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Comorbidité, score de Charlson
et predicteurs de survie en hemodialyse
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RESUME

La mortalité et la morbidité, affectant les pa-
tients en insuffisance rénale chronique terminale
(IRCT), restent trés élevées et leur qualité de
vie reste insuffisante. Le but de cette étude est
d’observer sur une population de sujets incident
en hémodialyse, I'impact sur la mortalité de la
comorbidité, évaluée par le score de Charlson,
et d’étudier la relation entre ceci et les autres
facteurs conditionnant le devenir du patient en
dialyse (anémie, hyperparathyroidie, dyslip-
idémie, hypertrophie ventriculaire gauche, dose
de dialyse...).

Méthode. L’étude est monocentrique, prospec-
tive et observationnelle sur 36 mois. L'évaluation
de la comorbidité était réalisée a l'aide d’'un score
clinigue simple et validé, prenant en compte 'age

Received for publication: 02/06/2006
Accepted: 30/06/2006

et les principaux facteurs de comorbidité, en par-
ticulier cardiovasculaires. Plus le score est élevé
plus la comorbidité est importante. L'échantillon-
nage est réalisé en quatre groupes de comorbidité
croissante. Dans chaque groupe est réalisé une
courbe de survie de Kaplan-Meier, et les différenc-
es entre chacune d’elles sont étudiées par le test
de Log rank et un test de chi-deux. Le modeéle de
régression de Cox a été utilisé pour étudier la re-
lation entre la mortalité, score de Charlson et les
prédicteurs de survie.

Resultats. La médiane de survie de la cohorte
était de 33.77+6.47 mois, avec un score de Charl-
son moyen de 2.61+3.01. L'analyse univariée a
permis de retenir plusieurs facteurs altérant la sur-
vie des patients. L’hypoalbuminémie (p<0.0001),
le diabéete (p=0.004), 'THVG (p=0.003), 'hyper-
tension artérielle (p=0.04) et 'absence de diu-
rése résiduelle (p=0.0037). Les données ont per-
mis aussi de démontrer que le score de Charlson
était un bon prédicteur de mortalité a 36 mois
(p<0.0001). En analyse multivariée, I'adjonction
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de l'albuminémie au modele statistique renforce
la valeur prédictive du score.

Conclusion. Le score de Charlson pré-
sente une bonne valeur prédictive du devenir
des patients en hémodialyse. Son utilité pour
les cliniciens et les professionnels de la santé
peut se faire en leur fournissant des données
pronostiques et en leur suggérant des do-
maines sur lesquels concentrer les interven-
tions visant a allonger I'espérance de vie de
ces patients.

Mots clés: Insuffisance rénale chronique, hé-
modialyse, comorbidité, mortalité, score de
Charlson, prédicteurs de survie.

SUMMARY

Comorbidity, Charlson index and predictors
of survival in haemodialysis

Background. Mortality and morbidity of
ESRD patients remain very high and their qual-
ity of life remains insufficient. The purpose of
this study was to assess the impact on mortal-
ity of comorbidity using the Charlson index, in
a cohort of incident haemodialysis patients, and
to establish the interaction between this and
other known predictors of patient outcome,
such as anaemia, hyperparathyroidism, dysli-
pidaemia, left ventricular hypertrophy and dial-
ysis dose).

Methods. It is a single centre, prospective,
observational study over 36 months. Comor-
bidity evaluation was performed using a sim-
ple and validated index, which includes age
and the mean comorbidity factors within the
scoring method. Sampling is carried out in four
groups of increasing comorbidity. In each
group an actuarial survival rate was calculat-
ed according to the Kaplan / Meier method.

The log-rank test was used to compare sur-
vival between comorbid groups. The Cox pro-
portional hazards method was used to evalu-
ate the influence of comorbidity grade when
combined with other established predictors of
survival.

Results. Median survival was 33.77+6.47
months, mean Charlson index was 2.61+3.01.
Univariate analysis showed that significant
predictors of mortality were hypoalbuminae-
mia (p<0.0001), diabetes (p=0.004), left ven-
tricular hypertrophy (p=0.003), arterial hyper-
tension (p=0.04) and the loss of residual
diuresis (p=0.0037). Data also demonstrated
that the Charlson index was a good predictor
of mortality at 36 months. In multivariate anal-
ysis, the addition of albuminaemia level to the
statistical model increased the predictive pow-
er of the Charlson index.

Conclusion. The Charlson index presents a
good predictive value of patient’s outcome in
haemodialysis therapy. Its utility for clinicians and
health care professionals lies in providing prog-
nostic data and suggesting fields in which to fo-
cus interventions aiming to prolong the life ex-
pectancy of these patients.

Key words: Charlson index, chronic renal fail-
ure, comorbidity, haemodialysis, mortality, pre-
dictors of survival.

INTRODUCTION

Si I'évolution des techniques diagnostiques
et thérapeutiques a sensiblement amélioré le
pronostic de beaucoup de malades chro-
niques, l'insuffisant rénal présente un prob-
Ieme particulier dans la mesure ou il est tou-
jours en attente d’'une transplantation rénale,
puisque la dialyse n’assure que sa survie.
Durant cette période 'amélioration de la qual-

210

Revista Portuguesa de Nefrologia e Hipertensao



COMORBIDITE, SCORE DE CHARLSON ET PREDICTEURS DE SURVIE EN HEMODIALYSE

ité de vie du patient passe par la prise en
charge des pathologies associées'. Or, peu
d’études se sont intéressées a évaluer I'am-
pleur de ce probléme chez le dialysé et les
facteurs qui lui sont associés.

OBJECTIFS
Cette étude porte sur trois objectifs:

1. Quantifier la comorbidité de nos patients
incidents en hémodialyse par le score de
Charlson23. C’est un score qui a montré une
bonne reproductibilité, une bonne prédictibi-
lité du devenir des patients, simple et facile a
colliger®s.

2. Evaluer la validité de ce score pour pré-
dire le risque de mortalité chez nos patients
dialysés. Cet objectif répond a la préoccupa-
tion du corps médical afin d’améliorer la prise
en charge de nos patients. Cependant en cas
de comorbidité majeure, I'obligation éthique
était de ne pas minimiser le niveau de soins
donné aux patients, aussi I'arrét de dialyse
n’était pas de mise.

3. Etudier la relation entre la comorbidité et
les autres facteurs conditionnant le devenir du
patient en dialyse (dose de dialyse, anémie, hy-
perparathyroidie, dyslipidémie, HVG...).

PATIENTS ET METHODE
Patients

L’étude porte sur 116 patients IRCT incident
en hémodialyse de suppléance, agés de plus
de 18 ans. On a exclus les patients transférés
vers un autre centre, ou vers une autre méth-
ode de traitement de I'IRC (dialyse péritonéale,
transplantation rénale).

Méthodologie

Etude monocentrique, prospective, obser-
vationnelle sur 36 mois, évaluant la comor-
bidité par un index épidémiologique simple
et validé le score de Charlson modifié inclu-
ant I'dge et les principaux facteurs de comor-
bidité en particulier cardiovasculaires (Tab-
leau 1). Le score comporte 14 domaines de
comorbidité croissante. Plus le score est
élevé plus le patient présente une comor-
bidité importante.

On a assigné une pondération spécifique
pour I'dge du patient. Ceci présente I'avan-
tage de diminuer le nombre de variables a
inclure dans I'analyse. Le risque lié a I'age
intervient par I'assignation d’'une pondération
associée a chaque tranche de 10 ans a partir
de 40 ans. Ainsi, a un patient 4gé de 70 ans,
on a assigné un poids de 3 au score, indépen-
damment de la pondération qui serait don-
née s’il présentait 'une des comorbidités
listées au Tableau 1.

Tableau 1
Score de Charlson adapté pour les patients en IRC.

Variables Score

Infarctus du myocarde 2
Insuffisance cardiaque congestive 2
Maladies vasculaires périphériques 1
Maladies cerébrovasculaires 2
Démence 1
Maladie pulmonaire chronique 1
Pathologie du tissu conjonctif 1
Ulcere peptique 1
Diabete 2
Diabete avec atteinte d’un organe noble 1
Maladie hépatique modérée 2
ou sévere (Cirrhose)

Leucémie 2
Lymphome 5
Meétastase d’une tumeur solide 10
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Quatre grade de comorbidité croissante ont
été établis selon le niveau du score:

Faible comorbidité < 3 Comorbidité modérée = 4-5,

Comorbidité élevée = 6-7  Comorbidité trés élevée > 8

L'évaluation du score a été réalisé par un
seul clinicien qui est familiarisé avec I'histoire
clinique des patients, en s’aidant des dossi-
ers médicaux, des dossiers de dialyse et des
investigations paracliniques (exemple: ECG,
Echocceur...). pour chaque domaine de co-
morbidité I'existence de la maladie mais non
sa sévérité était requise. Pour étre comptée,
la comorbidité doit étre active, présente ou
sous traitement (exemple: un patient ayant
présenté une dépression avec tentative de
suicide et qui est actuellement bien portant
sans traitement n’est pas scoré. Un patient
avec un cancer de prostate traité chirurgicale-
ment avec une bonne évolution clinique, mais
qui est actuellement sous hormonothérapie
est considéré comme ayant une néoplasie ac-
tive et dans ce cas scoré. Dans les cas dou-
teux un avis spécialisé a été demandé.

Comorbidité

Le questionnaire est établi selon les patholo-
gies listées ci-dessous.

Infarctus du myocarde: inclut tous les pa-
tients avec au moins un IDM défini ou proba-
ble, ces patients ont déja été hospitalisés et
présentaient des anomalies ECG ou des per-
turbations enzymatiques.

Insuffisance cardiaque: stade 2 a 4 de la
NYHA

Maladie vasculaire périphérique: inclut les
patients a claudication intermittente, ceux at-
teints de gangréne ou d’'une thrombose artéri-
elle ou souffrant d’'un anévrisme thoracique
ou abdominal non traité d’au moins 6 cm de
diametre.

Maladie cérébro-vasculaire: inclut les pa-
tients ayant présentés un accident vascu-
laire cérébral ou un accident ischémique
transitoire.

Démence: inclut les patients a déficit cogni-
tif chronique.

Maladie chronique des poumons : inclus
les patients a BCPO, asthme, dilatation de
branches, hypertension pulmonaire...

Maladie du tissu conjonctif: inclut les pa-
tients a lupus érythémateux systémique, pol-
ymyosite, connectivites mixtes, polyarthrite
rhumatoide.

Ulcéres gastro-intestinaux
Diabéte: type 1,0u 2

Diabéte avec atteinte d’un organe noble:
inclut les diabétiques a neuropathie, micro /
macro-angiopathie.

Atteinte hépatique modérée ou sévere :
inclut les patients avec hépatite aigué ou
chronique active, avec retentissement soma-
tique ou une cirrhose.

Leucémie: inclut les patients souffrant de
leucémie myéloide, de leucémie lymphoide
aigué ou chronique.
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Lymphome: inclut les patients souffrant de
la maladie de Hodgkin, de lymphosarcome,
de la maladie de Waldenstrém, de myélome
plasmocytaire) et d’autres lymphomes.

Métastase d’une tumeur solide

Analyse statistique
Analyse univariée

Les tests employés sur la cohorte sont le test
de chi-deux et 'analyse de variance. Les don-
nées qualitatives sont présentées en nombre et
en pourcentage, les données quantitatives sous
forme de moyenne + DS, minimum-maximum.
La valeur choisie pour le risque statistique est
p<0.05, celle de I'intervalle de confiance a 95%.

Actuarielle de survie

On a réalisé pour chaque grade du score de
Charlson une courbe de survie de Kaplan-Mei-
er. Les différences entre les courbes sont
étudiées par le test de Log-rank et le test de
chi-deux.

Analyse multivariée: Regréssion de Cox

Le modéle de Cox a été utilisé pour évaluer
linfluence sur le grade de comorbidité des au-
tres prédicteurs de survie quand ils sont ajoutés
au score. La sélection des variables a été faite
dans 'optique de proposer un modéle final con-
tenant uniquement les variables les plus perti-
nentes, -c’est-a-dire significativement et in-
dépendamment liées a la survie. Pour éviter
l'apparition d’associations dues a la seule méth-
ode de calcul dans I'analyse multivariée, les var-
iables dont le seuil de signification est inférieur
a p<0.2 sont retenues. Le seuil de signification

est fixé a 5 % (p<0.05, IC a 95 %). Le choix des
variables a inclure est fait selon une procédure
descendante (backward). L'analyse statistique
a été faite par le logiciel SPSS 10.0 pour Win-
dows.

RESULTATS
Descriptifs
Caractéristique des patients

L'étude a inclus 116 patients incident en hé-
modialyse dont 54 femmes (46.6%), et 62 hom-
mes (53.4%) (sex ratio : 0.87), 'age moyen était
de 45.79+13.71 ans. La cause principale de
PIRC était non identifiée dans 37.1% des cas,
devant la glomérulonéphrite chronique 25.9%,
la néphroangiosclérose 12.1%, et le diabéte
9.5%. La majorité des patients sont dialysés sur
FAV. LUHTA était présente chez 20.7% des pa-
tients et 'THVG chez 56.9%.

7 patients (6%) gardaient une diurese rési-
duelle. La plupart des patients étaient anémiques
avec une hémoglobine moyenne de 9.25+1.62
g/dL, une albuminémie de 39.92+9.35 g/L. On
notait une dyslipidémie chez la majorité de nos
patients avec un taux de cholestérol total a
1.72+0.48 g/L. Lensemble des résultats est re-
pris dans les Tableaux 2 et 3.

Morbidité

La comorbidité majeure observée était car-
dio-vasculaire chez 37 patients (31.9%), les
autres comorbidités sont réparties en diabéte
et ses complications (19%), maladie pulmo-
naire chronique (19%), l'ulcére (15.5%), les
maladies cérébro-vasculaires (7.8%), puis les
hépatites actives et les cirrhoses (3.4%).
(Tableau 4)
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Tableau 2
Caractéristiques quantitatives de la population étudiée
Minimum Maximum Moyenne Ecart type
Age (an) 21 75 45.79 13.71
Ancienneté HD (mois) 84 264 129.79 40.32
Durée HD (heure) 10 12 10.47 0.85
Kt/V 0.95 1.45 1.21 0.10
Hb (g/dL) 5.6 14.2 9.25 1.62
Ht (%) 18 43 27.97 5.02
PTH (1-84) (pg/mL) 11 3618 664.34 680.97
Albumine (g/L) 24 51 39.92 4.35
Cholestérol (g/L) 1.02 3.20 1.72 0.48
HDLc (g/L) 0.15 0.82 0.42 0.11
LDLc (g/L) 0.34 1.84 0.95 0.30
Triglicerides (g/L) 0.56 3 1.48 0.49
Score de Charlson 0 15 2.61 3.01
Survie (mois) 9 36 33.77 6.47
Tableau 3 Tableau 4

Caractéristiques qualitatives
de la population étudiée

Prévalence des pathologies comorbides
chez la population étudiée

Variables N (%) Variables N (%)
Sexe (H/F) 62/54 (53.4/46.6) Infarctus du myocarde 4(3.4)
N. Causale Insuffisance cardiaque congestive 9(7.8)
N. Indéterminée 43 (37.1) Maladies vasculaires périphériques 24 (20.7)
Glomérulonéphrite chronique 30 (25.9) Maladies cerébrovasculaires 9 (7.8)
Néphroangiosclérose 14 (12.1) Démence 2 (1.7)
N. Diabétique 11 (9.5) Maladie pulmonaire chronique 22 (19)
Pyélonéphrite chronique 7 (6) Pathologie du tissu conjonctif 4 (3.4)
N. Héréditaire 6(5.2) Ulcere peptique 18 (15.5)
Lupus/Vascularite 4 (3.4) Diabete 11 (9.5)
Tuberculose urogénitale 1(0.9) Diabete avec atteinte d’un organe noble 11 (9.5)
Diurese résiduelle 7 (6) Maladie hépatique modérée 4(3.4)
Acces vasculaire ou sévere (Cirrhose)
FAV 106 (91.4) Leucémie 0
Gortex 3(8) Lymphome 0
Cathéter 2 (1) Métastase d’une tumeur solide 0
HTA 24 (20.7)
HVG 66 (56.9)
Transfusion 84 (72.4)
Score de Charlson
Grade 1 90 (77.6) La mortalité reste surtout cardio-vasculaire
Grade 2 9(7.8) (p=0.035), liée au diabéte et ses complications
Grade 3 2 (7.8) (p=0.027) ou a une maladie pulmonaire chro-
Grade 4 8 (6.9) p=y. P
nique (p: 0.026) (Tableau 5).
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Tableau 5
Mortalité en fonction de la nature
de la comorbidité listée

Variables p
Maladies cardio-vasculaires 0.035
Maladies cerébro-vasculaires 0.297
Démence 0.772
Maladie pulmonaire chronique 0.026
Pathologie du tissu conjonctif 0.071
Ulcere peptique 0.627
Diabete et ses complications 0.027
Maladie hépatique modérée 0.593

ou sévere (Cirrhose)

Score de Charlson et survie

La survie moyenne de la cohorte était de
33.77+6.47 mois, avec un score de Charlson
moyen de 2.61+3.01. Parmis les 116 patients,
90 (77.6%) étaient scorés en grade 1,9 (7.8%)
en grade 2,9 (7.8%) en grade 3, et 8 (6.9%)
en grade 4. Le taux de survie des patients
était de I'ordre de 97.4% a la 1°® année,
88.8% a 2 ans, 87.9% a 3 ans. On a recensé
14 décés (12.1%) durant les 36 mois de suivi,
dont la majorité présentait une lourde comor-
bidité. La survie a 1, 2 et 3 ans accordée aux
grades de comorbidité est représentée dans
la Figure 1.

Analytiques
Analyse univarieé

L'analyse statistique a permis de retenir plu-
sieurs facteurs altérant la survie des patients.
L’hypoalbuminémie (p<0.0001), le diabéte
(p=0.004), 'HVG (p=0.003), 'HTA (p=0.04) et
'absence de diurése résiduelle (p=0.0037) étai-
ent corrélés significativement a une mortalité

O Grade 1
® Grade 2
O Grade 3
o Grade 4

| Survie 212 mois| Survie @ 24 mois| Survie a 36 mois|

o Grade 1 100% 100% 100%
m Grade 2 100% 88.8% 7.7%
O Grade 3 100% 44.4% 44.4%
OGrade 4 62.5% 12.5% 12.5%

Figure 1: Survie a 12, 24 et 36 mois en fonction
du grade de comorbidité

élevée (Tableau 6). Les données ont permis
aussi de démontrer que le score de Charlson
était un bon prédicteur du devenir des patients

Tableau 6
Facteurs de risque de mortalité en dialyse
(analyse univariée)

Variable P
Sexe 0.129
Ancienneté HD 0.003
Durée HD 0.736
Diabete 0.004
HTA 0.04
Acces vasculaire 0.771
Kt/V 0.271
Diurese résiduelle 0.037
Hb 0.457
Ht 0.754
PTH (1-84) 0.946
Albumine <0.0001
Cholesterol total 0.83
LDL ¢ 0.561
HDL ¢ 0.276
Triglicerides 0.29
HVG 0.003

Score de Charlson <0.0001
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a 36 mois (p<0.0001), ce qui le rend un élé-
ment d’aide décisionnelle de prise en charge en
dialyse.

Analyse de survie

Les courbes ci contres (Figure 2) repré-
sentent la survie des patients. Il existe une
treés forte corrélation entre le grade de co-
morbidité exprimé par le score de Charlson
et la survie a 36 mois (Log rank: 107.72,
p<0.0001).

084

Grade 94

Sunvie cumulée

Grade 3

Grade 2

log-rank: 107.72 aage 1

p < 0.0001

Scare de Charlsan

5 10 15 20 25 30 ¥ 40

Survie en mois

Figure 2: Survie actuarielle en fonction du score

Analyse multivariée

L’adjonction au modeéle statistique des var-
iables retenues pour 'analyse multivariée était
statistiquement non significative, sauf pour
'albuminémie qui renforgait la valeur prédic-
tive du score et ressortait comme prédicteur
indépendant de survie a 36 mois (RR=0.86,
p=0.039) (Tableau 7). Le taux d’albumine
sérique était inversement proportionnel au
grade de comorbidité durant toute la période
de suivi (Figure 3).

B0

50 4

40

P

Albumine {giL)

=
30 Moy Albumine 4 1an

BBy Albumine 3 2ans

%

20 oy Albumine & 3 ans
N= @0 @ @0 [ T 0 4 4 £

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4

Score de Charlson

Figure 3: Moyenne d’albumine sérique a 12, 24 et

de Charlson 36 mois
Tableau 7
Analyse multivariée
(modele de régression de Cox)
Variable Chi-deux RR 95% 1C P
Sexe 2.68 2.46 0.81-7.5 0.10
Ancienneté en HD 0.87 0.98 0.95-1.01 0.35
Diabete 2.46 0.40 0.13-1.28 0.11
HTA 3.06 0.32 0.094 - 1.13 0.08
Diurese résiduelle 1.90 0.38 0.93 - 1.57 0.16
HVG 1.15 0.30 0.37 -2.80 0.28
Albumine 4.25 0.86 0.74 - 0.99 0.039
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DISCUSSION

Cette étude rapporte I'utilisation d’'une ap-
proche prospective semi-quantitative pour éval-
uer la comorbidité chez une cohorte de 116 pa-
tients en hémodialyse de suppléance, a l'aide
d’un score clinique validé??®. Les résultats obte-
nus montrent que la mortalité de notre popula-
tion dialysée reste élevée a moyen terme
(12.1%), mais moindre par rapport a celle
rapportée pour I’ensemble du Royaume
(21.45+4.56%). [Travaux de theses sur 12 villes
Marocaines]’. Les causes de mortalité étaient
essentiellement les pathologies cardio-vascu-
laires, le diabéte et ses complications, et les
maladies pulmonaires chroniques.

Cette étude a été aussi 'occasion d’évaluer
la validité du score de Charlson pour prédire le
risque de mortalité chez les patients incident en
hémodialyse. Les résultats obtenus ont permis
de démontrer que le score était un bon prédict-
eur du devenir des patients a court terme. Ceci
renforcent les données de certains travaux
antérieurs surtout chez les patients en dialyse
péritonéale®1°,

En analyse univariée, les variables influencant
significativement la survie étaient I'hypoal-
buminémie, le diabéte, ITHVG, 'HTA et 'absence
de diurése résiduelle. Tandis qu’en analyse multi-
variée, toutes les variables perdaient leur valeur
prédictive, sauf 'albuminémie qui renforcait la va-
leur prédictive du score et ressortait comme pré-
dicteur indépendant de survie. Ceci rejoint les don-
nées de I'étude multicentrique Francaise [groupe
recherche-nutrition-hémodialyse]" intéressant une
cohorte de 1610 patients suivis pendant 30 mois,
la survie cumulée a un et deux ans étaient de
89.7% et 78.4% pour la population globale. Le ris-
que relatif de déces était augmenté de 0.953 lor-
sque l'albuminémie diminuait de 1g/L. Ces
résultats illustrent tres clairement importance pro-
nostique de I'état nutritionnel sur le devenir des

patients hémodialysés. Ce fait est souligné par des
études concus plus récemment, comme l'étude
CHOICE (The Choices for Healthy Outcomes In
Caring for End-stage renal disease) menée aux
Etats-Unis'2, et EPIREL (EPidémiologie de
I'Insuffisance REnale chronique terminale en Lor-
raine) menée en France' qui ont identifié I'age
élevé, l'existence d’une comorbidité, et
’hypoalbuminémie comme principaux facteurs de
risque de mortalité en dialyse.

Par ailleurs cette étude est remarquable par
l'absence d’effet de dose de dialyse sur la surv-
ie des patients, contrairement a de nombreux
travaux antérieurs'. Notre interprétation est que
I'étendue de variation du Kt/V était relativement
faible dans I'échantillon de patients étudié. Ces
résultats sont similaires a ceux de 'HEMO
study™'® réalisée au Etats-Unis et publiée
récemment, qui N'a pas montré de bénéfice a
I'utilisation de Kt/V élevés.

CONCLUSION

Cette étude exhaustive d’une population
d’hémodialysés indique un taux élevé de mortal-
ité, reflétant des besoins en soins qui restent non
satisfaisant. Le systtme MAGREDIAL (registre
national marocain d’'IRC “Maroc greffe dialyse”)
est appelé a se mettre progressivement en place
pour apporter les renseignements nécessaires
sur les patients atteints d'IRC terminale pour pou-
voir pallier aux besoins de traitement de sup-
pléance et optimiser la prise en charge.
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