HFrEF
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Indications hors MRC ;

Pas d’autres MRA ni diurétiques

d’épargne K+

Diabéte (cana/dapa/empa) K+ < 4,8 mmol/L

(remboursement : catégorie a) IECA ou sartan depuis = 4 mois a
e =18ans dose max tolérée
¢ DFG = 30 mL/min DFG < 60 mL/min et = 25 mL/min
e HbAlc = 7% et < 9% malgré RAC = 300 mg/g et < 5000 mg/g

metformine pendant = 3 mois ou

¢ Pas de traitement concomitant par RAC = 30 mg/g et < 300 mg/g et
aGLP1/autre SGLT2i antécédent de rétinopathie

» Pas d’ajout d'iDPP4 diabétique

Insuff. cardiaque (dapa/empa)
(remboursement : catégorie b)
A le traitement doit étre initié par le
cardiologue

e NYHA = Il

» Pas de diabéete type |

* FEVG = 40%

« |ECA/sartan préalable pour HFrEF

FEVG : Fraction d’éjection du ventricule gauche —-HTA : hypertension artérielle — HF : insuffisance cardiaque, a fraction d’éjection préservée IFpEF),

modérément réduite (HEmrEF), réduite (HErEF) - HyperK : hyperkaliémie — HypoNa : hyponatrémie - K+ : potassium - RAC : Rapport Albumine/Créatinine
- MRA : Antagoniste du récepteur aux minéralocorticoides - iDPP4 : inhibiteurs de la DPP4 (gliptine) —~NYHA : New York Heart Association - «Start slow.

go slow » : Commencer par une petite dose et 'augmenter progressivement

Commentaires du CBIP

La prise en charge médicamenteuse de la maladie rénale chronique a considérablement évolué ces derniéres années. Les
IECA/sartans ont longtemps été les seuls traitements pour lesquels un effet néphroprotecteur était décrit. Les gliflozines et la
finérénone s'imposent désormais comme des traitements adjuvants capables de ralentir la progression de la maladie rénale.
Plus récemment encore, les analogues du GLP-1 ont également montré des résultats encourageants dans ce domaine.

Faut-il pour autant introduire systématiquement un traitement néphroprotecteur chez toute personne atteinte de maladie
rénale chronique?

La question peut paraitre légitime face a lapolymédication fréquemment observée chez les patients MRC : diabéte,
hypertension artérielle, obésité et insuffisance cardiaque sont autant de comorbidités pouvant deja faire l'objet d’un
traitement médicamenteux.

Dés lors, davantage d’études semblent nécessaires afin declarifier quelles sont les sous-catégories de patients MRC tirant un
bénéfice réellement significatif avec ces traitements néphroprotecteurs.

En effet, la grande hétérogénéité clinique de la maladie rénale chronique peut compliquer la généralisabilité des résultats
des études portant sur les médicaments néphroprotecteurs : si certaines données suggéerent des bénéfices relatifs pour les
différents niveaux de sévérité de MRC, les bénéfices absolus restent néanmoins plus prononcés chez les patients insuffisants
rénaux les plus a risque de progression (par ex. diabétiques avec une albuminurie sévere). De ce fait, on comprendra que ce
sont ces patients qui devraient bénéficier en priorité de ces traitements pouvant étre particulierement coliteux.

Les critéres de remboursement sont également a prendre en compte lors de la prescription de tels médicaments.

Par ailleurs, les comorbidités peuvent parfois justifier a elles seules la prescription d’'une molécule ayant montré des
bénéfices cardio-rénaux, méme si le patient ne présente pourtant pas les caractéristiques types d'une MRC a haut risque de
progression (par ex. absence d’albuminurie).

Enfin, rappelons que la plupart de ces médicaments sont relativement récents. Leurs bénéfices et effets indésirables ont été
étudiés dans des études dont le suivi se limitait a quelques années. La maladie rénale chronique est une pathologie incurable
s’inscrivant sur le long terme. Davantage de données sont donc nécessaires pour évaluer l'efficacité et la sécurité au long
cours de ces médicaments.

Le prochain article Folia, dernier de cette série consacrée a la maladie rénale chronique, s’intéressera aux précautions a
prendre chez les patients atteints de MRC : « Médicaments et insuffisance rénale : Attention au risque de toxicité ! ».
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