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Résumé

Introduction

Les péritonites constituent une complication fréquente en
dialyse péritonéale (DP) et sont associées a une morbi-
mortalité importante. L’objectif de notre travail était
d’étudier I'impact du volume de diurése et du nombre
d’échanges hebdomadaires (EH) sur le risque de péritonite
chez des patients francais en dialyse péritonéale continue
ambulatoire (DPCA).

Méthodes

Ce travail a été effectué a partir des données du Registre
de Dialyse Péritonéale de Langue Francgaise (RDPLF).
Nous avons inclus tous les patients du registre incidents en
DPCA entre janvier 2010 et 30 novembre 2019 ayant eu au
moins un bilan d’adéquation. Le risque de péritonite a été
évalué d’une part en calculant pour chaque patient un taux
de péritonite par année en DP, d’autre part en s’intéressant
au délai de survenue de la premiére péritonite en prenant
en compte les risques compétitifs (transplantation, transfert
en hémodialyse, arrét de la DP, quel qu’en soit la cause, et
déces). Les patients ayant une diurese inférieure a 500mL/
jour étaient considérés oliguriques.

Résultats

Nous avons inclus 620 patients dans nos analyses. L’age
moyen était de 72,9 ans (écart type (ET) 15,1). Deux
cent quarante-six patients (39,55%) ont eu au moins une
péritonite. Aucune modification significative du risque
de péritonite n’a été mise en évidence chez les patients
oliguriques. En revanche, il a ét€¢ montré un risque accru de
péritonite chez les patients ayant plus de 22 EH (HR=1,55,
P=0,0005 et HR=1,47, P=0,02 en prenant en compte les
risques compétitifs). I a également été observé un effet
protecteur du diabete (HR=0,74, p=0,02 et HR=0,77,
p=0,0497).

Conclusion

Nous n’avons pas montré d’effet du volume de diurese sur
le risque de péritonite. Le nombre d’EH semble constituer
un facteur de risque important deés lors que celui-ci est
supérieur ou égal a 22.

Mots clés : dialyse péritonéale, diurese résiduelle, exposi-
tion au glucose, péritonite

Summary

Introduction

Peritonitis is still a frequent complication among patients
undergoing peritoneal dialysis (PD) and it’s associated with
a significant morbimortality. The aim of our study was to
investigate the impact of diuresis volume and number
of exchanges (NE) on continuous ambulatory peritoneal
dialysis (CAPD) related peritonitis risk.

Methods

This study was performed with data from the French
peritoneal dialysis registry (RDPLF). We included every
incident patient in the registry from January 2010 to
November 2019 who had at least an adequacy evaluation.
Peritonitis risk was assessed firstly by estimating a peritonitis
rate per year undergoing PD and secondly by focusing
on time to first peritonitis, taking into account competing
risks (kidney transplantation, switch to hemodialysis, PD
withdrawal whatever the cause or death). Patients whose
diuresis was <500mL/24 hours were considered oliguric.
Results

We included 620 patients in our analysis. The mean age
was 72,9 (standard deviation (SD)=15,1). Two hundred
and six (39,55%) had at least one peritonitis episode. No
difference was observed between oliguric patients and the
others. However, we noticed an increased risk in patients
with a NE=22 per week (HR=1,55,P=0,0005 and HR=1 47,
P=0,02 considering competing risks). We also observed
a lower risk in diabetic patients HR=0,74, p=0,02 and
HR=0,77, p=0,0497).

Conclusion

We didn’t find any impact of diuresis volume on peritonitis
risk. Whereas, the NE seems to be a considerable risk factor,
especially when it’s superior to 22 per week.

Key words : glucose exposure, peritoneal dialysis, perito-

nitis, residual diuresis

CV : concepteur et rédacteur de I’article CR : relectrice et critique CBV : relectrice et critique CC : initiatrice de 1’étude
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INTRODUCTION

Malgré les progres considérables réalisés durant les dernieres décennies dans la prévention et

la prise en charge des péritonites, leur survenue demeure une complication fréquente chez les
patients en insuffisance rénale terminale (IRT) traités par dialyse péritonéale (DP). La péritonite
est associée a une morbi-mortalité importante avec une perte potentielle du pouvoir d’ultrafil-
tration, un risque accru d’hospitalisations, une moindre survie du cathéter, de la technique de
dialyse et du patient (1-4). De nombreux facteurs de risque ont été identifiés, certains sont mo-
difiables (statut nutritionnel, entrainement du patient), d’autres non (age, sexe, statut diabétique)
(5,6). La fonction rénale résiduelle (FRR) semble jouer un rdle protecteur vis-a-vis du risque

de péritonite (7-9). Le mécanisme de cette relation n’est pas formellement identifié. Il a été
montré qu’une meilleur fonction rénale résiduelle était également associée a un meilleur statut
nutritionnel(10) et inflammatoire (11), ainsi qu’un meilleur contrdle de 1’anémie (12) et de la
surcharge hydrosodée (13). On peut supposer que les patients traités en DP continue ambula-
toire (DPCA) ayant une diurese conservée bénéficient d’un traitement avec moins d’échanges
hebdomadaires (EH) et ainsi un moindre risque infectieux du fait d’un nombre réduit de mani-
pulations. L’objectif de notre travail était d’étudier I’impact du volume de diureése et du nombre
d’EH sur le risque de péritonite chez des patients frangais en DPCA.

PATIENTS ET METHODES
Population étudiée

Nous avons utilisé les données issues du Registre de Dialyse Péritonéale de Langue Francaise
(RDPLF) (14, 15). Ce registre est déclaré a la Commission Nationale de I’Informatique et des
Libertés sous le numéro 542668. Toutes les informations transmises au RDPLF par les centres
sont soumises a un algorithme qui évalue leur vraisemblance, elles sont ensuite examinées et
corrigées, si nécessaire, en contactant le centre d’origine. Cette base de données est composée
d’un module principal exhaustif et de modules complémentaires optionnels.

Parmi les modules optionnels, celui intitulé «nutrition et dialyse adéquate» est utilisé par 60
centres sur les 169 qui participent au registre. Nous avons sélectionné tous les patients de plus
de 16 ans inclus dans ce module en France métropolitaine et incidents en DP entre le ler janvier
2010 et le 30 novembre2019 (soit 1 102 patients (8,8%) sur 12 552), bénéficiant d’un traitement
par DPCA et qui ont eu au moins un bilan d’adéquation. Nous avons choisi de ne pas inclure les
patients en DPA étant donné que chez ces patients le nombre d’échanges et de manipulations
varie peu quelle que soit la diurese résiduelle. Les caractéristiques clinico-biologiques et de trai-
tement des patients inclus étaient celles relevées lors du bilan d’adéquation le plus récent.

Criteres de jugements

La survenue des péritonites a été évaluée de deux manieres. Premierement nous avons calculé
pour chaque patient un taux de péritonites en rapportant le nombre d’épisodes de péritonites re-
porté dans le RDPLF au nombre d’années de traitement par DP. Cette durée de traitement a été
calculée a partir du premier jour de traitement par DP jusqu’au dernier jour, arrét 1ié au déces,

a un changement de technique de dialyse, a une transplantation rénale ou un arrét de la dialyse
quel qu’en soit la cause (récupération de la fonction rénale, début d’un traitement conservateur).
Les patients n’ayant connu aucun événement ont été censurés au 31 décembre 2019. Nous nous
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sommes intéressés dans un deuxieme temps au délai de survenue du ler épisode de péritonite.
La survenue de cet événement nous a amenés a considérer le déces, la transplantation rénale, le
changement de technique et I’arrét de la DP comme des événements compétitifs.

Déterminants étudiés

Pour chaque patient nous avons relevé : 1’age, le sexe, I’indice de masse corporelle (IMC), le
statut diabétique ou non, le volume de diurése. Nous avons défini comme oliguriques les pa-
tients ayant une diurese < 500mL/24heures. Concernant le traitement recu, nous avons relevé :
le nombre et types d’échanges quotidiens, le nombre de jours de DPCA par semaine, permettant
d’estimer le nombre d’échanges hebdomadaires ainsi que le volume de dialysat drainé que nous
avons assimilé a la dose de dialyse regue. L’exposition au glucose a été calculée en s’intéressant
a la quantité de glucose qui a été en contact avec le patient et non au glucose absorbé, exprimée
en g/semaine. La présence d’une infirmiere diplomée d’Etat (IDE) ou non pour réaliser les
échanges a également été relevée.

Analyses statistiques

Les variables quantitatives ont été décrites en moyenne et écart type, les variables qualitatives
ont été décrites en effectifs et pourcentages. Les variables quantitatives ont été comparées avec
le test de Student ou le test non paramétrique de Mann-Whitney. Les variables qualitatives ont
été comparées avec le test du Chi-2 ou le test exact de Fisher. L’effet, sur le taux de péritonites,
des variables quantitatives continues suivantes : volume de diurese, nombre d’EH, volume de
dialysat drainé et exposition au glucose a été évalué a 1’aide d’une régression linéaire, puis en
les reconsidérant comme des variables catégorielles a deux modalités. Pour comparer les délais
de survenue du premier épisode de péritonite nous avons utilisé dans une premiere étape un
modele ne prenant pas en compte les risques compétitifs. Les patients présentant un événe-
ment considéré comme compétitif (comme défini précédemment) ont été censurés a la date de
celui-ci. Le risque de péritonite a ainsi été estimé selon la méthode de Kaplan-Meier, puis les
risques ont été comparés en analyse univariée par le test du log-rank puis par un modele de Cox
en analyse multivariée. Dans une deuxieme étape nous avons pris en compte les événements
compétitifs. Le risque de péritonite a été estimé par la fonction d’incidence cumulée (16) et les
risques comparés par le test de Fine and et Gray en analyse univariée et multivariée_(17). Tous
les tests €taient bilatéraux et significatifs au seuil alpha=0,05. Les facteurs ayant un p<0,15

en analyse univariée étaient proposés au modele multivarié et sélectionnés par une méthode

« backward selection ». Toutes les analyses ont été effectuées séparément a partir du logiciel
SAS, version 9.4 (SAS Institute Inc, Cary, North Carolina, USA).

RESULTATS
Caractéristiques des patients inclus (tableaux I et Ibis)

Parmi les patients incidents en DP, inclus dans le module optionnel « Nutrition et dialyse
adéquate » durant la période considérée, 627 (56,9%) étaient en DPCA. Parmi ces patients le
nombre de jours de dialyse par semaine manquait pour 5 patients, ceux-ci n’ont donc pas été
inclus dans notre étude. Sur les 622 patients inclus, 394 (63,3%) étaient des hommes, 1’age
moyen était de 72,9 ans (écart type (ET) 15,1). Les sujets diabétiques représentaient 38,87% des
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patients. L’IMC moyen était de 26,6 kg/m2 (ET=5,1). La diurése moyenne était de 1,07L/24h
(ET=0,7L/24h) et 122 patients (19,6%) étaient oliguriques. La proportion de diabétiques ne dif-
férait pas significativement entre ces 2 groupes : 44.2% chez les oliguriques vs 38.8% chez les
patients avec une diurése conservée (p=0.27)). Concernant le traitement : le nombre d’échanges
hebdomadaires était en moyenne de 21,47 par semaine (ET=5,9), le volume de dialysat drainé
était de 45,56L par semaine (ET=14,8). L’exposition au glucose était en moyenne de 443.6 g/
semaine (ET=261.2, médiane=421). Les oliguriques avaient un nombre d’EH et une exposition
au glucose plus importants (p=0.0002 et p=0.006). Les patients étaient en DP pendant une durée
moyenne de 2,2 ans (ET=1,7).

Tableau I : caractéristiques de la population en DPCA (n=622)

moyenne/n écart type/%
sexe (hommes) 394 63,3
age 72,9 15,1
Indice de masse corporelle (kg/m?) 26,6 5,1
diurese (L) 1,1 0,7
diabétiques 248 399
nombre d’échanges hebdomadaires* 21,5 59
volume de dialysat drainé hebdomadaire (L) 46,6 14,8
exposition au glucose (g/semaine) 443.6 261.2
nombre d’échanges hebdomadaires avec icodextrine 6,0 35
nombre d’échanges hebdomadaires avec acides aminés 0.8 23
durée de traitement en DP (années) 22 1,7
aide par une IDE 352 56.6

*2 valeurs manquantes, DPCA : dialyse péritonéale continue ambulatoire, DP : dialyse péritonéale, IDE : infirmiére
diplomée d’Etat

Tableau I bis : caractéristiques de la population selon la diurése (n(%) ou moyenne-(ET))

patients oliguriques* patients a diurese
(n=122) conservée (n=500) p
sexe (hommes) 57 (46,7) 337 (67 4) <0,0001
age 75,1 (15,5) 724 (15,0) 0,03
Indice de masse corporelle (kg/m?) 25,5 (6,1) 26,8 (4,7) 0,003
diabétiques 54 (44.3) 194 (38.8) 0,27
nombre d’échanges hebdomadaires 234 (5,1) 21,0 (6,0) 0,0002
volume de dialysat drainé hebdomadaire (L) 52,0 (13,6) 452 (14,7) <0,0001
exposition au glucose (g/semaine) 5129 (2854) 426.,6 (252,3) 0,006
nombre d’EH avec icodextrine 6,7 (3,6) 5834 0,001
nombre d’EH avec acides aminés 1,7 (3.3) 0,6 (2,0) <0,0001
durée de traitement en DP (années) 24 (1,7) 2,1(1,7) 0,04
aide par une IDE 84 (68,9) 268 (53,6) 0,002

*oligurique=diurése<500mL/24h, EH : échanges hebdomadaires

Déterminants du taux de péritonite (tableau II)

Concernant les péritonites observées : 246 patients (39,55%) ont eu au moins une péritonite. Le
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nombre moyen de péritonites par patient était de 0,73 (ET=1,2), soit un taux par année en DP de
043 (ET=0,9).

En régression linéaire, il n’y avait pas de corrélation significative entre le volume de diurese,

le nombre d’EH, le volume de dialysat drainé ou I’exposition au glucose et le taux de périto-
nite par patient (p=0,33, p=0,06, p=0,09 et p=0.27 respectivement). Il n’a pas été observé de
différence significative concernant le taux observé de péritonites entre les patients oliguriques
et les patients a diurese conservée (0,47 péritonites/patient/an en DP chez les patients oligu-
riques versus 0,42, p=0,22). Par contre, les patients avec un nombre d’EH supérieur ou égal a
22 avaient un sur-risque significatif de péritonites (0,51 vs 0,39, p<0,0001). Il en était de méme
chez les patients avec un volume de dialysat drainé supérieur ou égal a 46L/semaine (0,45 vs
042, p=0,02). Le sexe et 'IMC n’avaient pas d’impact sur le risque de péritonite (p=0,51 et
0,57 respectivement). Mais encore, 1’age élevé était associé a un taux moindre, notamment chez
les plus de 70 ans (n=411), qui avaient un taux de 0,39 versus 0,52 chez les moins de 70 ans
(p=0,04). Le diabete apparaissait également comme un facteur protecteur (0,36 chez les diabé-
tiques vs 0,48 chez les non diabétiques, (p=0,048). Les patients autonomes ne faisaient pas plus
de péritonite que les patients aidés par une IDE (p=0,40) et I’exposition au glucose n’impactait

Tableau II : déterminants du taux de péritonite* chez les patients en DPCA, analyse univariée (n=620)

taux de péritonite (ET) p

age = 70 ans / <70 0,39 (0,95) /0,52 (0,91) 0,04
sexe hommes / femmes 0,43 (0,98) /0,43 (0,86) 0,51
IMC =25 /<25 0,42 (0,87) /0,46 (1,04) 0,57
diabétiques / non diabétiques 0,36 (0,75) /0,48 (1,04) 0,048
oliguriques / non oliguriques 0,47 (0,88) /0,42 (0,95) 0,22
nombre d’EH = 22 / <22 0,51 (0,94) /0,39 (0,94) <0,0001
volume de dialysat hebdomadaire > 46L / <46L. 0,45 (0,88) /042 (1,01) 0,02
Exposition au glucose 421 g/sem / < 421 0.48 (1.0) /0.40 (0.90) 0.08
aide par une IDE / sans IDE 0,44 (0,94) /0,43 (0,94) 04

*en nombre de péritonite/patient/année en DP, ET : écart type, IMC : indice de masse corporelle, EH : échanges heb-
domadaires, IDE : infirmiére diplomée d’Etat

pas le taux de péritonite de maniere significative (p=0.08).
Délai de survenue de la premiere péritonite (tableaux 3 et 4)

Avec le modele ne prenant pas en compte les risques compétitifs, en analyse univariée : seuls le
statut diabétique (HR=0,73, p=0,02), I’dge = 70ans (HR=0,71, p=0,009), le nombre d’EH=22
(HR=1,57, p=0,0004), le volume de dialysat drainé=46L/semaine (HR=1,47, p=0,004), I’ex-
position au glucose = 421g/semaine (HR=1.30, p=0.04) et I’assistance d’une IDE (HR=0,76,
p=0.,03) étaient significativement associés au risque de péritonite. Le volume de diurése n’im-
pactait pas le risque de péritonite (HR=1,08, p=0,6). En analyse multivariée : seul le nombre
d’EH = 22 et le statut diabétique €taient significativement associ€s a une modification du risque
de péritonite (respectivement HR=1,55, p=0,0005 et HR=0,74, p=0,02).

En prenant en compte des risques compétitifs : 279 patients ont présenté un événement compé-
titif avant d‘avoir eu une péritonite, sont décédés. En analyse univariée, seuls le nombre d’EH =
22 (figure 1) et le volume de dialysat drainé = 46L/semaine apparaissaient comme associés a un
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sur-risque significatif de péritonite (respectivement HR=1,69, p=0,0015 et HR=1,57, p=0,0014).
Le volume de diurese et I’exposition au glucose n’avaient pas d’impact significatif sur le

risque de péritonite (p=0,46 et p=0.12 respectivement). Le statut diabétique, 1’dge ainsi que
I’assistance d’une IDE étaient associ€s a une réduction non significative du risque de péritonite
(HR=0,78, p=0,08 ; HR=0,96, p=0,74 et HR=0,8, p=0,15 respectivement). En analyse multiva-
riée, le nombre d’EH était associé a un sur-risque (HR=1,47, p=0,02), le volume de dialysat et
I’4ge n’étaient pas associés a un sur-risque (p=0,22 et p=0,74 respectivement). En revanche la
tendance se confirmait chez les diabétiques avec une réduction tout juste significative du risque
(HR=0,77, p=0,0497).
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Figure 1 : risque de péritonite selon le nombre d’échanges hebdomadaires, estimé par la fonction d’incidence cumulée
(comparaison par le test de Fine and Gray) : n=620

tableau III : déterminants du délai avant survenue de la premiére péritonite, analyse univariée sans et avec prise en
compte des risques compétitifs* (n=620)

modele sans risque compétitif ~ modele a risques compétitifs

HR p HR p
age 270 (vs <70 ans ) 0,71 0,009 0,96 0,74
sexe hommes (vs femmes) 0,99 0,94 0,98 0,52
IMC =25 (vs <25) 1,10 045 1,16 0,26
diabétiques (vs non diabétiques) 0,73 0,02 0,78 0,08
oliguriques (vs non oliguriques) 1,08 0,60 1,14 0,46
nombre d’EH =22 (vs <22) 1,57 0,0004 1,69 0,002
volume de dialysat hebdomadaire = 46L (vs <46L) 147 0,004 1,57 0,001
exposition au glucose = 421g/sem (vs <421) 1.30 0.04 1.15 0.12
aide par une IDE 0,76 0,03 0,80 0,15

*événements compétitifs : déces, transplantation rénale et arrét de la dialyse péritonéale quelle qu’en soit la cause; HR
> hazard ratio, IMC : indice de masse corporelle, EH : échanges hebdomadaires, IDE : infirmiere diplomée d’Etat
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Tableau 1V : déterminants du délai avant survenue de la premiere péritonite, analyse multivariée sans et avec prise en
compte des risques compétitifs* (n=620)

modele sans risque compétitif** modele a risques compétitifs***
HR p HR p
diabétiques (vs non diabétiques) 0,74 0,02 0,77 0,0497
nombre d’EH =22 (vs <22) 1,55 0,0005 147 0,02

*événements compétitifs : décés, transplantation rénale et arrét de la dialyse péritonéale quelle qu’en soit la cause,
**modele de Cox, ***modele de Fine and Gray, HR : hazard ratio, IMC : indice de masse corporelle, EH : échanges
hebdomadaires

DISCUSSION

L’objectif de cette étude était d’évaluer I’impact du volume de diurése et du nombre d’EH sur le
risque de péritonite chez des patients en DPCA. Nous n’avons pas trouvé d’augmentation signi-
ficative de ce risque chez les patients oliguriques. En revanche, nous avons mis en évidence un
effet du nombre d’EH sur ce risque avec un risque significativement augmenté chez les patients
ayant plus de 22 EH (HR=1,47, p=0,02). Nous ne pouvons pas tirer de conclusion quant a
I’origine de ce sur-risque. Des travaux récents ont montré qu’une exposition accrue au glucose
était associée a une augmentation du risque de péritonite (18). Cependant cette association reste
discutée puisque les données observées dans la littérature ne sont pas toutes concordantes (19,
20). Dans notre étude, méme s’il semble exister une tendance a un risque accru de péritonite
chez les patients ayant une plus grande exposition au glucose, ce parametre ne constitue pas un
facteur de risque indépendant. En outre, I’augmentation du nombre d’EH va de pair avec une
augmentation des manipulations du cathéter de DP, ce qui s’accompagne probablement d’une
majoration du risque de contamination par des germes cutanés ou de la sphere ORL. Cet aspect
ne peut étre vérifié dans le cas présent puisque nous avons considéré tous les épisodes de la
méme facon sans distinction selon 1’agent pathogeéne en cause.

D’autre part, nous avons observé une réduction du risque chez les patients diabétiques
(HR=0,77, p=0,0497). Certaines études ont, au contraire, identifi¢ le diabete comme étant un
facteur de risque de péritonite (6, 21, 22). Le nombre d’EH n’explique pas ce résultat puisqu’il
ne différait pas entre les patients non-diabétiques et diabétiques (21.45 (ET=5.5) vs 21.50
(ET=6.5), p=0.53). On pourrait supposer que cette association puisse &tre expliquée par le fait
que parmi la population diabétique plus de patients bénéficient de 1’assistance d’une IDE a do-
micile (63,3% vs 52,1% chez les non diabétiques, p=0.006) ce qui a déja été identifi€ comme un
facteur protecteur (23). Cependant dans notre étude, aucun des modeles multivariés réalisés n’a
retenu 1’assistance d’une IDE comme un facteur significativement lié au risque de péritonite. De
plus, I’ajustement forcé sur ce parametre dans les différents modeles multivariés ne modifiait
pas 1’association du statut diabétique au risque de péritonite. Il n’a pas été observé non plus de
différence concernant I’exposition au glucose entre diabétiques et non diabétiques (respective-
ment 430,2g/semaine (ET=285,8) vs 452,6 (ET=2434), p=0,24). Une étude a montré sur une
cohorte japonaise que le sur-risque habituellement associé au diabete n’était pas observé sur les
données les plus récentes (24). On peut supposer que la prise en charge des patients diabétiques
et la prévention des péritonites au sein de cette population s’est améliorée.

Notre étude présente certains points forts : notamment un effectif relativement important, un

suivi prolongé et la prise en compte des éveénements compétitifs qui occupent une part impor-
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tante dans cette problématique. Néanmoins, il existe plusieurs limites a ce travail. Tout d’abord,
nous n’avons pas pris en compte certains facteurs de confusion potentiels, dont I’impact sur le
risque de péritonite a déja été démontré, comme c’est le cas pour les immunosuppresseurs ou
certaines comorbidités (insuffisance cardiaque, pathologie pulmonaire chronique ...). De plus,
nous avons considéré que le bilan d’adéquation le plus récent était le plus représentatif de toute
la période de traitement, un biais lié a la variabilité ne peut étre totalement exclu. Ce travail
n’avait pas pour objectif de décrire les pratiques de traitement, ainsi nous n’avons inclus qu’une
faible proportion (8,8%) des patients incidents en DP durant la période d’intérét. Les pratiques
de dialyses relevées ne peuvent pas étre considérées comme représentatives de 1’ensemble des
pratiques de traitement des centres du RDPLF. D’autres travaux complémentaires seront néces-
saires pour préciser les résultats observés. Les données disponibles dans le RDPLF devraient
permettre de répondre aux questions subsistantes.

CONCLUSION

Cette étude a montré un risque accru de péritonite chez les patients ayant plus de 22 EH en
DPCA. En revanche, une diminution de la diurése ne semble pas constituer un facteur de risque
a part entiere. Le mécanisme physiopathologique de ce facteur de risque n’est pour I’instant pas
clairement identifié. Nous avons également objectivé un risque moindre chez les patients diabé-
tiques dont I’origine n’est pas expliquée par les données utilisées dans ce travail.
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