Aghilès Hamroun 
  
Marie Frimat 
  
Jean-Baptiste Beuscart 
  
David Buob 
  
Arnaud Lionet 
  
Céline Lebas 
  
Maïté Daroux 
  
François Provôt 
  
Marc Hazzan 
  
Éric Boulanger 
  
François Glowacki 
email: francois.glowacki@chru-lille.fr
  
Spécificités des néphropathies du sujet âgé  Kidney disease care for the elderly

Keywords: diabète, fragilité, gériatrie, néphropathie, néphropathie vasculaire, vascularites, vieillissement aging, diabetes, frailty, geriatrics, hypertensive nephropathy, kidney disease, vasculitis 1. Introduction La population de patients atteints

 Cet article est paru initialement dans

des prévalents selon les données du registre REIN (Fig. 1) [1]. Les néphropathies vasculaires et diabétiques en sont les principales causes. Dans cette population spécifique, le risque de mortalité cardiovasculaire devient particulièrement élevé et dépasse le risque d'évolution vers l'insuffisance rénale chronique terminale. La prise en charge doit se faire en gardant à l'esprit cette nécessité première de prendre en charge la polypathologie et les comorbidités cardiovasculaires dans un contexte de décision et de suivi multidisciplinaires. Quelques autres néphropathies ont des tropismes particuliers pour les sujets âgés, telles, par exemple, les vascularites associées aux Anti-neutrophil cytoplasmic antibodies (ANCA). Les néphropathies associées aux gammapathies monoclonales sont également un problème fréquent chez le sujet âgé. Ce thème, commun à l'hématologie, nécessite un développement spécifique, en dehors du champ de cet article.

Néphropathies vasculaires chroniques

Les néphropathies vasculaires chroniques sont typiquement une pathologie du sujet âgé. Elles représentent la première cause d'insuffisance rénale chronique terminale en France (23,7 %), immédiatement avant la néphropathie diabétique [1]. Leurs définitions délimitent deux entités avec des éléments sémiologiques communs (dont l'hypertension artérielle) : la néphroangiosclérose et la néphropathie ischémique athéromateuse.

Néphroangiosclérose bénigne

La néphroangiosclérose bénigne, ou hypertensive nephropathy dans la littérature anglosaxonne, est caractérisée histologiquement par un ensemble de lésions, dont aucune n'est réellement spécifique, intéressant les vaisseaux mais aussi les glomérules et le compartiment tubulo-interstitiel. Les lésions les plus évocatrices sont la hyalinose de l'artériole afférente et l'épaississement fibreux de l'intima des artères (Fig. 2). Le retentissement sur le parenchyme rénal se traduit par l'apparition d'une fibrose interstitielle, d'une atrophie tubulaire et de glomérules scléreux. Il est communément admis que des lésions identiques peuvent être observées lors du vieillissement physiologique (en l'absence d'antécédent patent d'hypertension artérielle). Le groupe de la Mayo Clinic a analysé la fréquence des lésions de « néphrosclérose » (fibrose intimale, atrophie tubulaire, fibrose interstitielle, glomérules scléreux) sur 1203 biopsies rénales préimplantatoires effectuées avant greffe sur des donneurs vivants [2]. Le propre de cette population était d'être, a priori, en bonne santé. La prévalence de ces lésions augmentait très fortement avec l'âge : 2,7 % des donneurs âgés de 18 à 29 ans contre 73 % des donneurs de 70 à 77 ans étaient atteints de telles lésions. Aucun des facteurs de risque analysés ne permettait d'expliquer cette association entre l'âge et le développement des lésions de « vieillissement rénal ». Ainsi, s'il est apparu que le vieillissement s'associe au développement de lésions chroniques du parenchyme rénal, il est peu probable qu'il existe un lien direct entre l'hypertension artérielle et le fait de développer des lésions de néphroangiosclérose bénigne qui vont évoluer vers l'insuffisance rénale chronique terminale. Par ailleurs, si l'on analyse les résultats de trois grands essais thérapeutiques (Accomplish, Ontarget, Allhat, soit 70 483 patients suivis pendant trois ans) qui ont évalué l'impact de l'hypertension artérielle légère à modérée sur la perte de fonction rénale, on note que l'incidence annuelle de l'insuffisance rénale chronique terminale était très faible, de 0,1 à 0,4 % [3-5]. L'incidence des cas directement attribuables à l'hypertension artérielle et à ses conséquences rénales est donc faible, mais eu égard au nombre très important de patients hypertendus, le nombre final de patients atteints d'insuffisance rénale est élevé [START_REF] Krummel | Hypertensive nephrosclerosis[END_REF][START_REF] Reynolds | A population-based, prospective study of blood pressure and risk for end-stage renal disease in China[END_REF]. Des travaux récents ont mis en évidence des facteurs de sensibilité individuelle en dehors des chiffres tensionnels. Ainsi, chez des patients afro-américains, chez qui la prévalence des lésions de néphroangiosclérose bénigne est élevée, avec une évolutivité rapide vers l'insuffisance rénale chronique terminale, des polymorphismes génétiques de MYH9 et de APOL1 ont été associés au développement de lésions rénales. Il est en fait très probable que le polymorphisme initialement décrit sur MYH9 ne soit qu'une conséquence d'un déséquilibre de liaison qui l'unit à ceux décrits sur APOL1 [START_REF] Tzur | Missense mutations in the APOL1 gene are highly associated with end stage kidney disease risk previously attributed to the MYH9 gene[END_REF]. Une association très forte a été démontrée entre le fait d'être porteur de deux variants de APOL1 (allèles G1 et G2) et le développement de lésions de néphroangiosclérose bénigne (odds ratio 7,3) [START_REF] Genovese | Association of trypanolytic ApoL1 variants with kidney disease in African Americans[END_REF]. Néanmoins, il subsiste de nombreuses questions concernant l'impact fonctionnel de ce polymorphisme (hypothèse récente d'une action locale sur le podocyte) [START_REF] Siemens | APOL1 risk variants and kidney disease: what we know so far[END_REF], que l'on ne retrouve d'ailleurs pas dans la population caucasienne [START_REF] Freedman | APOL1-associated nephropathy: A key contributor to racial disparities in CKD[END_REF]. Cliniquement, la néphroangiosclérose bénigne demeure longtemps très peu symptomatique ; c'est d'ailleurs le plus souvent une découverte fortuite lors de la surveillance biologique systématique. Il faut souligner ici la grande vigilance à avoir dans une population gériatrique où une créatininémie normale ou peu élevée peut correspondre à une réduction néphronique déjà conséquente. La protéinurie (en dehors de la microalbuminurie) est absente au départ et reste de toute façon de faible abondance. Sur le plan histologique, des données récentes confirment la difficulté à distinguer les lésions de néphroangiosclérose bénigne de celles dues au vieillissement physiologique [START_REF] Kremers | Distinguishing age-related from disease-related glomerulosclerosis on kidney biopsy: the Aging Kidney Anatomy study[END_REF]. Même lorsque la pathologie est prouvée histologiquement, le risque d'évolution vers l'insuffisance rénale terminale est faible et les lésions anatomopathologiques ne permettent pas de prédire le risque évolutif [START_REF] Liang | Clinico-pathological characteristics and outcomes of patients with biopsy-proven hypertensive nephrosclerosis: a retrospective cohort study[END_REF]. Attention néanmoins, même si le risque évolutif vers l'insuffisance rénale chronique terminale est assez faible, le pronostic est en revanche lourdement affecté par la morbidité et la mortalité cardiovasculaires. Les critères de diagnostic positif de la néphroangiosclérose bénigne sont donc assez larges et il est extrêmement difficile de définir « phénotypiquement » la maladie. Le diagnostic présomptif est donc souvent excessif et la question du diagnostic différentiel doit donc constamment être posée avant de retenir ce diagnostic par défaut [START_REF] Zarif | Inaccuracy of clinical phenotyping parameters for hypertensive nephrosclerosis[END_REF]. En présence d'une protéinurie, l'intérêt de la biopsie rénale est moins sujet à débat. En revanche, en l'absence de protéinurie, le tableau biologique est tout à fait compatible avec une hypothèse de néphropathie tubulo-interstitielle chronique, cadre nosologique au sein duquel les diagnostics différentiels sont moins évidents. Soulignons que l'âge n'est plus une limite à la biopsie rénale [START_REF] Nair | Renal biopsy in patients aged 80 years and older[END_REF][START_REF] Moutzouris | Renal biopsy in the very elderly[END_REF]. C'est ainsi l'état polypathologique qui est au centre de l'indication ou non de cette dernière. Certaines équipes ont proposé des critères beaucoup plus stricts de définition. Schlessinger et al. ont proposé de retenir l'ensemble de ces critères pour porter un diagnostic présomptif de néphroangiosclérose bénigne chez le sujet afro-américain [START_REF] Schlessinger | Clinical documentation of end-stage renal disease due to hypertension[END_REF] :

• histoire familiale d'hypertension artérielle chez les ascendants du premier degré ;

• hypertrophie ventriculaire gauche électrique ou échographique ;

• protéinurie inférieure à 500 mg/j, ou inférieure ou égale à ++ ;

• hypertension artérielle précédant le développement de la maladie rénale chronique ;

• absence d'autres causes de maladie rénale chronique. Néanmoins, ces critères peuvent être très critiquables. Par exemple, dans certaines séries de patients atteints de néphroangiosclérose bénigne prouvée histologiquement, la protéinurie pouvait être nettement plus abondante [START_REF] Caetano | Hypertensive nephrosclerosis as a relevant cause of chronic renal failure[END_REF]. L'objectif initial du traitement est un contrôle des chiffres de pression artérielle. Là encore, très peu d'études interventionnelles ont été réalisées chez le sujet âgé. À notre connaissance, la seule étude interventionnelle spécifique à la néphroangiosclérose bénigne est l'étude AASK [START_REF] Agodoa | Effect of ramipril vs amlodipine on renal outcomes in hypertensive nephrosclerosis: a randomized controlled trial[END_REF]. Cette étude a comparé, chez 1094 patients afro-américains âgés de 18 à 70 ans, l'effet du ramipril, du métoprolol et de l'amlodipine sur la perte de débit de filtration glomérulaire. Les spécificités ethniques et l'âge des participants à cette étude rendent ses résultats peu transposables dans la pratique clinique gériatrique pour des patients caucasiens. Deux types d'enseignements sont cependant à retenir de cette étude. Pour les objectifs tensionnels, il ne semble pas y avoir de bénéfice à viser une pression artérielle très basse : la perte de filtration glomérulaire est équivalente, que l'on ait 92 ou 102-107 mmHg de pression artérielle moyenne. Cette donnée est particulièrement importante à prendre en considération compte tenu de la iatrogénie potentielle des traitements antihypertenseurs multiples chez les sujets âgés. En analysant la survenue d'un critère combiné associant la mortalité, l'insuffisance rénale terminale ou la diminution de 50 % du taux de filtration glomérulaire, l'effet bénéfique des inhibiteurs de l'enzyme de conversion sur la néphropathie et la mortalité cardiovasculaire est confirmé (ramipril contre amlodipine : réduction du risque de 22 %, intervalle de confiance à 95 % [IC 95 %] 1-38 %, p = 0,04 ; ramipril contre métoprolol : réduction du risque relatif de 38 %, IC 95 % 14-56 %, p = 0,004). En l'absence de recommandation spécifique chez le sujet âgé, il faut se reporter aux recommandations générales de prise en charge de l'insuffisance rénale dans la population générale qui proposent la prescription d'un inhibiteur de l'enzyme de conversion (ou d'un antagoniste des récepteurs de l'angiotensine 2 en cas de contre-indication ou d'intolérance) en première intention. Concernant la prise en charge de l'hypertension artérielle, il convient d'évoquer l'essai randomisé Hypertension in the Very Elderly Trial (HYVET), qui a inclus 3485 patients de 80 ans et plus, présentant une tension artérielle systolique supérieure ou égale à 160 mmHg [START_REF] Beckett | Treatment of hypertension in patients 80 years of age or older[END_REF]. Les patients ont ainsi été randomisés pour recevoir un traitement antihypertenseur (inhibiteur de l'enzyme de conversion ou diurétique versus placebo). L'objectif tensionnel était inférieur à 150/80 mmHg. Les résultats de cet essai ont mis en lumière l'effet bénéfique du traitement antihypertenseur chez cette population de sujets très âgés hypertendus avec une réduction significative du risque d'accident vasculaire cérébral (-30 %), de mortalité toutes causes (-21 %), de mortalité d'origine cardiovasculaire (-23 %) et d'insuffisance cardiaque (-64 %) [START_REF] Peters | Treating hypertension in the very elderly-benefits, risks, and future directions, a focus on the hypertension in the very elderly trial[END_REF]. Malheureusement, les patients institutionnalisés, insuffisants rénaux ou cardiaques n'ont pas été inclus dans la population d'étude, alors même qu'ils représentent la majorité des patients âgés hypertendus dans notre pratique quotidienne. À ce titre, O'Hare et al. ont également rappelé que les objectifs émis par les groupes d'experts le sont à partir d'essais thérapeutiques dans lesquels les populations gériatriques sont sousreprésentées [START_REF] O'hare | Current guidelines for using angiotensin-converting enzyme inhibitors and angiotensin IIreceptor antagonists in chronic kidney disease: is the evidence base relevant to older adults?[END_REF]. Ainsi, des objectifs tensionnels ambitieux sont à contrebalancer avec le risque iatrogène des traitements antihypertenseurs chez le sujet âgé [START_REF] Sarafidis | Does evidence support renin-angiotensin system blockade for slowing nephropathy progression in elderly persons?[END_REF]. Il convient donc probablement d'être moins strict sur les objectifs tensionnels chez les patients âgés. Si l'objectif n'est pas obtenu par la prescription d'inhibiteurs de l'enzyme de conversion en monothérapie, il est proposé d'adjoindre d'abord un diurétique, puis éventuellement d'autres classes thérapeutiques. Rappelons la grande prudence à avoir chez les patients les plus âgés concernant l'utilisation des inhibiteurs de l'enzyme de conversion et des associations médicamenteuses. Le risque d'insuffisance rénale fonctionnelle devient très important lors de la moindre déplétion sodée [START_REF] Cheung | Management of acute renal failure in the elderly patient: a clinician's guide[END_REF]. Ce risque d'insuffisance rénale aiguë sous inhibiteurs de l'enzyme de conversion est clairement lié à un mécanisme fonctionnel ; néanmoins, il est aggravé par les lésions vasculaires sous-jacentes et par un hyporéninismehypoaldostéronisme associés au vieillissement, volontiers pourvoyeur d'hyperkaliémie. Ce risque est probablement insuffisamment pris en compte en pratique de ville. Les résultats d'un audit de pratique concernant la surveillance du traitement par inhibiteurs de l'enzyme de conversion chez des patients âgés en moyenne de 64,4 ± 15,9 ans (âge maximal : 93 ans) ont montré que la fonction rénale était vérifiée après introduction des inhibiteurs de l'enzyme de conversion chez seulement 29 % des patients [START_REF] Kalra | Questionnaire study and audit of use of angiotensin converting enzyme inhibitor and monitoring in general practice: the need for guidelines to prevent renal failure[END_REF]. Enfin, lors de toute prescription de traitement antihypertenseur, il faut éviter la survenue d'hypotension artérielle orthostatique dont les conséquences peuvent être dramatiques chez le sujet âgé recevant souvent plusieurs médicaments (dont certains peuvent également favoriser les chutes, notamment les psychotropes). Dans les 45 jours suivant l'introduction d'un traitement antihypertenseur chez les patients hypertendus âgés, il a été démontré que le risque de fracture du col fémoral était augmenté de 43 % [START_REF] Butt | The risk of hip fracture after initiating antihypertensive drugs in the elderly[END_REF]. Il faut d'ailleurs rappeler que l'intérêt principal de la mesure de la pression artérielle au cabinet est de dépister une hypotension artérielle orthostatique. Il est donc indispensable de mesurer la pression artérielle en position assise puis debout lors des consultations de surveillance pour reconduction du traitement antihypertenseur.

Sténose artérielle rénale et néphropathie ischémique

La néphropathie ischémique est définie comme une maladie rénale chronique secondaire à l'ischémie chronique dont la sténose athéromateuse artérielle rénale est l'étiologie première. Si les deux pathologies (sténose athéromateuse artérielle rénale et néphropathie ischémique) sont parfois confondues, la néphropathie ischémique est une entité complexe, conséquence de l'ischémie (en aval de la sténose), de l'hypertension artérielle et de lésions de néphroangiosclérose bénigne. Dès lors, le diagnostic différentiel avec la néphroangiosclérose bénigne isolée devient particulièrement complexe, ces deux entités touchant le même profil de patients (hypertendus aux antécédents vasculaires). La prévalence des sténoses athéromateuses artérielles rénales augmente avec l'âge. Leur fréquence dans la population âgée de plus de 65 ans (en moyenne 77 ± 5 ans) a été bien évaluée par l'étude menée par Hansen et al. [START_REF] Hansen | Prevalence of renovascular disease in the elderly: a population-based study[END_REF]. Ce travail de dépistage systématique par échographie-Doppler des artères rénales a mis en évidence 6,8 % de sténose athéromateuse artérielle rénale supérieure ou égale à 60 % dans une population non sélectionnée. Dans ce travail, l'âge était un élément statistiquement associé à la découverte de sténose athéromateuse artérielle rénale, de même que l'hypertension artérielle systolique. La prévalence de ces lésions augmentait considérablement lorsque l'on sélectionnait une population aux antécédents de maladie athéromateuse. Dans un groupe de patients âgés en moyenne de 62 ans, Valentine et al. ont décrit 28 % de sténose athéromateuse artérielle rénale (supérieure à 50 %) sur des artériographies réalisées pour le bilan d'une maladie athéromateuse aorto-iliaque [START_REF] Valentine | The coronary risk of unsuspected renal artery stenosis[END_REF]. Ces données épidémiologiques démontrent que la majorité des sténoses athéromateuses artérielles rénales sont asymptomatiques chez le sujet âgé. La sténose de l'artère rénale, touchant principalement l'ostium et le tiers proximal de l'artère, progresse avec le temps [START_REF] Macdowall | Risk of morbidity from renovascular disease in elderly patients with congestive cardiac failure[END_REF]. Cette progression est associée à la survenue d'une néphropathie ischémique, et en conséquence à une insuffisance rénale dans 10 à 30 % des cas [START_REF] Scoble | Atherosclerotic renovascular disease causing renal impairment--a case for treatment[END_REF][START_REF] Appel | Renovascular disease in older patients beginning renal replacement therapy[END_REF][START_REF] Van Ampting | Prevalence of atherosclerotic renal artery stenosis in patients starting dialysis[END_REF]. Sur les dix dernières années, la part d'insuffisance rénale terminale chez le sujet âgé attribuable à la néphropathie ischémique n'a de cesse d'augmenter, même si le risque cardiovasculaire supplante le risque d'évolution vers l'insuffisance rénale terminale [START_REF] Macdowall | Risk of morbidity from renovascular disease in elderly patients with congestive cardiac failure[END_REF][START_REF] Kalra | Atherosclerotic renovascular disease in United States patients aged 67 years or older: risk factors, revascularization, and prognosis[END_REF]. Au plan diagnostique, la mise en évidence d'une sténose significative de l'artère rénale (> 60 % de réduction du diamètre de l'artère rénale) peut être un véritable challenge. Le gold standard est l'artériographie, examen le plus souvent proscrit chez nos patients compte tenu de son caractère invasif et de la nécessité d'injecter du produit de contraste iodé [START_REF] Bardelli | New intrarenal echo-Doppler velocimetric indices for the diagnosis of renal artery stenosis[END_REF]. L'examen le plus commun est donc l'échographie-Doppler, en combinant le pic de vitesse systolique dans l'artère rénale à la mesure d'un ratio entre le pic de vitesse systolique intraartère rénale et celui intra-aortique au même niveau. L'idée est qu'un ratio élevé témoigne d'une accélération de la vitesse du flux sanguin, reflétant une réduction importante du calibre artériel rénal. Les données de la littérature semblent situer clairement la reconstruction angiographique 3D via l'imagerie par résonance magnétique avec injection de gadolinium (spécificité et sensibilité > 90 %) au-dessus de l'échographie-Doppler en termes de performances diagnostiques, sachant que cet examen reste beaucoup moins facile d'accès [START_REF] Eklöf | A prospective comparison of duplex ultrasonography, captopril renography, MRA, and CTA in assessing renal artery stenosis[END_REF][START_REF] Vasbinder | Diagnostic tests for renal artery stenosis in patients suspected of having renovascular hypertension: A meta-analysis[END_REF]. Néanmoins, des données récentes soulignent également la possibilité d'améliorer les performances diagnostiques de l'échographie-Doppler, à condition de redéfinir les critères diagnostiques : dans une étude prospective récente réalisée par Zachrisson et al., à partir de 58 patients âgés en moyenne de 67 ans et évalués pour une suspicion d'hypertension d'origine rénovasculaire, le recours à une mesure seule du ratio de vitesse systolique (≥ 2,6) a permis d'obtenir une sensibilité proche de 90 % [START_REF] Zachrisson | Duplex ultrasound for identifying renal artery stenosis: direct criteria re-evaluated[END_REF]. Avant d'envisager le risque rénal associé à la sténose athéromateuse artérielle rénale, la priorité doit être d'évaluer le risque coronarien. Edwards et al. ont démontré que les patients de plus de 65 ans atteints d'une sténose athéromateuse artérielle rénale, découverte par dépistage systématique par échographie-Doppler des artères rénales, avaient un risque d'accident coronarien quasiment multiplié par deux (hazard ratio : 1,98) [START_REF] Edwards | Renovascular disease and the risk of adverse coronary events in the elderly: a prospective, population-based study[END_REF]. Ce risque était indépendant du niveau de pression artérielle. En pratique clinique, il est particulièrement important de réaliser une évaluation cardiovasculaire complète après la découverte d'une sténose athéromateuse artérielle rénale. La néphropathie ischémique par sténose athéromateuse artérielle rénale peut être évoquée par différents symptômes [START_REF] Greco | Atherosclerotic ischemic renal disease[END_REF] :

• insuffisance rénale aiguë sous bloqueurs du système rénine-angiotensinealdostérone ;

• insuffisance rénale progressive dans le contexte d'une hypertension artérielle d'origine rénovasculaire ;

• oedème aigu du poumon dans le contexte d'une hypertension artérielle mal contrôlée et d'une insuffisance rénale ;

• insuffisance cardiaque avec insuffisance rénale modérée chez une personne de plus de 65 ans ;

• insuffisance rénale chez une personne âgée porteuse de lésions athéroscléreuses diffuses (maladie coronaire ou artériopathie des membres inférieurs) ;

• insuffisance rénale chez une personne âgée dans un contexte d'hypertension artérielle de début récent et/ou mal contrôlée ;

• insuffisance rénale d'origine inconnue chez une personne âgée. Les circonstances dans lesquelles une néphropathie ischémique peut être recherchée sont donc assez nombreuses. Néanmoins, cette question des circonstances diagnostiques où la sténose athéromateuse artérielle rénale doit être évoquée est à mettre en balance avec les « bénéfices » de ce diagnostic, notamment en termes de revascularisation. Sur le plan physiopathologique tout d'abord, il semblerait que les reins de patients présentant une sténose de l'artère rénale soient exposés à davantage de signaux pro-inflammatoires (TNFα, interferon γ, interleurkine [IL]-1 et -6β) et de réparation tissulaire [START_REF] Eirin | Renal vein cytokine release as an index of renal parenchymal inflammation in chronic experimental renal artery stenosis[END_REF][START_REF] Eirin | Inflammatory and injury signals released from the post-stenotic human kidney[END_REF]. Ainsi, une fois le processus enclenché, la restauration d'un flux sanguin normal par une intervention chirurgicale ou endovasculaire, ne semble pas en mesure de contrecarrer les lésions rénales dues à l'inflammation chronique [START_REF] Saad | Stent revascularization restores cortical blood flow and reverses tissue hypoxia in atherosclerotic renal artery stenosis but fails to reverse inflammatory pathways or glomerular filtration rate[END_REF]. Ces résultats suggèrent donc que la progression de l'insuffisance rénale et la physiopathologie de la néphropathie ischémique reposent au moins en partie sur l'inflammation chronique. Sur le plan clinique, dès 2009, l'étude interventionnelle Astral a relancé la polémique quant à l'intérêt de la revascularisation des lésions sténosantes athéromateuses des artères rénales [START_REF] Astral Investigators | Revascularization versus medical therapy for renal-artery stenosis[END_REF]. Dans cette étude, 806 patients atteints de sténose athéromateuse artérielle rénale ont bénéficié soit d'une angioplastie, soit d'un traitement médical. Les patients ayant reçu un traitement médical avaient le même devenir rénal que les patients ayant bénéficié d'une angioplastie rénale. Malgré certaines limites méthodologiques (principalement liées aux critères de sélection des patients), les résultats de ce travail ont démontré que pour nombre de patients, le traitement médical est aussi efficace que l'angioplastie. Dans ce travail, la moyenne d'âge était de 70 ans (âge maximal : 88 ans). Dans une population plus âgée, compte tenu de la faible perte de fonction rénale observée au fil des 60 mois d'observation de l'étude, il est probable que cette conclusion resterait vraie. Dès lors, il apparaît souhaitable de sélectionner très strictement les patients âgés candidats à l'angioplastie. Les patients avec des tableaux d'oedèmes pulmonaires répétés, d'angor instable lié à des pics tensionnels, de dégradation rapide de la fonction rénale ou de sténose artérielle à haut risque de thrombose (surtout sur rein unique) paraissent être ceux qui tirent profit de la revascularisation [START_REF] Textor | Renal artery stenosis: Medical versus interventional therapy[END_REF].

Embolies de cristaux de cholestérol

Il s'agit d'une complication sous-estimée de l'athérosclérose, caractérisée par l'obstruction des petites et moyennes artères par un matériel fait de cristaux de cholestérol provenant de plaques athéromateuses situées en amont. Lors d'un geste invasif (radiologie interventionnelle, chirurgie vasculaire), mais également sous l'effet de traitements antiagrégants, anticoagulants ou fibrinolytiques, la plaque athéromateuse (ou le thrombus développé sur celle-ci en cas d'ulcération préalable) peut se rompre et libérer les débris athéromateux dans le torrent circulatoire. La notion de facteur déclenchant est particulièrement importante à rechercher ; néanmoins, dans 13,5 à 23,5 % des cas, aucun facteur déclenchant n'est retrouvé et la maladie peut être qualifiée de spontanée [START_REF] Scolari | The challenge of diagnosing atheroembolic renal disease: clinical features and prognostic factors[END_REF]. L'expression clinique systémique est liée aux manifestations d'ischémie induite dans les différents territoires d'aval : atteinte cutanée (orteils pourpres, livedo, etc.), neurologique centrale, neurologique périphérique à type de multinévrite, ou ischémie mésentérique chez un patient polyvasculaire [START_REF] Belenfant | Supportive treatment improves survival in multivisceral cholesterol crystal embolism[END_REF][START_REF] Bruno | Vascular outcome in men with asymptomatic retinal cholesterol emboli. A cohort study[END_REF][START_REF] Ozkok | Cholesterol-embolization syndrome: current perspectives[END_REF]. L'insuffisance rénale aiguë s'inscrit dans un tableau séméiologique qui peut correspondre à une glomérulonéphrite rapidement progressive avec une protéinurie modérée et une hématurie microscopique toutefois inconstante (60 %). Certains cas de protéinurie de rang néphrotique ont déjà pu être observés dans des contextes de hyalinose segmentaire et focale ou d'hypertension maligne, induites par le syndrome des emboles de cholestérol [START_REF] Meyrier | Cholesterol crystal embolism: diagnosis and treatment[END_REF][START_REF] Greenberg | Focal segmental glomerulosclerosis associated with nephrotic syndrome in cholesterol atheroembolism: clinicopathological correlations[END_REF]. Néanmoins, la présentation est le plus souvent subaiguë, avec une dégradation de la fonction rénale sur plusieurs semaines. Dans l'étude de Frock et al., la durée moyenne entre l'intervention endovasculaire et le diagnostic d'atteinte rénale liée aux emboles de cholestérol était de plus de 5 semaines [START_REF] Frock | Atheroembolic renal disease: experience with 22 patients[END_REF]. Il existe également une forme plus chronique de la pathologie, dont le diagnostic est d'autant plus difficile que la maladie est souvent asymptomatique et sans atteinte extra-rénale [START_REF] Zucchelli | The diagnostic dilemma of hypertensive nephrosclerosis: the nephrologist's view[END_REF]. Aucun marqueur biologique n'est spécifique de cette pathologie. L'hyperéosinophilie et l'hypocomplémentémie sont très inconstantes [START_REF] Belenfant | Supportive treatment improves survival in multivisceral cholesterol crystal embolism[END_REF]. En cas d'activation du complément, il est nécessaire d'exclure toutes les autres étiologies de vascularite hypocomplémentémique (cryoglobulinémie, lupus, infection, etc.). De manière aspécifique, il est possible de mettre en évidence de faibles titres d'anticorps antiphospholipides ; un titre élevé doit faire discuter un syndrome primaire des antiphospholides [START_REF] Belenfant | Supportive treatment improves survival in multivisceral cholesterol crystal embolism[END_REF]. La recherche de cristaux de cholestérol au fond d'oeil peut être une aide au diagnostic, mais ils sont retrouvés dans seulement 10 à 25 % des cas [START_REF] Gittinger | Retinal cholesterol emboli in the diagnosis of renal atheroembolism[END_REF]. La recherche d'une preuve histologique d'embolie de cristaux de cholestérol n'est pas systématique, mais est proposée uniquement en cas de doute. La biopsie cutanée peut être réalisée, d'autant que les manifestations dermatologiques sont relativement fréquentes (livedo reticularis dans environ un cas sur deux), mais le diagnostic histologique reste difficile à faire [START_REF] Pennington | Cholesterol embolization syndrome: cutaneous histopathological features and the variable onset of symptoms in patients with different risk factors[END_REF]. La ponction biopsie rénale (Fig. 3) doit être réservée aux patients ayant un tableau compatible avec une glomérulonéphrite rapidement progressive. Le traitement repose sur deux axes : éviter la récidive d'embolie de cristaux de cholestérol et proposer des soins de support qui visent à réduire l'importante mortalité immédiate [START_REF] Belenfant | Supportive treatment improves survival in multivisceral cholesterol crystal embolism[END_REF]. Les stratégies visant à réduire le risque de récidive passent par l'éviction des facteurs déclenchants, notamment les gestes endovasculaires artériels. Concernant les traitements anticoagulants, leur poursuite expose au risque de pérennisation du processus pathologique. Leur arrêt doit être systématiquement proposé en évaluant le rapport bénéfice/risque de cet arrêt. Les antiagrégants plaquettaires semblent avoir un effet moins délétère [START_REF] Belenfant | Supportive treatment improves survival in multivisceral cholesterol crystal embolism[END_REF]. Sur le plan rénal, on observe un recours à la dialyse dans 30 à 60 % des cas selon les séries, avec une récupération partielle de la fonction rénale chez 20-30 % des patients [START_REF] Belenfant | Supportive treatment improves survival in multivisceral cholesterol crystal embolism[END_REF][START_REF] Scolari | Cholesterol crystal embolism: A recognizable cause of renal disease[END_REF][START_REF] Scolari | Predictors of renal and patient outcomes in atheroembolic renal disease: a prospective study[END_REF][START_REF] Thadhani | Atheroembolic renal failure after invasive procedures. Natural history based on 52 histologically proven cases[END_REF][START_REF] Mayo | Redefining the incidence of clinically detectable atheroembolism[END_REF]. Finalement, les éléments cliniques et biologiques lors du diagnostic ne prédisent que très mal le pronostic rénal. Seule la présence d'une insuffisance rénale préexistante ou d'une hypertension artérielle est associée au risque d'évolution vers une insuffisance rénale terminale [START_REF] Scolari | Predictors of renal and patient outcomes in atheroembolic renal disease: a prospective study[END_REF]. La prise en charge repose essentiellement sur le traitement symptomatique (insuffisance rénale, insuffisance cardiaque, douleur, dénutrition…). En ce qui concerne les traitements spécifiques, une corticothérapie est proposée dans les formes sévères par certaines équipes, même si son bénéfice reste discuté [START_REF] Belenfant | Supportive treatment improves survival in multivisceral cholesterol crystal embolism[END_REF][START_REF] Nakayama | Low-dose prednisolone ameliorates acute renal failure caused by cholesterol crystal embolism[END_REF]. Les statines, par leur effet stabilisant sur la plaque athéromateuse, pourraient avoir un intérêt théorique. Dans leur travail rétrospectif, Ravani et al. ont observé cet effet, avec une réduction importante de la mortalité (hazard ratio 0,48) [START_REF] Ravani | Lack of association between dialysis modality and outcomes in atheroembolic renal disease[END_REF]. Enfin, plus récemment, certains travaux semblent évoquer le potentiel effet bénéfique de la colchicine par son rôle régulateur de l'inflammation (principalement en lien avec l'interleukine 1) [START_REF] Martínez | The NLRP3 inflammasome and the emerging role of colchicine to inhibit atherosclerosis-associated inflammation[END_REF], notamment pour réduire le risque d'événements cardiovasculaires dans la population de patients atteints d'un syndrome des emboles de cholestérol [START_REF] Nidorf | Targeting cholesterol crystal-induced inflammation for the secondary prevention of cardiovascular disease[END_REF].

Néphropathie diabétique

Si la néphropathie diabétique admet peu de spécificités (histologique, diagnostique) chez le patient âgé, sa grande fréquence, son impact sur la morbidité et la mortalité cardiovasculaire, sa prise en charge thérapeutique chez des patients fragiles, sont des points-clés justifiant un développement gériatrique spécifique. Le diagnostic positif d'une néphropathie diabétique est souvent un diagnostic par défaut, basé sur un faisceau d'arguments cliniques : protéinurie progressivement croissante, association à la rétinopathie, absence d'hématurie, ancienneté du diabète principalement. Il a été rapporté jusqu'à près de 50 % de néphropathies d'autres causes dans des séries de patients pour lesquels le diabète avait été reconnu comme étant à l'origine de la maladie rénale chronique [START_REF] Harada | Significance of renal biopsy in patients with presumed diabetic nephropathy[END_REF][START_REF] Suarez | Diabetic nephropathy: Is it time yet for routine kidney biopsy?[END_REF]. La durée de la maladie ainsi que la présence d'une rétinopathie diabétique étaient d'ailleurs assez mal corrélées à la présence d'une néphropathie diabétique. Dans la revue systématique réalisée par Fiorentino et al. sur près de 50 études, la fréquence de néphropathie non diabétique chez les patients diabétiques a pu atteindre jusqu'à plus de 80 % dans certaines séries [START_REF] Fiorentino | Renal biopsy in patients with diabetes: a pooled meta-analysis of 48 studies[END_REF]. En France, selon l'Institut national de veille sanitaire (étude Entred), la moyenne d'âge des patients diabétiques de type 2 est de 65 ans, le quart des diabétiques a 75 ans ou plus (21 % pour la tranche d'âge 75-84 ans et 4 % pour la tranche d'âge 85 ans et plus) [START_REF] Doucet | Risk factors and management of diabetes in elderly French patients[END_REF]. Dans une étude épidémiologique française, la prévalence du diabète traité médicalement au-delà de 65 ans est de 7,5 % [START_REF] Bourdel-Marchasson | Incidence and predictors of drug-treated diabetes in elderly French subjects. The PAQUID Epidemiological Survey[END_REF]. Nous ne disposons pas actuellement en France du chiffre précis des patients atteints d'une néphropathie diabétique avant le stade de la dialyse. Néanmoins, avec l'exploitation du système national des données de santé (SNDS), il est désormais possible de repérer les patients diabétiques au sein de la population. Par ce biais, l'étude de Tuppin et al. s'est d'ailleurs intéressée à la population de diabétiques incidents en dialyse en France en 2013, et leur prise en charge dans l'année précédant le début du traitement de suppléance : sur 6412 patients incidents en dialyse en 2013, 37 % présentaient un diabète traité avec un âge médian pour cette population de 71 ans [START_REF] Tuppin | Management of diabetes patients during the year prior to initiation of dialysis in France[END_REF]. La néphropathie diabétique représente la deuxième cause de début de l'épuration extra-rénale en France en 2017, avec 22,7 % des patients [1]. Il existe d'importantes disparités régionales et certaines régions telles que l'Alsace et le Nord-Pas-de-Calais ont quasiment un tiers de leurs patients qui débutent la dialyse en raison d'une néphropathie diabétique. Aux États-Unis, selon le registre USRDS, un tiers des patients âgés de plus 75 ans débutant la dialyse présentent une néphropathie diabétique. La progression de la néphropathie diabétique est généralement assez lente. Dans la population globale, le risque évolutif de la néphropathie diabétique a été analysé par l'étude UKPDS [START_REF] Adler | Development and progression of nephropathy in type 2 diabetes: the United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS 64)[END_REF]. Dans cette cohorte, âgée en moyenne de 52,1 ± 8,8 ans, il a été démontré que le risque de mortalité augmente au fur-et-à-mesure de la progression de la néphropathie diabétique. Dans cette population, une modélisation mathématique prédit un délai médian de 11 ans entre la découverte d'une microalbuminurie et le développement d'une macroalbuminurie. Il n'existe, à notre connaissance, pas d'équivalent à cette étude chez le patient âgé. Néanmoins, l'évolutivité de la néphropathie diabétique chez le sujet âgé est sans doute différente de celle du sujet jeune, compte tenu de la prévalence élevée de présentation atypique dans cette population : en effet, dans l'étude de Wasen et al., deux tiers des patients âgés diabétiques avec une fonction rénale altérée (ajustée sur l'âge) ne présentaient pas d'albuminurie [START_REF] Wasén | Renal impairment associated with diabetes in the elderly[END_REF]. Dans ces conditions, il apparaît bien difficile de prédire l'évolution de la néphropathie diabétique du sujet âgé [START_REF] Williams | Diabetic kidney disease in elderly individuals[END_REF]. Le risque d'évolutivité de la néphropathie semble par ailleurs être concurrencé par le risque cardiovasculaire qui, dans cette population spécifique, domine le tableau. Ainsi, la probabilité de décès par accident cardiovasculaire devient supérieure à celle de développer une insuffisance rénale chronique terminale [START_REF] Patel | CKD progression and mortality among older patients with diabetes[END_REF]. La nécessité de prendre en charge les comorbidités cardiovasculaires domine donc la prise en charge thérapeutique. L'une des singularités de la néphropathie diabétique au grand âge consiste en l'hétérogénéité extrême des patients. En effet, la notion de vieillissement va recouvrir des situations très hétérogènes, allant du patient parfaitement autonome (y compris dans la prise en charge de son diabète) au patient devenu complètement dépendant. Le patient « fragile » se situe entre ces limites. Dans tous les cas, la prise en charge doit être adaptée et une évaluation gériatrique spécialisée permet de caractériser au mieux cette fragilité. Elle prend en compte plusieurs dimensions (ou syndromes gériatriques) dont les comorbidités, la perte des fonctions cognitives, la dénutrition, les chutes et l'environnement social. Une meilleure prise en compte de ces facteurs permet d'adapter les traitements au niveau de fragilité globale du patient et d'éviter des thérapeutiques qui pourraient être plus délétères que bénéfiques. L'intervention des gériatres permet d'effectuer au mieux cette évaluation gériatrique standardisée et de donner un avis, en accord avec les néphrologues, sur la conduite à tenir personnalisée pour la prise en charge de chaque patient. Le traitement de la néphropathie diabétique doit intégrer différentes composantes.

Contrôle glycémique

La question de l'objectif glycémique chez le patient âgé diabétique est actuellement encore débattue. Il existe peu d'essais randomisés concernant le traitement antidiabétique chez le sujet âgé. Trois grands essais reconnus (Accord, VADT, et Advance) ont été réalisés sur des populations de patients diabétiques d'âge moyen autour de 60 ans et n'ont pas montré de bénéfice d'un contrôle strict de la glycémie (objectif d'HbA1c < 6,5 %) en termes d'événements cardiovasculaires [START_REF] Accord Study | Effects of intensive blood-pressure control in type 2 diabetes mellitus[END_REF][START_REF] Advance Collaborative Group | Intensive blood glucose control and vascular outcomes in patients with type 2 diabetes[END_REF][START_REF] Duckworth | Glucose control and vascular complications in veterans with type 2 diabetes[END_REF]. À noter que l'essai Accord a dû être interrompu précocement compte tenu d'une mortalité accrue et d'épisodes d'hypoglycémie dans le bras « traitement intensif ». À l'opposé, une large étude observationnelle réalisée aux États-Unis sur plus de 7000 patients diabétiques âgés de 65 ans et plus a montré récemment qu'une hémoglobine glyquée supérieure à 8 % était associée à un sur-risque de mortalité toutes causes, de cause cardiovasculaire et de cause cancéreuse [START_REF] Palta | Hemoglobin A1c and mortality in older adults with and without diabetes: Results from the National Health and Nutrition Examination Surveys (1988-2011)[END_REF]. Il faut donc traiter ces patients tout en s'efforçant d'éviter toute hypoglycémie, même légère, car les conséquences peuvent être dramatiques chez le sujet âgé recevant souvent plusieurs médicaments, dont certains peuvent favoriser les chutes (psychotropes, antihypertenseurs). En effet, l'hypoglycémie, fréquente chez le patient insuffisant rénal chronique diabétique (environ 50 % des patients) [START_REF] Balkau | Impact of sex and glucose-lowering treatments on hypoglycaemic symptoms in people with type 2 diabetes and chronic kidney disease. The French Chronic Kidney Disease -Renal Epidemiology and Information Network (CKD-REIN) Study[END_REF], est associée chez le sujet âgé à un sur-risque de troubles cognitifs, de démence, d'hospitalisation et de mortalité toutes causes [START_REF] Longo | Diabetes and aging: From treatment goals to pharmacologic therapy[END_REF]. Même si les sociétés savantes ne s'accordent pas toujours sur des objectifs glycémiques précis, il est clair qu'ils doivent être discutés en regard du risque iatrogène (notamment hypoglycémique) chez ces patients fragiles. Les dernières recommandations 2019 de bonnes pratiques dans la prise en charge du diabète chez le sujet âgé, éditées par l'American Diabetes Association préconisent un objectif d'HbA1c < 7,5 % et de glycémie à jeun entre 0,90 et 1,30 g/L chez le sujet âgé en bonne santé mentale et physique, et plutôt un objectif moins strict (HbA1c 8,0-8,5 % ; glycémie à jeun 1,0-1,80 g/L) chez le sujet fragile à l'espérance de vie limitée [START_REF]12. Older adults: Standards of medical care in diabetes-2019[END_REF]. Finalement, à la manière de McLaren et al., l'objectif dans la pratique quotidienne semble se résumer ainsi : « treat the patient, not the HbA1c level » [START_REF] Mclaren | Diabetes control in older people[END_REF].

Traitements antihypertenseurs

Les grands essais cardiovasculaires d'intervention n'ont jamais évalué de manière spécifique le bénéfice d'une intervention thérapeutique dans une population âgée à très haut risque. Les recommandations European Diabetes and Aging Guidelines (EDAG) et American Diabetes and Aging Guidelines (ADAG) ciblent des chiffres tensionnels de 140/90 mmHg pour les patients diabétiques âgés, voire 150/90 mmHg pour les patients à l'état de santé plus précaire. Pour les patients ayant spécifiquement une insuffisance rénale, les recommandations européennes et américaines sont divergentes, l'exclusion de ces patients de la plupart des essais randomisés ne permettant pas de trancher définitivement sur les objectifs tensionnels [START_REF] Brown | California Healthcare Foundation/American Geriatrics Society Panel on Improving Care for Elders with Diabetes. Guidelines for improving the care of the older person with diabetes mellitus[END_REF]. Dans une revue, Abaterusso et al. ont recommandé de ne pas modifier ces objectifs en cas de néphropathie avérée [START_REF] Abaterusso | Treating elderly people with diabetes and stages 3 and 4 chronic kidney disease[END_REF]. L'étude Accord a démontré que des stratégies de prise en charge visant à diminuer la pression artérielle systolique à des niveaux inférieurs à 120 mmHg ne permettaient pas d'obtenir de bénéfice sur la survenue d'événements cardiovasculaires. Au contraire, le risque d'événements indésirables graves associés aux traitements antihypertenseurs augmentait de manière significative [START_REF] Accord Study | Effects of intensive blood-pressure control in type 2 diabetes mellitus[END_REF]. De même, les résultats de la méta-analyse proposée par Bangalore et al. ont montré que des interventions thérapeutiques plus agressives pour atteindre des cibles de pression artérielle systolique plus basses (< 130 mmHg) sont associées à des effets indésirables plus fréquents [START_REF] Bangalore | Blood pressure targets in subjects with type 2 diabetes mellitus/impaired fasting glucose: observations from traditional and bayesian random-effects meta-analyses of randomized trials[END_REF]. Pourtant, cette méta-analyse regroupait des essais thérapeutiques ayant inclus des patients plutôt jeunes (âge médian < 67 ans). Il est probable que ces événements iatrogènes soient encore plus fréquents dans une population de patients âgés et fragilisés. La question est de sélectionner un agent thérapeutique sur ses effets à réduire la morbidité cardiovasculaire plus que sur sa capacité à diminuer la vitesse de progression de la néphropathie diabétique. Les recommandations européennes proposent l'utilisation d'un inhibiteur de l'enzyme de conversion en première ligne de traitement. Néanmoins, en pratique clinique, il est rare d'obtenir un équilibre tensionnel satisfaisant avec une monothérapie. L'adjonction d'un traitement diurétique est alors bénéfique [START_REF] Abaterusso | Treating elderly people with diabetes and stages 3 and 4 chronic kidney disease[END_REF]. Cependant, l'étude Accomplish (comparant l'association au bénazépril de l'amlodipine ou de l'hydrochlorothiazide pour des patients hypertendus à haut risque cardiovasculaire) soulignait l'intérêt d'une association d'un antagoniste des récepteurs de l'angiotensine II et d'un inhibiteur calcique. Cette étude a inclus 11 506 patients dont 40,9 % étaient âgés de 70 ans ou plus ; 60,4 % d'entre eux étaient diabétiques. Bien que cette étude ne porte pas de manière spécifique sur les sujets âgés diabétiques, on remarquera que dans ces deux sous-populations le traitement combiné par un antagoniste des récepteurs de l'angiotensine II et un inhibiteur calcique était associé à une réduction significative de la morbidité et de la mortalité cardiovasculaires [START_REF] Jamerson | Benazepril plus amlodipine or hydrochlorothiazide for hypertension in high-risk patients[END_REF]. L'utilisation d'un inhibiteur de l'enzyme de conversion ou d'un antagoniste des récepteurs de l'angiotensine II doit bien entendu être prudente chez ces patients en raison du risque de dégradation brutale de la fonction rénale et d'hyperkaliémie. Il est rappelé dans les recommandations européennes l'importance de la surveillance de la fonction rénale chez de tels patients. Les résultats de l'essai randomisé Stop-ACEi apporteront également des éléments de réponse supplémentaires sur l'intérêt de l'utilisation de cette classe thérapeutique aux stades les plus avancés de la maladie rénale chronique [START_REF] Bhandari | Multicentre randomized controlled trial of angiotensin-converting enzyme inhibitor/angiotensin receptor blocker withdrawal in advanced renal disease: the STOP-ACEi trial[END_REF].

Traitements hypolipémiants

Les essais thérapeutiques évaluant les statines ont démontré des effets sur la réduction de la mortalité quel que soit l'âge des patients. L'étude Heart Protection Study a inclus des patients diabétiques âgés de 40 à 80 ans. Un traitement par simvastatine permettait une réduction de la morbidité coronarienne et des accidents vasculaires cérébraux. L'effet était rapide (inférieur à un an), quels qu'étaient l'âge et le niveau de fonction rénale [START_REF] Collins | Effects of cholesterol-lowering with simvastatin on stroke and other major vascular events in 20536 people with cerebrovascular disease or other high-risk conditions[END_REF]. Il semblerait que l'utilisation des statines permette également de réduire le déclin de la fonction rénale chez le patient porteur d'une maladie rénale chronique, sans effet évident sur la réduction de la protéinurie [START_REF] Sanguankeo | Effects of statins on renal outcome in chronic kidney disease patients: A systematic review and metaanalysis[END_REF]. Le bénéfice du traitement par statine, clairement démontré y compris dans la population d'insuffisants rénaux chroniques, reste incertain chez le sujet âgé et diminue avec la progression de la maladie rénale chronique : en effet, il existe peu, voire pas, d'évidence concernant l'intérêt d'introduire un traitement par statine au stade de dialyse [START_REF] Herrington | Impact of renal function on the effects of LDL cholesterol lowering with statin-based regimens: a meta-analysis of individual participant data from 28 randomised trials[END_REF].

Néphropathies glomérulaires (hors néphropathie diabétique)

Indications de la biopsie rénale chez les patients âgés

Les syndromes de néphropathie glomérulaire constituent des indications conventionnelles de biopsies. Au total, il existe relativement peu d'études détaillant les résultats de biopsies rénales réalisées chez le sujet âgé [START_REF] Nair | Renal biopsy in patients aged 80 years and older[END_REF][START_REF] Moutzouris | Renal biopsy in the very elderly[END_REF][START_REF] Haas | Etiologies and outcome of acute renal insufficiency in older adults: a renal biopsy study of 259 cases[END_REF][START_REF] Zhu | The renal histopathology spectrum of elderly patients with kidney diseases[END_REF][START_REF] Harmankaya | Renal biopsy in the elderly: a single-center experience[END_REF][START_REF] Perkowska-Ptasinska | Kidney disease in the elderly: biopsy based data from 14 renal centers in Poland[END_REF][START_REF] Navaratnarajah | Predicting long-term renal and patient survival by clinicopathological features in elderly patients undergoing a renal biopsy in a UK cohort[END_REF][START_REF] Brown | Renal histology in the elderly: indications and outcomes[END_REF] (Tableau 1). L'équipe de Moutzouris et al. a colligé l'ensemble des résultats de ponction biopsie rénale chez 235 patients âgés de 80 ans ou plus [START_REF] Moutzouris | Renal biopsy in the very elderly[END_REF]. Il apparaît que la dégradation brutale de fonction rénale constituait l'indication première de ponction biopsie rénale (46,4 %, que le tableau clinique soit celui d'une glomérulonéphrite rapidement progressive ou non), suivie par l'insuffisance rénale chronique (23,6 %, avec ou sans protéinurie), puis le syndrome néphrotique (13,6 %). Les glomérulonéphrites pauci-immunes étaient le diagnostic le plus souvent rapporté (19 %), puis les néphropathies vasculaires de type néphroangiosclérose associée à des phénomènes aspécifiques secondaires de hyalinose segmentaire et focale (7,1 %). C'est globalement à cette même fréquence qu'ont été observées les glomérulonéphrites extramembraneuses et les néphropathies à dépôts mésangiaux d'IgA. Les glomérulonéphrites extramembraneuses constituaient la première cause de syndrome néphrotique, suivies par l'amylose (18 %) et les lésions glomérulaires minimes (16 %). Dans cette série, l'impact des résultats de la ponction biopsie rénale sur la prise de décision thérapeutique a été démontré : dans 67 % des cas, les résultats ont modifié la prise en charge thérapeutique (y compris pour 49 % des patients pour lesquels des ANCA avaient été mis en évidence). Dans une série pourtant assez ancienne, Parrish et al. ont observé que l'incidence des complications après la biopsie rénale n'était pas dépendante de l'âge [START_REF] Parrish | Complications of percutaneous renal biopsy: a review of 37 years' experience[END_REF]. Il apparaît donc que l'âge ne doit pas être un critère faisant sursoir à la biopsie rénale et qu'au contraire, dans ce groupe particulier de patients très âgés, ses résultats pourraient être un guide très utile au traitement. Ce constat se confirme notamment avec les chiffres publiés par Cunningham et al. En effet, dans cette étude analysant les tendances dans le recours à la biopsie rénale sur les 30 dernières années dans la province d'Alberta au Canada, la part de biopsies réalisées chez le sujet âgé de plus de 70 ans a nettement progressé : alors que cette population était concernée dans moins de 10 % des biopsies rénales dans les années 80, elle représente désormais près de 20 % des patients biopsiés [START_REF] Cunningham | Trends in biopsy-based diagnosis of kidney disease: A population study[END_REF]. Les résultats du travail récent de Navaratnarajah et al. sur plus de 4000 biopsies rénales réalisées chez des sujets âgés de plus de 70 ans au Royaume-Uni confirment l'intérêt de cet examen pour guider la thérapeutique immédiate chez le sujet âgé, mais également pour apporter des informations pertinentes concernant le pronostic rénal et vital à moyen et long termes [START_REF] Navaratnarajah | Predicting long-term renal and patient survival by clinicopathological features in elderly patients undergoing a renal biopsy in a UK cohort[END_REF].

Glomérulonéphrite extramembraneuse

La plupart des études de registre comportant des données biopsiques situent la glomérulonéphrite extramembraneuse idiopathique à la première place des glomérulonéphrites primitives, et en particulier chez le sujet âgé [START_REF] Vendemia | Renal Immunopathology Study Group of the Italian Society of Nephrology. Epidemiology of primary glomerulonephritis in the elderly. Report from the Italian Registry of Renal Biopsy[END_REF][START_REF] Rivera | Spsnish Registry of Glomerulonephritis. Frequency of renal pathology in Spain 1994-1999[END_REF][START_REF] Rychlík | The Czech registry of renal biopsies. Occurrence of renal diseases in the years 1994-2000[END_REF][START_REF] Ozturk | Demographic and clinical characteristics of primary glomerular diseases in Turkey[END_REF][START_REF] Carmo Pav Do | Histopathological findings in elderly patients[END_REF][START_REF] Yokoyama | Outcomes of primary nephrotic syndrome in elderly Japanese: retrospective analysis of the Japan Renal Biopsy Registry (J-RBR)[END_REF]. Un syndrome néphrotique en est la traduction clinique la plus fréquente, il s'agit d'ailleurs de la principale cause de syndrome néphrotique du sujet âgé. Celui-ci est fréquemment impur, avec une hématurie et/ou une hypertension artérielle dans environ 30 % des cas. À noter également que le syndrome néphrotique est plus volontiers associé à une insuffisance rénale aiguë chez le sujet âgé [START_REF] Smith | Reversible renal failure in the nephrotic syndrome[END_REF][START_REF] Sumnu | Primary glomerular diseases in the elderly[END_REF]. L'évolutivité de la glomérulonéphrite extramembraneuse, hors traitement, est assez imprévisible : un tiers des patients va présenter une rémission spontanée tandis qu'un autre tiers d'entre eux va présenter une aggravation progressive de la protéinurie, un déclin progressif de la fonction rénale et une évolution vers l'insuffisance rénale terminale dans 10-20 % des cas [START_REF] Schieppati | Prognosis of untreated patients with idiopathic membranous nephropathy[END_REF][START_REF] Cattran | Membranous nephropathy: integrating basic science into improved clinical management[END_REF]. Alors que le groupe de Cattran et al. avait comparé l'évolution de la glomérulonéphrite extramembraneuse avec syndrome néphrotique des patients de plus de 60 ans à celle d'une population d'adultes plus jeunes sans mettre en évidence de différence en termes de décès, de pente de décroissance de la fonction rénale ou d'insuffisance rénale terminale, les résultats plus récents du travail de Bae et al. semblent indiquer le contraire [START_REF] Zent | Idiopathic membranous nephropathy in the elderly: a comparative study[END_REF][START_REF] Bae | Treatment and clinical outcomes of elderly idiopathic membranous nephropathy: A multicenter cohort study in Korea[END_REF]. En effet, à partir de la cohorte la plus importante sur le sujet incluant 198 et 133 patients âgés respectivement de moins et plus de 65 ans, les risques d'insuffisance rénale terminale, de décès et d'infection étaient associés significativement à l'âge des patients atteints de glomérulonéphrite extramembraneuse idiopathique. En revanche, il ne semblait pas y avoir de lien entre l'âge et la rémission. Sur le plan thérapeutique, le recours aux bloqueurs du système angiotensine-aldostérone était le seul traitement à avoir montré un bénéfice sur les plans rénal et infectieux, contrairement à la corticothérapie associée ou non aux immunosuppresseurs au sein de cette population de sujets âgés. Si l'on peut donc créditer la glomérulonéphrite extramembraneuse du sujet âgé d'un pronostic plus médiocre, il faut remettre en perspective la perte de fonction rénale et les phénomènes de vieillissement rénal. Parmi les causes de glomérulonéphrites extramembraneuses secondaires, il faut rappeler les anomalies auto-immunes, l'exposition à certains médicaments et le rôle de certains cancers. Cette association entre glomérulonéphrites extramembraneuses et cancers, qui correspondrait à environ 10 % des cas [START_REF] Sumnu | Primary glomerular diseases in the elderly[END_REF]108], pose question chez les sujets âgés et a été récemment réévaluée. Lefaucheur et al. ont démontré une incidence particulièrement importante de néoplasie chez les patients atteints d'une glomérulonéphrite extramembraneuse [START_REF] Lefaucheur | Membranous nephropathy and cancer: Epidemiologic evidence and determinants of high-risk cancer association[END_REF]. Le sur-risque de tumeur était estimé par un standard index ratio de 9,8 pour les hommes et 12,3 pour les femmes. Ces patients étaient significativement plus âgés (en moyenne 73 ans) et plus fréquemment fumeurs que ceux ayant développé une glomérulonéphrite extramembraneuse idiopathique. Dans ce travail, il apparaissait que le nombre de cellules inflammatoires infiltrant les glomérules était plus élevé dans les glomérulonéphrites extramembraneuses secondaires paranéoplasiques. La présence de plus de huit cellules inflammatoires était associée à une glomérulonéphrite extramembraneuse paranéoplasique avec une sensibilité de 92 % et une spécificité de 75 %. Les tumeurs primitives les plus fréquentes étaient broncho-pulmonaires et prostatiques. Environ 50 % des patients n'avaient aucune symptomatologie clinique lors du diagnostic histologique. Sur le plan anatomopathologique, il semblerait qu'un autre marqueur puisse également permettre d'orienter le diagnostic vers une étiologie secondaire de type néoplasique : en effet, les sous-types 1 et 2 d'IgG en immunofluorescence sont, semble-t-il, plus souvent associés à l'étiologie néoplasique alors que le sous-type 4 est plutôt associé à la forme idiopathique de la maladie [START_REF] Larsen | Determination of primary versus secondary membranous glomerulopathy utilizing phospholipase A2 receptor staining in renal biopsies[END_REF]. D'après la série de Bjorneklett et al., à propos de 161 patients norvégiens atteints de glomérulonéphrite extramembraneuse, le sur-risque de cancer par rapport à la population générale persisterait au-delà même de 5 ans après le diagnostic, en tenant compte également du potentiel effet des immunosuppresseurs [START_REF] Bjørneklett | Longterm risk of cancer in membranous nephropathy patients[END_REF]. Sur les 161 patients inclus, 33 (20 %) ont finalement développé un cancer, dont 24 après le diagnostic de glomérulonéphrite extramembraneuse, avec un délai médian de 60 mois. Il n'existe actuellement pas de consensus concernant le dépistage systématique d'une éventuelle néoplasie lors de la mise en évidence d'une glomérulonéphrite extramembraneuse. Ces données épidémiologiques amènent à proposer au minimum chez le sujet âgé la détection d'une néoplasie prostatique et bronchique (antécédents de tabagisme). La question peut se poser ensuite de l'intérêt de renouveler ces investigations au cours du suivi et sur quel délai. La détection des anticorps anti-récepteur de la phospolipase A2 (anti-PLA2R) est proposée comme un nouveau marqueur diagnostique de la glomérulonéphrite extramembraneuse primitive, même si sa sensibilité et sa spécificité n'ont pas encore fait l'objet d'évaluation spécifique dans la population gériatrique [START_REF] Ronco | Advances in membranous nephropathy: success stories of a long journey[END_REF], on peut citer ici le travail de Akiyama et al., qui s'est intéressé à la détection d'anticorps anti-PLA2R dans une population de 131 patients japonais âgés en moyenne de 66 ans et présentant une glomérulonéphrite extramembraneuse : le dosage s'est avéré positif chez 53 patients sur 100 dans le groupe glomérulonéphrite extramembraneuse idiopathique, tandis qu'il était négatif chez les 31 patients du groupe glomérulonéphrite extramembraneuse secondaire [START_REF] Akiyama | Prevalence of antiphospholipase A2 receptor antibodies in Japanese patients with membranous nephropathy[END_REF]. Au-delà de son intérêt diagnostique, ce titre d'anticorps semblerait avoir également une place importante à jouer dans l'évaluation du pronostic de la maladie. En effet, alors que la corrélation entre le titre d'anticorps et la sévérité de la protéinurie soit encore discutée, plusieurs études soulignent la corrélation très importante entre le titre initial d'anticorps (et sa cinétique) et le pronostic rénal [START_REF] Vriese | A Proposal for a serologybased approach to membranous nephropathy[END_REF] : un taux initial bas prédirait la rémission spontanée, alors qu'un taux élevé au départ prédirait le risque de développer un syndrome néphrotique (si rang de protéinurie non néphrotique au diagnostic) et un déclin progressif de la fonction rénale. Une cinétique décroissante du titre d'anticorps semble également prédire la rémission de la protéinurie. À l'ère moderne de la médecine de précision, il semblerait que l'étude de l'anticorps anti-PLA2R au niveau moléculaire puisse aussi apporter des éléments pronostiques pertinents : en effet, le profil épitopique de l'anticorps anti-PLA2R serait directement associé au risque évolutif de la maladie. Ainsi, une activité immune strictement centrée sur l'épitope dominant (zone riche en cystines) serait de bon pronostic, au contraire d'une activité immune épitopique diversifiée selon le concept dit d'epitope spreading [START_REF] Seitz-Polski | Epitope spreading of autoantibody response to PLA2R associates with poor prognosis in membranous nephropathy[END_REF]. Sur le plan sérologique, un autre type d'anticorps a également été retrouvé comme associé à la pathologie dans 3-10 % des glomérulonéphrites extramembraneuses primitives : l'anticorps anti-thrombospondin type 1 domaing-containing 7A' (anti-THSD7A) [START_REF] Tomas | Thrombospondin type-1 domain-containing 7A in idiopathic membranous nephropathy[END_REF][START_REF] Tomas | Autoantibodies against thrombospondin type 1 domain-containing 7A induce membranous nephropathy[END_REF]. En ce qui concerne la prise en charge spécifique et la mise en oeuvre d'une immunosuppression, plusieurs éléments sont à prendre en considération [START_REF] Cattran | Cyclosporin in idiopathic glomerular disease associated with the nephrotic syndrome : workshop recommendations[END_REF] :

• il convient, en règle générale, d'attendre six mois avant de discuter un traitement spécifique et de ne traiter d'emblée que les formes graves avec mauvais pronostic ;

• la lenteur évolutive des glomérulonéphrites extramembraneuses de forme légère à modérée ;

• l'espérance de vie en regard de l'évolutivité de la néphropathie ;

• le surcroît de risque infectieux. D'après le travail de Bae et al., tout comme celui de Zent et al. par le passé, les patients âgés traités par corticoïdes, et éventuellement par d'autres immunosuppresseurs, semblaient ne pas avoir tiré bénéfice de ces traitements, comparativement aux bloqueurs du système rénine-angiotensine [START_REF] Zent | Idiopathic membranous nephropathy in the elderly: a comparative study[END_REF][START_REF] Bae | Treatment and clinical outcomes of elderly idiopathic membranous nephropathy: A multicenter cohort study in Korea[END_REF]. Les effets secondaires étaient fréquents. Les traitements symptomatiques antiprotéinuriques doivent donc être initiés de façon très large. En revanche, les traitements spécifiques ne doivent être proposés qu'aux patients âgés non fragiles, atteints d'une glomérulonéphrite extramembraneuse avec un risque évolutif important. Il semble judicieux, et peut-être encore plus dans cette population de sujets âgés, de peser le pour et le contre en s'aidant d'outils d'évaluation pronostiques : il est aujourd'hui admis que l'âge supérieur à 50 ans, le sexe masculin, la protéinurie supérieure à 8 g/j et une insuffisance rénale au diagnostic sont des marqueurs indépendamment associés au risque de progression vers l'insuffisance rénale chronique terminale [START_REF] Diaz | Anti-phospholipase A2 receptor antibody and spontaneous remission in membranous nephropathy[END_REF]. L'équipe de Rodas et al. a intégré l'apport des résultats sérologiques dans l'évaluation pronostique initiale en proposant ainsi un algorithme décisionnel reposant sur 5 paramètres pour décider d'initier un traitement immunosuppresseur [START_REF] Diaz | Anti-phospholipase A2 receptor antibody and spontaneous remission in membranous nephropathy[END_REF][START_REF] Rodas | Antiphospholipase 2 receptor antibody levels to predict complete spontaneous remission in primary membranous nephropathy[END_REF] : • sexe masculin ; • âge (> 50 ans) ; • protéinurie (> 4 g/j) ; • altération de la fonction rénale ; • titre d'anticorps anti-PLA2R (> 40 UI/L).

Glomérulonéphrite rapidement progressive

Une glomérulonéphrite extracapillaire (GNEC) a été retrouvée dans 46 % des biopsies effectuées pour une insuffisance rénale aiguë (non obstructive) chez des patients de plus de 60 ans [START_REF] Haas | Etiologies and outcome of acute renal insufficiency in older adults: a renal biopsy study of 259 cases[END_REF].

Maladie de Goodpasture

La maladie de Goodpasture ne représente que 3 % des biopsies rénales de la série de Haas et al. Dans la série reprise par Levy et al., le diagnostic de maladie de Goodpasture ne concernait que trois patients âgés de plus de 70 ans sur 71 patients répertoriés [START_REF] Levy | Long-term outcome of anti-glomerular basement membrane antibody disease treated with plasma exchange and immunosuppression[END_REF]. Cette pathologie exceptionnelle au grand âge voit son incidence suivre une distribution bimodale : en effet, le pic d'incidence est atteint autour de la troisième décade (présentation le plus souvent sous la forme d'un syndrome pneumo-rénal), avec un second rebond autour des sixième et septième décades (présentation plutôt d'atteinte rénale isolée) [START_REF] Mcadoo | Anti-glomerular basement membrane disease[END_REF]. Compte tenu de la rareté de cette pathologie, et particulièrement chez le sujet âgé, il n'existe pas de donnée dans la littérature soutenant une prise en charge plus spécifique pour cette population.

Vascularites

Les vascularites rénales se présentent habituellement comme un tableau de glomérulonéphrite rapidement progressive. La lésion anatomopathologique typique est une atteinte des capillaires glomérulaires responsable d'une glomérulonéphrite nécrosante avec prolifération extracapillaire. Le processus de vascularite peut atteindre des vaisseaux extrarénaux. La prévalence des vascularites systémiques est probablement sous-estimée dans la population. Certains auteurs ont estimé que les vascularites représentaient 4 % des insuffisances rénales aiguës des patients âgés de plus de 60 ans [START_REF] Kohli | Spectrum of renal failure in elderly patients[END_REF]. Compte tenu du pronostic spontanément péjoratif des vascularites et de l'efficacité des thérapeutiques immunosuppressives, les principaux enjeux sont de poser un diagnostic positif suffisamment précoce et d'introduire un traitement spécifique en tenant compte des risques iatrogènes. À travers les différentes études d'intervention réalisées par l'European Vasculitis Study Group (EUVAS), il a pu être observé une augmentation de l'incidence des vascularites à ANCA (notamment des polyangéites microscopiques) avec l'âge. Dans leurs études interventionnelles, les patients âgés de 65 à 75 ans (sans qu'ils ne soient forcément gériatriques) étaient globalement trois fois plus nombreux que les patients âgés de 45 à 55 ans. Par ailleurs, lors du diagnostic, ces patients âgés avaient une fonction rénale beaucoup plus altérée que les patients plus jeunes. La population gériatrique apparaît donc touchée par des formes plus sévères de la maladie [START_REF] Jayne | Treatment of antineutrophil cytoplasm autoantibodyassociated systemic vasculitis: initiatives of the European Community Systemic Vasculitis Clinical Trials Study Group[END_REF]. L'équipe de Moutzouris et al. a analysé la fréquence des glomérulonéphrites pauci-immunes dans un registre de biopsies de patients âgés de 80 ans ou plus [START_REF] Moutzouris | Renal biopsy in the very elderly[END_REF]. Les glomérulonéphrites pauci-immunes représentaient le premier diagnostic histologique en fréquence (19 % des biopsies) dans cette classe d'âge. À noter que dans cette série, 96 % de ces patients avaient des ANCA détectables (83 % de p-ANCA [antimyélopéroxydase]). Cette fréquence très importante de vascularites est très vraisemblablement biaisée par des indications très électives de ponction biopsie rénale au grand âge. L'absence de spécificité sémiologique (hématurie et protéinurie glomérulaire) de l'atteinte rénale peut expliquer un retard lors du diagnostic initial, surtout lorsque la vascularite n'a pas d'atteinte extra-rénale. Ces vascularites sont alors diagnostiquées à un stade d'insuffisance rénale plus avancé. Chez les patients âgés de 80 ans ou plus, la créatininémie (au pic) avant le diagnostic histologique est globalement élevée (43 ± 25 mg/L) et les manifestations extra-rénales sont globalement rares (inférieures à 5 % pour les atteintes cutanées, oto-rhino-laryngologiques [ORL] et digestives), hormis l'atteinte pulmonaire (34,6 %) [START_REF] Bomback | ANCA-associated glomerulonephritis in the very elderly[END_REF]. Si l'on reprend les résultats de l'étude de Weiner et al. portant sur une population de sujets de plus de 75 ans atteints de vascularite à ANCA, de façon surprenante, un score plus faible d'activité de la maladie (Birmingham Vasculitis Activity Score, BVAS) était associé à un moins bon pronostic [START_REF] Weiner | Outcome and treatment of elderly patients with ANCA-associated vasculitis[END_REF]. Ces scores plus faibles peuvent suggérer des formes moins expressives de la maladie, aux atteintes extra-rénales limitées, justifiant ainsi le retard diagnostique et thérapeutique, avec pour conséquence un impact négatif sur le pronostic.

Ce diagnostic repose sur le contexte clinique, la détection d'ANCA (par immunofluorescence et recherche de spécificité antiprotéinase 3 ou antimyélopéroxydase [par Enzyme-Linked Immunosorbent Assay, ELISA]) et l'histologie rénale. En l'absence de tout autre processus inflammatoire chronique, les ANCA ont une forte valeur prédictive positive. Cependant, l'absence d'ANCA n'exclut pas formellement le diagnostic de vascularite [START_REF]The aging kidney in health and disease[END_REF]. Les ANCA peuvent être faussement positifs chez les patients atteints d'un myélome. Ils ont également pu être décrits chez des patients ayant développé des maladies par embolie de cholestérol [START_REF] Sugimoto | Systemic cholesterol embolization syndrome associated with myeloperoxidase-anti-neutrophil cytoplasmic antibody[END_REF]. Certains débattent de l'intérêt de la ponction biopsie rénale lorsque les ANCA sont positifs et la clinique typique. Le programme national de diagnostic et de soins (PNDS) « vascularites nécrosantes systémiques » précise qu'il est possible de considérer un contexte clinique très évocateur et des preuves biologiques (ANCA) comme suffisants pour poser le diagnostic de vascularite à ANCA. Si l'indication de ponction biopsie rénale est retenue, il est nécessaire de ne pas retarder la thérapeutique spécifique dans l'attente des résultats histologiques. Les recommandations conjointes des sociétés européennes de rhumatologie et de néphrologie ont d'ailleurs insisté, en 2016, sur l'intérêt de la biopsie rénale pour évaluer la chronicité des lésions et le pronostic rénal, au-delà même de la confirmation diagnostique [START_REF] Yates | EULAR/ERA-EDTA recommendations for the management of ANCA-associated vasculitis[END_REF]. La biopsie rénale met typiquement en évidence des lésions de glomérulonéphrite nécrosante à croissants (Fig. 4). Des lésions de vascularite nécrosante peuvent également toucher les artérioles et les artères de petit calibre. Par définition, les vascularites pauciimmunes sont caractérisées par l'absence de dépôt significatif en immunofluorescence. Outre l'affirmation histologique du diagnostic, la biopsie apporte également des informations pronostiques. La proportion de glomérules touchés constitue un élément prédictif de la survie rénale [START_REF] Hauer | Long-term renal injury in ANCA-associated vasculitis: an analysis of 31 patients with follow-up biopsies[END_REF]. La présence de plus de 50 % de glomérules scléreux à la biopsie rénale est reconnue comme un marqueur de très mauvais pronostic [START_REF] Berden | Histopathologic classification of ANCA-associated glomerulonephritis[END_REF]. De même, dans les formes sévères de la maladie (créatininémie au diagnostic supérieure à 500 µmol/L), le nombre de glomérules normaux reste un indicateur du pronostic de la maladie, soulignant ainsi la part déterminante du parenchyme rénal sain dans le devenir de la fonction rénale [START_REF] De Lind Van Wijngaarden | Clinical and histologic determinants of renal outcome in ANCAassociated vasculitis: A prospective analysis of 100 patients with severe renal involvement[END_REF]. En général, dans la population de patients âgés atteints de vascularite, il a été montré que l'âge avancé et l'altération de la fonction rénale sont des marqueurs indépendants de pronostic péjoratif, comme illustré dans le travail de Flossmann et al. [START_REF] Flossmann | Long-term patient survival in ANCA-associated vasculitis[END_REF]. Néanmoins, il convient de souligner aussi le fait que la population de patients âgés, voire très âgés, est le plus souvent exclue de ce type d'étude. Finalement, il existe relativement peu de données sur le pronostic des patients âgés atteints de vascularite à ANCA [START_REF] Bomback | ANCA-associated glomerulonephritis in the very elderly[END_REF][START_REF] Weiner | Outcome and treatment of elderly patients with ANCA-associated vasculitis[END_REF][START_REF] Hoganson | ANCA vasculitis in the elderly[END_REF][START_REF] Haris | Clinical outcomes of ANCA-associated vasculitis in elderly patients[END_REF]. Par comparaison aux sujets jeunes, les patients de plus de 75 ans présentaient un sur-risque de mortalité dans le travail de Hoganson et al. [START_REF] Hoganson | ANCA vasculitis in the elderly[END_REF]. Dans cette étude, les patients âgés décédaient dans un délai particulièrement court, le plus souvent dans les 6 mois après le diagnostic. Ces résultats sont néanmoins à nuancer avec le faible effectif des patients de âgés de plus de 75 ans (n = 22). De la même façon, le travail de Weiner et al. confirme l'impact délétère de l'âge sur le pronostic des vascularites à ANCA : chez 151 patients de plus de 75 ans, les probabilités de survie à 1 et 2 ans étaient estimées respectivement à 71,5 et 64,6 % [START_REF] Weiner | Outcome and treatment of elderly patients with ANCA-associated vasculitis[END_REF]. Cet impact négatif de l'âge a été également décrit dans le travail de Bomback et al. sur des patients âgés de plus de 80 ans atteints de glomérulonéphrite pauciimmune prouvée histologiquement, dont 70 % ont atteint le critère composite « décès ou insuffisance rénale terminale » dans l'année après le diagnostic [START_REF] Bomback | ANCA-associated glomerulonephritis in the very elderly[END_REF]. Enfin, de la même façon, dans une série plus récente de Haris et al., le risque de mortalité était plus élevé chez les patients de plus de 65 ans atteints de vascularite à ANCA [START_REF] Haris | Clinical outcomes of ANCA-associated vasculitis in elderly patients[END_REF]. L'évaluation initiale à réaliser après le diagnostic de vascularite à ANCA est rappelée dans la mise à jour récente du PNDS consacré aux vascularites (www.datocmsassets.com/6375/1561293491-pnds-vns-2019.pdf).

L'approche thérapeutique des vascularites rénales à ANCA passe par un traitement en deux phases :

• la première phase, dite d'attaque, vise à mettre la maladie en rémission et ainsi à préserver la fonction rénale en évitant également toutes les autres atteintes viscérales majeures ; • la deuxième phase de la maladie comporte un traitement d'entretien qui a pour objectif de maintenir la rémission. Les recommandations internationales actuelles préconisent un traitement d'attaque reposant sur le rituximab ou le cyclophosphamide, en parallèle des échanges plasmatiques pour les formes avec atteinte rénale sévère (créatininémie > 500 µmol/L) et/ou hémorragie alvéolaire, avant un traitement d'entretien consistant en azathioprine ou méthotrexate (avec faibles doses de corticostéroïdes) [START_REF] Yates | EULAR/ERA-EDTA recommendations for the management of ANCA-associated vasculitis[END_REF]. Le PNDS souligne également qu'en l'absence de littérature permettant de préférer le rituximab au cyclophosphamide dans la population de sujets âgés, les deux peuvent être utilisés en traitement d'induction (voir les résultats de l'essai Cortage détaillés plus loin). Le rituximab est également appelé à prendre une place importante dans le traitement d'entretien, eu égard aux résultats très encourageants de l'étude Mainritsan [START_REF] Guillevin | Rituximab versus azathioprine for maintenance in ANCA-associated vasculitis[END_REF]. Compte tenu des risques liés à l'évolutivité de la maladie, le recours à un traitement d'attaque comportant une immunosuppression est légitime. Les patients âgés sont plus sensibles à la toxicité médullaire du cyclophosphamide. Le risque infectieux est donc majoré. Sur l'ensemble des études réalisées par le groupe EUVAS, la mortalité infectieuse représentait 50 % des décès. Dans une série rétrospective se focalisant sur les patients de plus de 80 ans, Bomback et al. ont observé une augmentation de l'incidence des complications infectieuses après utilisation de traitements immunosuppresseurs (38 %) [START_REF] Bomback | ANCA-associated glomerulonephritis in the very elderly[END_REF]. L'utilisation de ces traitements réduisait la nécessité de poursuivre la dialyse 1 an après le diagnostic (36 % contre 73 %), ainsi que le risque de décès après 2 ans (hazard ratio 0,33). Les résultats de l'étude de Weiner et al. confirment également le bénéfice d'un traitement immunosuppresseur en termes de pronostic chez le sujet âgé atteint de vascularite à ANCA [START_REF] Weiner | Outcome and treatment of elderly patients with ANCA-associated vasculitis[END_REF]. Les résultats de l'essai Cortage apportent quelques réponses sur l'adaptation du traitement immunosuppresseur d'induction dans une population âgée atteinte de vascularite systémique nécrosante : cet essai randomisé ayant inclus un peu plus de 100 patients de plus de 65 ans a comparé un bras de traitement conventionnel (2 ans de corticothérapie + bolus de 500 mg/m 2 de cyclophosphamide toutes les 2-3 semaines jusqu'à l'obtention de la rémission) à un bras expérimental (9 mois de corticothérapie et un maximum de 6 bolus de cyclophosphamide à une dose fixe de 500 mg/bolus) [START_REF] Pagnoux | Treatment of systemic necrotizing vasculitides in patients aged sixty-five years or older: results of a multicenter, open-label, randomized controlled trial of corticosteroid and cyclophosphamidebased induction therapy[END_REF]. Sur 3 ans de suivi, le traitement expérimental s'est avéré non inférieur au traitement conventionnel pour l'obtention d'une rémission tout en limitant le risque d'événements indésirables graves comprenant le décès (60 vs 78 % ; p = 0,04). Il est à noter que le pourcentage de récidive à 3 ans était tout de même élevé dans les deux groupes. Compte tenu de son succès dans plusieurs essais randomisés, le rituximab semble prendre une place importante dans le traitement des vascularites à ANCA, aussi bien en phase d'induction que lors de la phase d'entretien [START_REF] Guillevin | Rituximab versus azathioprine for maintenance in ANCA-associated vasculitis[END_REF][START_REF] Stone | Rituximab versus cyclophosphamide for ANCA-associated vasculitis[END_REF][START_REF] Jones | Rituximab versus cyclophosphamide in ANCA-associated renal vasculitis[END_REF]. Même si son utilisation initiale était limitée au traitement des formes à rechutes fréquentes ou réfractaires, son utilisation en première ligne de traitement est aussi en pleine expansion. Les études principales Rave et Rituxvas se sont portées sur des populations relativement jeunes (moyennes d'âge respectives de 54 et 68 ans), limitant ainsi la connaissance du potentiel de cette classe thérapeutique chez le sujet âgé [START_REF] Stone | Rituximab versus cyclophosphamide for ANCA-associated vasculitis[END_REF][START_REF] Jones | Rituximab versus cyclophosphamide in ANCA-associated renal vasculitis[END_REF]. Cependant, compte tenu de la susceptibilité de cette population âgée aux effets indésirables des immunosuppresseurs, le recours au rituximab apparaît comme une alternative plausible. Dans l'étude de Timlin et al. portant sur l'utilisation du rituximab en traitement d'induction chez 31 sujets âgés atteints de vascularite à ANCA (moyenne d'âge de 71 ans), la rémission a été atteinte chez quasiment tous les patients. Néanmoins, il convient de noter l'incidence élevée d'épisodes infectieux au cours du suivi [START_REF] Timlin | Rituximab for remission induction in elderly patients with ANCA-associated vasculitis[END_REF]. Dans l'étude CycLowVas, le rituximab (2 injections de 1 g en parallèle de 6 injections de 500 mg de cyclophosphamide) a été utilisé en traitement d'induction afin de limiter l'exposition aux corticostéroïdes [START_REF] Mansfield | Prescription of reninangiotensin system blockers and risk of acute kidney injury: a population-based cohort study[END_REF]. Les résultats encourageants de cette étude sont particulièrement intéressants dans l'idée de limiter l'exposition de la population âgée aux corticostéroïdes. En ce qui concerne les échanges plasmatiques, la méta-analyse réalisée par Walsh et al. à partir de 9 essais randomisés, incluant au total près de 400 patients, n'a pas montré de bénéfice de la plasmaphérèse sur la mortalité des patients atteints de vascularite rénale (y compris avec une atteinte rénale non sévère), mais une réduction significative du risque d'insuffisance rénale terminale, indépendamment même, semblerait-il, du niveau de fonction rénale initial [START_REF] Walsh | Plasma exchange for renal vasculitis and idiopathic rapidly progressive glomerulonephritis: a metaanalysis[END_REF]. L'étude Pexivas, ayant inclus 704 patients avec un débit de filtration glomérulaire inférieur à 50 mL/min/1,73 m 2 et/ou une hémorragie intra-alvéolaire, est le plus large essai randomisé dans le cadre des vascularites à ANCA [START_REF] Walsh | Plasma exchange and glucocorticoid dosing in the treatment of anti-neutrophil cytoplasm antibody associated vasculitis (PEXIVAS): protocol for a randomized controlled trial[END_REF]. Le protocole reposait sur une première randomisation en un bras échange plasmatique (7 échanges de 60 mL/kg sur 14 jours) ou un bras contrôle sans échange, les patients recevant tous des bolus de méthylprednisolone (1,5 à 3 g). Les patients étaient une seconde fois randomisés, soit dans un groupe corticoïdes à dose standard, soit dans un groupe à dose réduite de corticoïde (réduction d'environ 60 %). Les résultats préliminaires, (non publiés pour le moment mais rapportés de manière synthétique dans la version 2019 du PNDS : www.datocms-assets.com/6375/1561293491-pnds-vns-2019.pdf), ne montrent pas de différence concernant le critère de jugement principal composite associant décès et/ou insuffisance rénale chronique terminale, avec ou sans échange plasmatique. Bien que non significative, il semblerait y avoir néanmoins une tendance en faveur des échanges plasmatiques chez les patients présentant une hémorragie intra-alvéolaire à l'inclusion. Dans l'attente des résultats définitifs, le groupe d'experts du PNDS suggère de discuter le recours aux échanges plasmatiques au cas par cas avec un centre de référence, notamment pour des cas particuliers tels que les patients présentant une hémorragie alvéolaire sévère, une aggravation persistante de leur insuffisance rénale malgré le traitement conventionnel (corticoïdes + cyclophosphamide ou rituximab) et les patients présentant une glomérulonéphrite rapidement progressive et/ou une hémorragie alvéolaire sans diagnostic de certitude, dans l'attente des résultats sérologiques (poursuite si anticorps anti-MBG positifs, arrêt si diagnostic de vascularite à ANCA posé). Enfin, d'autres thérapeutiques sont à l'étude dans l'idée de limiter cette exposition aux corticostéroïdes, en premier lieu desquelles on retrouve l'avacopan. Cette molécule, administrée oralement, a pour effet d'antagoniser le récepteur de la fraction C5a du complément avec des premiers résultats cliniques très encourageants [START_REF] Jayne | Randomized trial of C5a receptor inhibitor avacopan in ANCA-associated vasculitis[END_REF]. L'étude Advocate a pour objectif d'analyser notamment la possibilité de remplacer complètement les corticostéroïdes par cette nouvelle thérapeutique. Les résultats de ces essais auront certainement un impact important sur la prise en charge de la population d'âge avancé, tant la réduction de l'exposition aux stéroïdes semble constituer pour elle un enjeu majeur. De manière globale, chez le sujet âgé dit gériatrique ou polypathologique, il faut savoir être prudent concernant la prescription du traitement immunosuppresseur. Chez un patient fragile, lorsque l'atteinte de la vascularite est uniquement rénale, très sévère et de diagnostic tardif, il faut savoir se poser la question de ne pas initier un traitement immunosuppresseur dont le bénéfice est incertain par rapport aux risques encourus. Une aide à la prise de décision peut également se situer au niveau des résultats sérologiques : en effet, la présence d'anticorps anti-proteinase 3 (anti-PR3) serait associée à des formes de vascularites combinant une atteinte rénale moins sévère et plus volontiers des atteintes extra-rénales (ORL++), avec un risque évolutif plutôt à type de rechutes, alors que la présence d'anticorps anti-myélopéroxydase (anti-MPO) serait, quant à elle, associée à des formes plutôt exclusivement d'atteinte rénale sévère engageant plus souvent le risque vital [145,[START_REF] Hilhorst | Proteinase 3-ANCA Vasculitis versus myeloperoxidase-ANCA vasculitis[END_REF]. Même si cela reste débattu, les travaux récents semblent également attribuer un pronostic rénal plus péjoratif aux vascularites à ANCA type MPO [START_REF] Hilhorst | Proteinase 3-ANCA Vasculitis versus myeloperoxidase-ANCA vasculitis[END_REF]. Ainsi, il semble légitime, après discussion, de choisir de limiter l'immunosuppression chez un patient âgé fragile présentant une maladie anti-MPO positive, se présentant avec une forme rénale d'emblée sévère et des lésions histologiques évoluées.

Syndrome néphrotique associé aux lésions glomérulaires minimes et aux hyalinoses segmentaires et focales

Ces lésions anatomiques sont relativement rares chez le sujet âgé. Les lésions glomérulaires minimes représentent approximativement 10 à 20 % des étiologies de syndrome néphrotique du sujet âgé et environ 4 % des lésions retrouvées dans les biopsies réalisées chez les sujets très âgés (plus de 80 ans), quelle que soit l'indication [START_REF] Moutzouris | Renal biopsy in the very elderly[END_REF][START_REF] Zech | The nephrotic syndrome in adults aged over 60: etiology, evolution and treatment of 76 cases[END_REF]. Durant ces 30 dernières années, il apparaît que le nombre de patients ayant développé une hyalinose segmentaire et focale ait augmenté de manière importante (jusqu'à 13 fois pour Swaminathan et al. [START_REF] Swaminathan | Changing incidence of glomerular disease in Olmsted County, Minnesota: a 30-year renal biopsy study[END_REF]). Il faut cependant rester assez méfiant vis-à-vis de ces chiffres car ces données sont issues de registres diagnostiques anatomopathologiques et peuvent englober des diagnostics de hyalinose segmentaire et focale secondaire à des phénomènes de réduction néphronique aspécifiques. Chez le sujet âgé, les lésions de hyalinose segmentaire et focale primitive apparaissent tout de même moins fréquentes : dans les séries de Davison et al. ainsi que Moutzouris et al., la prévalence de ces lésions était inférieure à 5 % [START_REF] Moutzouris | Renal biopsy in the very elderly[END_REF][START_REF] Davison | Glomerulonephritis in the elderly[END_REF]. Comparativement aux sujets jeunes, les patients âgés atteints de lésions glomérulaires minimes présentent plus souvent une hématurie microscopique, une élévation de la créatininémie, une hypertension artérielle, une protéinurie et un syndrome oedémateux plus prononcés [START_REF] Jennette | Adult minimal change glomerulopathy with acute renal failure[END_REF][START_REF] Waldman | Adult minimalchange disease: clinical characteristics, treatment, and outcomes[END_REF]. L'association de lésions glomérulaires minimes et d'une insuffisance rénale semble d'ailleurs constituer un phénotype de la maladie propre au sujet âgé, le plus souvent associé à un antécédent d'hypertension artérielle systolique. Outre les lésions glomérulaires, la biopsie rénale met fréquemment en évidence des lésions vasculaires (liées au vieillissement) et de nécrose tubulaire aiguë. Il faut être vigilant dans cette population spécifique, souvent polymédicamentée, à la possibilité de lésions glomérulaires minimes induites par la prise d'anti-inflammatoires non stéroïdiens ou de lésions de hyalinose segmentaire et focale liées à la prescription de bisphosphonates [START_REF] Galesic | Minimal change disease and acute tubular necrosis caused by diclofenac[END_REF][START_REF] Markowitz | Collapsing focal segmental glomerulosclerosis following treatment with high-dose pamidronate[END_REF][START_REF] Mérida | NSAIDs and nephrotic syndrome[END_REF]. Dans ce cas, une association avec des lésions de nécrose tubulaire aiguë semble relativement fréquente. Sur le plan thérapeutique, les corticoïdes sont le traitement initial de choix pour les lésions glomérulaires minimes, pour une durée de 8 à 24 semaines. Il semblerait qu'une durée plus longue de traitement soit nécessaire chez le sujet âgé, dont la rémission complète apparaît plus lente [START_REF] Qian | Diagnosis and treatment of glomerular diseases in elderly patients[END_REF]. La survenue de rechutes est moins fréquente chez le sujet âgé [START_REF] Nakayama | Steroid responsiveness and frequency of relapse in adult-onset minimal change nephrotic syndrome[END_REF]. Dans les rares cas de rechutes fréquentes, une seconde ligne thérapeutique peut être utilisée, incluant au choix cyclophosphamide, cyclosporine, tacrolimus, mycophénolate mofétil, ou plus récemment le rituximab [START_REF] Munyentwali | Rituximab is an efficient and safe treatment in adults with steroid-dependent minimal change disease[END_REF]. La plupart des sujets âgés présentant une insuffisance rénale au diagnostic de lésions glomérulaires minimes ne récupèrent pas leur fonction rénale antérieure, avec pour une fraction d'entre eux, le risque d'évolution vers l'insuffisance rénale terminale [START_REF] Waldman | Adult minimalchange disease: clinical characteristics, treatment, and outcomes[END_REF]. Concernant les lésions de hyalinose segmentaire et focale, là encore, le recours aux corticoïdes reste la thérapeutique de première intention. En cas de non-réponse ou d'impossibilité de recourir à la dose pleine de corticoïdes, une association entre cyclosporine et des faibles doses de stéroïdes peut être proposée [158]. Quelle que soit la pathologie en question, il est primordial de peser le pour et le contre d'un traitement immunosuppresseur chez cette population de patients particulièrement fragiles.

Néphropathie interstitielle

Deux grandes entités peuvent être séparées.

Néphropathies interstitielles aiguës

L'expression clinique des néphropathies interstitielles aiguës n'est pas différente chez le sujet âgé de ce qui est observé chez l'adulte d'âge moyen. L'insuffisance rénale aiguë au décours des néphropathies interstitielles aiguës est assez fréquente au grand âge. Haas et al., qui colligeaient les résultats de biopsies pour insuffisance rénale aiguë chez des patients âgés, chiffraient la fréquence des néphropathies interstitielles aiguës à 18,6 % (22,1 % entre 60 et 69 ans, 14,3 % entre 70 et 79 ans et 21,6 % au-delà de 80 ans) [START_REF] Haas | Etiologies and outcome of acute renal insufficiency in older adults: a renal biopsy study of 259 cases[END_REF].

Néphrite interstitielle aiguë infectieuse

Compte tenu de la fréquence des infections urinaires chez le sujet âgé, secondaires ou non à des troubles mictionnels, les néphropathies interstitielles aiguës bactériennes sont assez fréquentes dans cette population [START_REF] Woodrow | Asymptomatic acute pyelonephritis as a cause of acute renal failure in the elderly[END_REF]. Deux types de néphropathies interstitielles aiguës sont observables en fonction du mode de diffusion des bactéries dans le tissu interstitiel rénal, selon qu'elle soit hématogène, ou bien par voie ascendante (à partir d'une infection urinaire basse). Lors de la néphropathie interstitielle aiguë par voie ascendante, l'insuffisance rénale aiguë ne peut se rencontrer qu'au cours des pyélonéphrites bilatérales (ou unilatérale si le rein est unique). Les patients ayant un éthylisme chronique paraissent plus à risque, de même que les patients traités par immunosuppresseurs. Les situations cliniques où l'infection urinaire est concomitante d'une insuffisance rénale aiguë nécessitent la réalisation en urgence d'examens visant à rechercher un obstacle sur les voies urinaires. Le traitement de ces formes de pyélonéphrite aiguë compliquée d'insuffisance rénale aiguë n'est pas discerné de manière spécifique dans les recommandations.

Néphrite interstitielle immunoallergique

Compte tenu du nombre élevé de médicaments auquel cette population est exposée, les néphropathies interstitielles aiguës immunoallergiques sont assez fréquentes dans la population âgée. En effet, dans l'étude de Muriithi et al., incluant 133 patients atteints de néphropathie interstitielle aiguë, le groupe de patients âgés (plus de 65 ans ; n = 45) a été comparé au groupe de patients plus jeunes (n = 88) : en comparaison, la néphropathie interstitielle aiguë était plus souvent associée à une prise médicamenteuse dans le groupe de sujets âgés (87 vs 64 %) [START_REF] Muriithi | Clinical characteristics, causes and outcomes of acute interstitial nephritis in the elderly[END_REF]. Les médicaments incriminés ne sont bien sûr pas spécifiques de cette tranche d'âge. Tous les médicaments peuvent être incriminés (voir la revue générale de Rossert et al. pour le détail des molécules répertoriées) [START_REF] Rossert | Drug-induced acute interstitial nephritis[END_REF] ; cependant, Haas et al. ont attribué 42 % des néphropathies interstitielles aiguës aux antibiotiques et 30 % aux anti-inflammatoires non stéroïdiens (même par voie percutanée) [START_REF] Haas | Etiologies and outcome of acute renal insufficiency in older adults: a renal biopsy study of 259 cases[END_REF]. Le travail de Muriithi et al. a retrouvé les pénicillines et les inhibiteurs de la pompe à protons comme les médicaments le plus souvent incriminés [START_REF] Muriithi | Clinical characteristics, causes and outcomes of acute interstitial nephritis in the elderly[END_REF]. Les néphropathies interstitielles aiguës associées à la prise d'anti-inflammatoires non stéroïdiens peuvent avoir un profil différent : elles sont fréquemment associées à un profil de syndrome néphrotique (voir supra). Chez les patients les plus âgés (comparativement aux sujets d'âge moyen), le groupe de Muriithi a retrouvé une prévalence plus élevée de maladie rénale chronique préexistante, un pic de créatininémie plus élevé au diagnostic et un recours plus fréquent à la dialyse lors de la prise en charge. Chez les sujets âgés, on retrouvait alors 86 % de récupération partielle ou complète à 6 mois, avec un impact significativement bénéfique d'une prescription précoce des corticoïdes [START_REF] Muriithi | Clinical characteristics, causes and outcomes of acute interstitial nephritis in the elderly[END_REF].

Néphrite interstitielle chronique

Histologiquement, cette pathologie se définit par le développement de lésions fibreuses aspécifiques qui remplacent le tissu interstitiel. En regard, les tubes deviennent atrophiques. Les circonstances conduisant aux néphropathies interstitielles chroniques sont diverses. Au grand âge, il est surtout nécessaire d'éliminer un obstacle sur les voies urinaires. En effet, à long terme, ces anomalies obstructives peuvent générer une néphropathie interstitielle chronique, mais à court terme, elles peuvent également contribuer à accélérer la perte de fonction rénale au cours de n'importe quelle néphropathie. Parmi les obstacles à la vidange vésicale, chez l'homme, l'adénome prostatique est plus souvent en cause que le cancer. Chez les femmes, le prolapsus utérin se complique dans 5 % des cas d'un obstacle urétéral ; les autres causes sont les tumeurs bénignes (fibrome utérin, kyste de l'ovaire) et malignes du tractus génito-urinaire (cancer du col utérin principalement). Les dysfonctions vésicales neuromusculaires sont des étiologies fréquemment rencontrées, notamment au cours des syndromes extrapyramidaux, dont la maladie de Parkinson bien entendu ; ces dysfonctions pouvant être conséquentes aux effets de la pathologie neurologique ou des traitements antiparkinsoniens. Une néphropathie interstitielle peut s'intégrer dans un cadre systémique, au cours de la maladie fibrosclérosante multiple à IgG4. Il s'agit d'une pathologie au cours de laquelle une néphropathie interstitielle peut être associée à des atteintes extrarénales (pancréatite chronique, sialadénite chronique, fibrose rétropéritonéale…). Dans la série de néphropathie interstitielle à IgG4 colligée par Saeki et al., l'âge moyen était de 65 ± 10 ans (âge maximal : 83 ans) [START_REF] Saeki | Clinicopathological characteristics of patients with IgG4-related tubulointerstitial nephritis[END_REF]. Au plan histologique, la néphrite tubulo-interstitielle, de répartition parfois hétérogène, est caractérisée par la présence d'un infiltrat inflammatoire riche en plasmocytes, majoritairement IgG4-positif après étude immuno-histochimique. Dans une série récemment publiée par l'équipe de Quattrocchio et al., sur les 5 patients suivis pour une maladie à IgG4 avec expression rénale, 4 d'entre eux étaient âgés de plus de 70 ans. Sur le plan thérapeutique, il semblerait également que le rituximab ait eu un effet potentiellement bénéfique sur le plan clinique et biologique chez ces patients présentant une pathologie particulièrement agressive [START_REF] Quattrocchio | IgG4-related kidney disease: the effects of a rituximab-based immunosuppressive therapy[END_REF].

Particularités de la progression et du retentissement de la maladie rénale chronique chez les patients âgés

La maladie rénale chronique chez le sujet âgé est différente de celle du sujet adulte sur plusieurs aspects : la rapidité de progression, la capacité de récupération plus limitée à la suite d'une agression aiguë, le retentissement de la maladie, le risque de décès, et la question de la prise en charge de ces patients aux stades évolués de la maladie (traitement conservateur, mise en dialyse, transplantation rénale).

Fonction rénale, insuffisance rénale aiguë et iatrogénie

L'estimation même de la fonction rénale apparaît être un véritable challenge chez le sujet âgé atteint de maladie rénale chronique, principalement pour deux raisons [START_REF] Pavkov | Estimating GFR in the elderly-new approaches to an old problem[END_REF][START_REF] Raman | Estimating renal function in old people: an in-depth review[END_REF] : • la première est que les formules d'estimation reconnues deviennent imprécises lorsque la fonction rénale est altérée ; • la seconde est qu'aucune de ces formules n'a été validée pour la population de sujets âgés, notamment de plus de 80 ans. Dans une étude récemment réalisée par Scarr et al. sur 138 patients âgés de plus de 50 ans (en moyenne 65 ans), l'ensemble des formules d'estimation ont sous-estimé le débit de filtration glomérulaire [START_REF] Scarr | Estimating GFR by serum creatinine, cystatin C, and β2-microglobulin in older adults: Results from the Canadian Study of longevity in type 1 diabetes[END_REF]. De façon surprenante, la formule intégrant la cystatine C est apparue encore moins performante chez le sujet âgé alors que le dosage de ce marqueur apporte habituellement une plus-value à l'estimation de la fonction rénale [START_REF]Methods to estimate and measure renal function (glomerular filtration rate): A systematic review[END_REF]168]. La nécessité d'une estimation précise de la fonction rénale est notamment justifiée par le besoin d'une adaptation posologique des médicaments prescrits. Dans l'étude de Laville et al., le taux de prescriptions inadéquates chez le patient malade rénal chronique dépendait directement de la formule d'estimation utilisée [START_REF] Laville | Evaluation of the adequacy of drug prescriptions in patients with chronic kidney disease: results from the CKD-REIN cohort[END_REF]. Certains auteurs proposent ainsi de recourir, chez le sujet âgé, au ratio de filtration glomérulaire estimée (rapport entre le débit de filtration glomérulaire estimé et la fonction rénale normale pour l'âge), puis d'adapter la posologie du médicament en appliquant un simple produit en croix [START_REF] Elinder | The use of estimated glomerular filtration rate for dose adjustment of medications in the elderly[END_REF]. À noter qu'il est également possible de recourir aux formules issues de la Berlin Initiative Study (BIS 1 et 2), construites à partir d'un échantillon de patients âgés de plus de 70 ans [START_REF] Schaeffner | Two novel equations to estimate kidney function in persons aged 70 years or older[END_REF]. Néanmoins, ces formules n'ont pas bénéficié de validation externe. Enfin, la solution idéale et de loin la plus sûre consiste en l'adaptation posologique en fonction du dosage sanguin du médicament d'intérêt. En présence d'une maladie rénale chronique, le déclin du débit de filtration glomérulaire est plus lent chez le sujet âgé que chez le sujet plus jeune, et cela quel que soit le stade de la maladie. Dans une étude en population générale réalisée au Canada, portant sur 10 184 sujets âgés de plus de 66 ans suivis sur deux ans, la baisse moyenne du débit de filtration glomérulaire variait entre 0,6 et 3,6 mL/min/1,73 m 2 par an [START_REF] Hemmelgarn | Progression of kidney dysfunction in the community-dwelling elderly[END_REF]. Ce déclin était cependant plus rapide chez les patients diabétiques, de sexe masculin, et dont le débit de filtration glomérulaire était inférieur à 30 mL/min/1,73 m 2 à l'entrée dans l'étude. Cette observation a été retrouvée dans d'autres études de plus petite taille. Par comparaison, la baisse moyenne du débit de filtration glomérulaire était estimée à 7,56 mL/min/an chez les sujets plus jeunes (cette baisse moyenne étant une moyenne pondérée issue de 16 études) [START_REF] Trivedi | Slowing the progression of chronic renal failure: economic benefits and patients' perspectives[END_REF]. Cette diminution assez lente du débit de filtration glomérulaire est à souligner, car une baisse plus rapide (baisse supérieure à 3 mL/min/1,73 m 2 par an) semble être un facteur de risque de décès chez les sujets âgés. Dans une autre étude portant sur 4380 personnes âgées de plus de 65 ans aux États-Unis, les personnes ayant une baisse rapide de débit de filtration glomérulaire avait un risque relatif de décès de 1,73 (IC 95 % 1,54-1,94) par rapport aux autres personnes âgées, indépendamment du sexe, du statut diabétique, de sa valeur initiale ou des comorbidités cardiovasculaires [START_REF] Rifkin | Rapid kidney function decline and mortality risk in older adults[END_REF]. Néanmoins, si la perte de fonction rénale apparaît assez lente, les accidents aigus sont fréquents dans cette population. Dans un travail proposé par Xue et al., l'incidence de l'insuffisance rénale aiguë était estimée à 23,8 cas pour 1000 hospitalisations. Cette insuffisance rénale aiguë survenait dans 61,2 % des cas chez des patients âgés de 75 ans et plus. En fait, ce chiffre variait avec la période de l'étude : entre 1992 et 2001, l'incidence de l'insuffisance rénale aiguë intra-hospitalière avait plus que doublé. Cela traduit très probablement la fragilité accrue et l'âge plus avancé des populations qui sont maintenant prises en charge dans les structures hospitalières [START_REF] Xue | Incidence and mortality of acute renal failure in Medicare beneficiaries, 1992 to 2001[END_REF]. Au-delà de son impact immédiat sur le pronostic vital, l'insuffisance rénale aiguë représente également un événement grave qui augmente de manière très significative le risque d'insuffisance rénale chronique terminale chez le sujet âgé. Dans une étude analysant une base de données d'assurés médicaux de plus de 67 ans aux États-Unis (Medicare), Ishani et al. ont observé (après ajustements multiples) que le risque relatif d'épuration extrarénale était multiplié par plus de 40 chez des patients âgés atteints d'une maladie rénale chronique et qui ont développé une insuffisance rénale aiguë par rapport aux patients indemnes de maladie rénale chronique préexistante. Ce sur-risque d'épuration extrarénale était de 8,4 si l'on considère les patients atteints de maladie rénale chronique sans qu'ils n'aient présenté d'épisode d'insuffisance rénale aiguë [START_REF] Ishani | Acute kidney injury increases risk of ESRD among elderly[END_REF]. Parmi les causes d'insuffisance rénale aiguë, on retrouve très fréquemment la iatrogénie chez le sujet âgé. Les données sur cette thématique sont principalement issues de bases médico-administratives : la iatrogénie serait responsable de 10 à 65 % des insuffisances rénales aiguës du sujet âgé survenant à l'hôpital selon les séries et la définition utilisée pour l'événement. Pour les insuffisances rénales aiguës dites « ambulatoires », la iatrogénie représenterait 19 à 54 % des étiologies [START_REF] Khan | Drug-induced kidney injury in the elderly[END_REF]. De façon attendue, les antibiotiques et les produits de contraste iodé sont plus souvent impliqués dans la survenue d'insuffisances rénales aiguës en cours d'hospitalisation [START_REF] Schissler | Characteristics and outcomes in community-acquired versus hospital-acquired acute kidney injury[END_REF]. Les antibiotiques représentent une source importante d'insuffisance rénale aiguë du sujet âgé, principal effet indésirable de ces molécules dans cette population [START_REF] Mizokami | Acute kidney injury induced by antimicrobial agents in the elderly: awareness and mitigation strategies[END_REF]. Les modifications structurelles et fonctionnelles du rein âgé, l'accumulation des comorbidités et la polymédication ainsi associée rendent les patients âgés particulièrement vulnérables aux épisodes d'insuffisance rénale aiguë. Les manifestations de la néphrotoxicité peuvent être très polymorphes : de la nécrose tubulaire aiguë d'origine hémodynamique au syndrome néphrotique, en passant par la microangiopathie thrombotique ou la néphrite interstitielle aiguë [START_REF] Khan | Drug-induced kidney injury in the elderly[END_REF]. Un levier majeur pour prévenir cet événement indésirable grave est la lutte contre la polymédication. Au sein de la cohorte CKD-REIN, qui a inclus en France des patients atteints de la maladie rénale chronique stades 3-4, on retrouve une polymédication majeure : les patients inclus, dont les deux tiers sont âgés de plus de 65 ans, recevaient en médiane quotidiennement 8 classes thérapeutiques différentes [START_REF] Laville | Evaluation of the adequacy of drug prescriptions in patients with chronic kidney disease: results from the CKD-REIN cohort[END_REF]. L'équipe de Triantafylidis et al. a insisté ainsi sur le concept de déprescription systématique appliqué à la population de patients âgés atteints de maladie rénale chronique [START_REF] Triantafylidis | The role of deprescribing in older adults with chronic kidney disease[END_REF]. Ils reviennent ainsi spécifiquement sur 3 principales classes thérapeutiques, eu égard à leur fréquence de prescription au sein de cette population et la balance bénéfice-risque le plus souvent en faveur de leur déprescription : les inhibiteurs de la pompe à protons, les agents hypoglycémiants oraux et les statines. En parallèle de la polymédication, il existe un risque majeur de prescriptions inappropriées au sein de cette population, qui est double : à la fois au regard de l'âge, mais également de la maladie rénale chronique. Là encore, les données de CKD-REIN mettent en exergue ce constat : la moitié des 3033 patients inclus faisaient l'objet d'au moins une prescription inadéquate au cours de leur suivi. Le risque de retrouver au moins une prescription inadéquate chez ces patients augmentait avec la progression de l'insuffisance rénale et le nombre de médicaments prescrits (sur-risque de 30 % pour un médicament supplémentaire sur l'ordonnance) [START_REF] Laville | Evaluation of the adequacy of drug prescriptions in patients with chronic kidney disease: results from the CKD-REIN cohort[END_REF]. [START_REF] Bowling | Age-specific associations of reduced estimated glomerular filtration rate with concurrent chronic kidney disease complications[END_REF]. Cependant, la prévalence de ces complications diminuait avec l'âge, sauf pour l'hypertension artérielle. Une autre étude portant sur 3403 patients dialysés âgés de plus de 75 ans a rapporté que cette population présentait des phosphatémies et des taux de parathormone plus faibles que les patients plus jeunes. Leurs apports protidiques estimés étaient également plus faibles [START_REF] Pelletier | Mineral and bone disease pattern in elderly haemodialysis patients[END_REF].

Complications liées à la maladie rénale chronique chez le sujet âgé

Risque de décès

La maladie rénale chronique augmente simultanément le risque de décès et le risque de mise en dialyse, mais ses relations avec les risques de décès et de mise en dialyse évoluent avec l'âge des patients. Ce phénomène est bien illustré par les résultats d'une étude de cohorte menée sur 209 622 sujets issus du US Department of Veterans Affairs âgés de 18 à 100 ans, suivis pendant plus de trois ans [START_REF] O'hare | Age affects outcomes in chronic kidney disease[END_REF]. Dans cette étude, quel que soit le stade de la maladie rénale chronique, le risque de décès augmentait avec l'âge alors que le risque de mise en dialyse diminuait avec l'âge. Ainsi, le risque de décès dépassait le risque de mise en dialyse pour les patients de 65 à 74 ans, sauf en cas de maladie rénale chronique stade 5. Au-delà de 85 ans, le risque de décès semblait systématiquement supérieur au risque de mise en dialyse, à tous les stades de la maladie rénale chronique. Les patients âgés porteurs de maladie rénale chronique sont donc plus exposés au risque de décès qu'au risque d'épuration extrarénale, selon le concept des risques compétitifs, désormais bien décrit en épidémiologie rénale [START_REF] Noordzij | When do we need competing risks methods for survival analysis in nephrology?[END_REF].

Mise en dialyse ou traitement conservateur

Bien que le rapport de risque soit en faveur du décès et que l'évolution de la maladie soit lente chez les sujets âgés, les néphrologues sont confrontés à la question de la prise en charge en dialyse de patients très âgés atteints de maladie rénale chronique au stade terminal. En effet, l'incidence et la prévalence de la maladie rénale chronique augmentent de manière importante avec l'âge. Ce phénomène s'associe au vieillissement de la population et à l'allongement de la durée de vie pour aboutir à la mise en dialyse de plusieurs milliers de patients de plus de 75 ans tous les ans en France (par exemple : 4365 patients en 2017, soit plus de 25 % de la population incidente en insuffisance rénale chronique terminale selon le registre REIN 2017) [1]. Les résultats d'une étude réalisée au Canada suggèrent qu'une prise en charge multidisciplinaire (éducation et diététique) améliore la survie des patients âgés atteints de maladie rénale chronique. Les 187 patients pris en charge dans ces structures avaient un âge moyen de 76 ans et ont été appariés à 187 contrôles. La prise en charge pluridisciplinaire était associée à une baisse de la mortalité de 50 % après ajustement sur les comorbidités [START_REF] Hemmelgarn | Association between multidisciplinary care and survival for elderly patients with chronic kidney disease[END_REF]. Chez les sujets très âgés ou présentant des syndromes gériatriques, comme une dépendance ou une démence, la préparation et la mise en dialyse peuvent poser des questions éthiques. Le bénéfice de l'épuration extrarénale dans cette population n'a de cesse d'être débattu depuis la fin des années 1990 [START_REF] Mallick | Dialysis in the elderly, to treat or not to treat?[END_REF][START_REF] Schaefer | The dilemma of renal replacement therapy in patients over 80 years of age. Dialysis should not be withheld[END_REF][START_REF] Chandna | Survival of elderly patients with stage 5 CKD: comparison of conservative management and renal replacement therapy[END_REF], débat depuis alimenté notamment par l'émergence du traitement conservateur de l'insuffisance rénale chronique terminale [START_REF] Davison | Executive summary of the KDIGO Controversies Conference on Supportive Care in Chronic Kidney Disease: developing a roadmap to improving quality care[END_REF][START_REF] Murtagh | Dialysis or not? A comparative survival study of patients over 75 years with chronic kidney disease stage 5[END_REF]. En effet, une altération systématique de la qualité de vie a été observée chez des patients résidant en établissement d'hébergement pour personnes âgés dépendantes et pris en charge en dialyse [START_REF] Tamura | Functional status of elderly adults before and after initiation of dialysis[END_REF]. En regard, leur espérance de vie en dialyse est modeste. Par exemple, la probabilité de survie en dialyse des patients de plus de 85 ans a été estimée en France à 68 % à un an et 15 % à cinq ans (registre REIN 2017). L'étude réalisée sur le registre nord-américain de 1996 à 2003 a mis en évidence une mortalité de près de 50 % lors de la première année chez les octo-et nonagénaires incidents en dialyse [START_REF] Kurella | Octogenarians and nonagenarians starting dialysis in the United States[END_REF]. Une étude a aussi montré que la prise en charge en dialyse n'offrait guère d'avantage en terme de survie chez les patients âgés de plus de 75 ans ayant deux comorbidités cardiovasculaires ou plus [START_REF] Murtagh | Dialysis or not? A comparative survival study of patients over 75 years with chronic kidney disease stage 5[END_REF]. Dans l'étude de cohorte britannique menée par Carson et al., les patients âgés en hémodialyse avaient une meilleure survie que les patients recevant un traitement conservateur, mais le gain de vie correspondait uniquement à du temps passé à l'hôpital, pour les séances de dialyse ou une affection intercurrente [START_REF] Carson | Is maximum conservative management an equivalent treatment option to dialysis for elderly patients with significant comorbid disease?[END_REF]. En effet, dans cette étude portant sur 141 patients de plus de 70 ans, il a été mis en évidence une différence majeure concernant le temps effectif passé à l'hôpital chez les sujets âgés dialysés (173 jours en moyenne, soit 47 % de l'année) comparativement aux patients ayant bénéficié d'un traitement conservateur (16 jours en moyenne, soit 4,3 %). Globalement, la mise en dialyse chez le sujet âgé s'associe à une mortalité précoce élevée, un déclin cognitif marqué, une perte d'autonomie et une qualité de vie amoindrie [START_REF] Tamura | Functional status of elderly adults before and after initiation of dialysis[END_REF][START_REF] Jassal | Loss of independence in patients starting dialysis at 80 years of age or older[END_REF][START_REF] Williams | Temporal effects of dialysis on cognitive functioning in patients with ESRD[END_REF][START_REF] Murray | Cognitive impairment in hemodialysis patients is common[END_REF]. À terme, ce sont près de 60 % des patients qui regretteraient a posteriori l'initiation de la dialyse, comme le suggère cette enquête réalisée chez 584 patients incidents en dialyse suivis dans le cadre du programme universitaire de santé rénale au Canada [START_REF] Davison | End-of-life care preferences and needs: perceptions of patients with chronic kidney disease[END_REF]. Dans une étude française, 581 patients de plus de 75 ans atteints d'une maladie rénale chronique de stade 4 ou 5 ont bénéficié d'une prise en charge associant un néphrologue et un gériatre [START_REF] Moranne | Characteristics and treatment course of patients older than 75 years, reaching end-stage renal failure in France[END_REF]. La présence d'une démence ou d'une dépendance était associée à une absence de mise en dialyse. Néanmoins, il convient de souligner que cette population apparaît très hétérogène dans sa composition, notamment sur le plan des problématiques gériatriques (fragilité, état nutritionnel, autonomie, poids des comorbidités) [START_REF] Bowling | Managing older adults with CKD: individualized versus disease-based approaches[END_REF][START_REF] Singh | The elderly patient on dialysis: geriatric considerations[END_REF], chacune de ces composantes étant elle-même indépendamment associée au pronostic en dialyse [START_REF] Kallenberg | Functional and cognitive impairment, frailty, and adverse health outcomes in older patients reaching ESRD-A systematic review[END_REF]. Il est donc important de pouvoir distinguer dans cette population de patients âgés ceux qui tireront un réel bénéfice de la dialyse et, à l'inverse, cibler au mieux les patients pour lesquels le traitement conservateur semble être l'option thérapeutique de choix. La concertation quant au traitement conservateur prend ici toute sa place, ce qui pourrait d'ailleurs faciliter sa mise en oeuvre, encore peu fréquente dans la pratique quotidienne des néphrologues [START_REF] Luijtgaarden Mwm Van De | Conservative care in Europe-nephrologists' experience with the decision not to start renal replacement therapy[END_REF]. L'âge au sens chronologique du terme (par opposition à l'âge dit physiologique) n'étant pas une contre-indication en tant que telle, se pose également la question de l'accès à la greffe [START_REF] Knoll | Kidney transplantation in the older adult[END_REF]. Nous ne reviendrons néanmoins pas sur les spécificités de la transplantation rénale chez le sujet âgé ici, qui ont déjà fait l'objet récemment d'une revue dédiée par Lemoine et al. [START_REF] Lemoine | Focusing on kidney transplantation in the elderly[END_REF]. En définitif, l'expertise gériatrique peut donc être une aide importante pour la décision de prise en charge des patients âgés fragiles avec une maladie rénale chronique évoluée. L'équipe d'Ostuni et al. suggère que l'interrelation entre la maladie rénale chronique et le vieillissement doivent conduire les praticiens à modifier leurs pratiques. Au moyen d'outils d'évaluation de la fragilité et d'algorithmes décisionnels, il s'agirait ainsi d'intervenir sur deux axes parallèles : adapter les moyens/cibles de néphro-prévention au niveau de fragilité des patients âgés (contrôles glycémique et tensionnel par exemple) tout en appliquant des interventions anti-fragilité pour ralentir le déclin fonctionnel, le risque d'hospitalisation et la mortalité [START_REF] Ostuni | Usefulness of frailty evaluation for handling chronic kidney disease elderly patients: a review and original proposal[END_REF].

Conclusion

Les néphropathies du sujet âgé recouvrent un large panel de la néphrologie sans pathologie spécifique, mais avec une surreprésentation des néphropathies vasculaires et glomérulaires, y compris des vascularites. Les formes cliniques sont proches de celles des sujets plus jeunes, mais le diagnostic est souvent plus difficile et plus tardif. La réticence à réaliser une ponction biopsie rénale participe probablement à cela. Il convient cependant de ne pas considérer l'âge seul comme une contre-indication à ce geste. La décision thérapeutique doit être basée sur les comorbidités, l'espérance de vie et le rapport bénéfice/risque. Il convient de ne pas être trop agressif sur le plan thérapeutique chez des patients fragiles et polypathologiques, sans pour autant se contenter d'un traitement symptomatique qui pourrait se solder par une perte de chance. Par ailleurs, le peu d'études randomisées spécifiquement réalisées chez les patients âgés et la iatrogénie, qui tient une place prépondérante dans cette population, rendent les décisions thérapeutiques souvent difficiles. Une prise en charge multidisciplinaire (associant néphrologue, cardiologue, gériatre, etc.) prend alors tout son intérêt et doit être privilégiée. Au cours des prochaines années, les données épidémiologiques (augmentation de l'espérance de vie, vieillissement de la population) démontrent que la néphrogériatrie devrait spécifiquement continuer à se développer afin d'améliorer la prise en charge des néphropathies chez le sujet âgé.

Points essentiels

• L'évaluation de la fragilité du patient âgé est au centre des décisions thérapeutiques. Cette évaluation doit être multidisciplinaire.

• Les néphropathies diabétiques et vasculaires sont les plus fréquentes des néphropathies du sujet âgé.

• La prise en charge doit être globale et doit tenir compte du risque cardiovasculaire qui dépasse souvent le risque d'évolution vers l'insuffisance rénale chronique terminale chez ces patients à fortes comorbidités.

• Les vascularites à ANCA sont souvent diagnostiquées tardivement chez les sujets âgés. Le traitement immunosuppresseur doit être discuté en fonction de l'état de fragilité du patient, ainsi que du pronostic systémique et rénal de la vascularite. • L'âge n'est pas une contre-indication à la ponction biopsie rénale. Cet examen peut être un guide essentiel à la prise en charge thérapeutique. 
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  Il semble que les complications classiques de la maladie rénale chronique soient moins fréquentes et mieux tolérées chez les sujets âgés par rapport aux sujets jeunes. Dans une étude du National Health And Nutrition Examination Survey (NHANES), basée sur 30 528 sujets, la prévalence des complications à types d'anémie, d'acidose, d'hyperphosphatémie, d'hypoalbuminémie, d'hyperparathyroïdie et d'hypertension artérielle était augmentée en cas de débit de filtration glomérulaire inférieur à 45 mL/min/1,73 m 2 dans toutes les classes d'âge, même chez les 2272 sujets de plus de 80 ans

  • L'équilibre glycémique des patients porteurs d'une néphropathie diabétique doit être adapté à leur fragilité. L'ensemble des mesures de néphroprotection doit être appliqué chez les patients âgés. Il faut cependant être particulièrement vigilant à la iatrogénie induite chez ces patients recevant souvent de nombreuses médications : risque d'hypotension orthostatique et de chute, d'insuffisance rénale aiguë et d'hyperkaliémie, d'hypoglycémie, etc. Références [1] Couchoud C, Lassalle M, Jacquelinet C. Les données du rapport REIN 2017. France REIN. www.francerein.org/actualites/23-les-donnees-du-rapport-rein [2] Rule AD, Amer H, Cornell LD, Taler SJ, Cosio FG, Kremers WK, et al. The association between age and nephrosclerosis on renal biopsy among healthy adults. Ann Intern Med. 2010;152:561-7. [3] Fitchett D. Clinical trial update: focus on the ONTARGET study. Vasc Health Risk Manag. 2007;3:901-8. [4] ALLHAT Officers and Coordinators for the ALLHAT Collaborative Research Group. The Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial. Major outcomes in high-risk hypertensive patients randomized to angiotensin-converting enzyme Synthèse des données biopsiques rénales chez le sujet âgé.

	Auteur,		Pério	Pays	Nom	Age,	Principales		Principaux diagnostics Nombre IgA/MAT chronique	et	Apport
	année	de	de de		bre	sexe	indications	des	(8 %/étiologie)	nature	des	pratique de la
	publication Haas et al [88], 2000 Zhu et al [89], 2014	l'étu de 1991-1998 2003-2012	États-Unis Chine 430 1065	ratio ≥ 60 an s H/F ≈ 1 ≥ 65 an s H/F ≈ 1 ,6/1 /1	biopsies 1. Sd néphrotique (26 %) 2. IRA (24 %) 3. IRC/progression de 1. Sd néphrotique (60 %) 2. IRA (20 %) 3. GN chronique (protéinurie ou hématurie micro > 3 mois) (16 %) l'IRC (23 %)	Détail uniquement des biopsies pour IRA (n = 259) 1. GNEC pauci-immune (31 %) 1. GEM idiopathique (61 %) 2. Néphropathie à IgA (18 %) 3. LGM (9 %) 4. HSF (7 %) 2. NIA (19 %)	complications Non rapporté Non rapporté Hématome	biopsie Diagnostic final non attendu ou non évoqué dans un tiers Non rapporté des cas
	Nair et al [15], 2004 Harmankay a et al [90], 2015 Moutzouris et al [16], 2009 Perkowska et al [91], 2016 Brown et al [93], 2012 Navaratnara jah et al [92], 2019 Tableau 1.	2001-2003 2006-2014 2005-2008 2009-2014 2004-2008 2006-2015	États-Unis Turqui e États-Unis Pologn e Irlande 236 100 98 235 352 Royau me-Uni 463	≥ 80 an s H/F ≈ 1 /1 ≥ 65 an s H/F ≈ 1 ,3/1 ≥ 80 an s H/F ≈ 0 ,8/1 ≥ 65 an s H/F ≈ 1 /1 ≥ 65 an s H/F ≈ 1 ,7/1 > 70 an s H/F ≈ 1 ,6/1	1. Sd néphrotique (33 %) 2. IRA (23 %) 3. Sd néphritique aigu (20 %) 1. Sd néphrotique (48 %) 2. IRA (36 %) 3. IRC (35 %) 1. Sd néphrotique 1. IRA (46 %) 2. Progression de l'IRC (24 %) 3. Sd néphrotique (13 %) 4. IRA + sd néphrotique (9 %) avec/sans hématurie (56 %) 2. Protéinurie non néphrotique avec/sans hématurie (40 %) 1. IRA (32 %) 1. IRC (51 %) 2. IRA (24 %) 3. Sd néphrotique (14 %) 4. Sd néphrotique + dysfonction rénale (10 %) 2. Sd néphrotique (25 3. Protéinurie (8 %) %)	3. NTA (14 %) 1. NAS bénigne (35 %) 2. GNEC pauci-immune (19 %) 3. LGM/HSF/NIA (≈ 5-7 %/étiologie) 1. Amylose AA (15 %) 2. GEM (14 %) 3. HSF (12 %) 4. GNEC pauci-immune (8 %) 1. GNEC pauci-immune (19 %) 2. HSF secondaire (8 %) 3. NAS bénigne (7 %) 4. GEM/néphropathie à IgA (7 %/étiologie) 1. GEM (18 %) 2. HSF (17 %) 3. Amylose (14 %) 4. GNEC pauci-immune (13 %) 1. GNEC pauci-immune (17 %) 1. NAS bénigne -HSF secondaire (21 %) 2. Néphropathie diabétique (16 %) 3. GNEC pauci-imune (12 %) 4. NTI (11 %) 4. Néphropathie à 3. GEM (9 %) 2. NTI (11 %)	Hématome périrénal (1 %) Hématurie macroscopique (1 %) Aucune transfusion Aucune intervention chirurgicale Aucun décès périrénal (3 %) Hématurie prolongée (1 %) Aucune intervention chirurgicale Aucun décès Non rapporté Non rapporté Non rapporté Non rapporté	40 diagnostics % avec 60 % diagnostics avec implication thérapeutique de de une spécifique une implication thérapeutique spécifique Non rapporté Deux tiers des biopsies ont amené à une modification du traitement Impact des résultats de la biopsie sur la thérapeutique et le pronostic Non rapporté
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