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Summary

Context and Objective. Anemia is a very common
complication of chronic kidney failure. Its causes are
multiple, notably erythropoietin (EPO) deficiency.
The objectives of this study were to determine the
prevalence of EPO resistance, identify associated
factors, and assess their impact on mortality.
Methods. This was a single-center retrospective
cohort study including patients undergoing
hemodialysis for at least three months and weekly
treated with EPO. EPO resistance index (ERI) was
defined according to KDIGO criteria as a requirement
of >300 IU/kg/week of EPO. The Kaplan-Meier
method was used to describe survival curves of
patients. Multivariate logistic and Cox regression
models were used to identify factors associated with
ERI and predictors of mortality, respectively. Results.
A total of 185 hemodialysis patient records (mean
age: 70.7 £ 14 years, male sex: 62.4%) were analyzed.
The mean hemoglobin level was 10.7 + 0.8 g/dL, with
normocytic values of 92.8 + 6.4 fL.. The cumulative
incidence of ERI was 30.3%. Independent factors
associated with ERI included hypoalbuminemia,
while male gender was found to be protective. ERI 3,
age >60 years, and hypoalbuminemia emerged as
independent predictors of mortality, increasing the
risk by factors of 2.1, 3.1, and 2.2, respectively (p <
0.05). Conclusion. EPO resistance is highly
prevalent, particularly in cases of hypoalbuminemia,
which negatively impacts the survival of chronic
hemodialysis patients. Patients with ERI 3, female
gender, and malnutrition require special attention.
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Résumé

Contexte et objectif. L’anémie est une complication
trés fréquente de la défaillance rénale chronique. Les
causes sont multiples, notamment, la carence en
érythropoiétine (EPO). Les objectifs de la présente
étude étaient de déterminer 1I’ampleur, et rechercher les
facteurs associés a la résistance en EPO ainsi que leur
impact sur la mortalité. Méthodes. C’était une cohorte
rétrospective  monocentrique ayant inclus les
hémodialysés depuis au moins 3 mois traités
hebdomadairement par EPO. La résistance a I’EPO
(ERI) a été définie selon KDIGO comme un besoin
supérieur ou égal a 300 Ul/kg/semaine d’EPO. La
méthode de Kaplan Meier a décrit la courbe de survie
des patients. Les modéles de régression logistique et de
Cox multivari¢é ont recherché respectivement, les
facteurs associés a I’ERI et les prédicteurs de la
mortalité. Résultats. Au total, 185 dossiers des patients
hémodialysés (d4ge moyen 70,7+ 14 ans, sexe masculin
62,4 %) ont été colligés. L’hémoglobine moyenne était
de 10,7+0,8 g/dL, normocytaire a 92,8 + 6,4.
L’incidence cumulée de I’ERI était de 30,3 %. Les
facteurs associés de manicre indépendante a 1I’ERI
étaient I’hypoalbuminémie tandis que le sexe masculin
était plutdt protecteur. L’ERI 3, I’age supérieur ou égal
a 60 ans et I’hypoalbuminémie ont émergé comme
prédicteurs indépendants de la mortalité, multipliant ce
risque, respectivement de 2,1 ; 3,1 et 2,2 (p< 0,05).
Conclusion. La résistance a I’EPO est trés fréquente,
en particulier en cas d’hypoalbuminémie impactant
négativement la survie des patients hémodialysés
chroniques. Les patients avec ERI 3, de sexe féminin
et dénutris méritent une attention particulicre.

6096

the Creative Commons Attribution Non-Commercial License

(http://creativecommons.org/licences/bync/4.0) which permits unrestricted non-commercial use, distribution, and reproduction in any medium,

provided the original work is properly cited


mailto:blondymansoni@gmail.com

"@a " Annales Africaines de Médecine
htd Article original

Keywords: Chronic Kidney Disease, Erythropetin,

Erythropoetin resistance index,
stimulating agent, hemodialysis, KDIGO

Received: February 6™, 2025
Accepted: April 25", 2025
https://dx.doi.org/10.4314/aamed.v18i3.2

Erythropoiesis-

1. Service de Néphrologie, Cliniques Universitaires
de Kinshasa, Université de Kinshasa, République

Démocratique du Congo

Verdun, France
3. MPH, Epidémiologie et Bio
Université Libre de Bruxelles, Belgique

. Service de Néphrologie, Centre Hospitalier de

statistiques,

4. Département de Médecine Interne, Cliniques
Universitaires de Kinshasa, Université de
Kinshasa, République Démocratique du Congo

5. Santé publique, Université de Kinshasa,
République Démocratique du Congo

6. Faculté de Médecine, Université Protestante au
Congo

Introduction

L’anémie est une complication tres fréquente de la
maladie rénale chronique, MRC (1). Elle est
associée a I’altération de la qualité de vie et a un
risque accru des maladies cardio-vasculaires et de
mortalit¢ (1-2). Sa prévalence augmente
progressivement avec le stade de la MRC
jusque’en dialyse (3). Le Kidney Disease
Improving Global Outcomes (KDIGO) définit
I’anémie comme la concentration d’hémoglobine
<13 g/dL chez I’homme et <12 g/dL chez la
femme (4-5). Les étiologies de I’anémie dans le
contexte de la MRC sont multiples (6). Elles sont
dues d’une part, par la baisse de la production de
I’érythropoiétine par les cellules interstitielles
paratubulaires rénales et d’autre part, par une
carence des cofacteurs intervenant dans
I’érythropoiese comme le fer, la vitamine B 12 et
les folates (3-7). Le fer est un constituant majeur
de [I’hémoglobine dont la disponibilit¢ est
nettement réduite en cas d’insuffisance rénale
chronique (7-8). Actuellement, la prise en charge
de I’anémie est basée sur l'utilisation simultanée
d’agents stimulants l'érythropoi¢se (ASE) et la
supplémentation martiale, voire en acide folique
ou vitamine B 12 avec parfois recours a la
transfusion sanguine (9-10). La relation entre
I’hémoglobine et la réponse a I’ ASE est complexe,
non linéaire ; dynamique et peut étre affectée par
plusieurs facteurs confondants comme une
inflammation aigue ou chronique, une carence
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martiale et une hémorragie (11). Par conséquent,
certains patients notamment en hémodialyse
présentent une réponse insuffisante malgré les
doses adéquates d’érythropoiétine ou nécessitent
des fortes doses pour atteindre la cible (11-12).
Les mécanismes de la résistance en
érythropoiétine ne sont pas a ce jour clairement
élucidés. Les hypothéses sont multiples : état
nutritionnel, inflammation, carence en fer, urémie,
taux élevés d'hormone parathyroidienne (PTH) et
certaines des comorbidités telles que les cancers.
Des doses importantes en ASE associées a un
rendement en hémoglobine insuffisant est associé
a un risque de mortalité plus élevée (13-14). Le
KDIGO et I’European Best Practice Guidelines
deéfinissent la résistance a 1’érythropoiétine
comme l’index de résistance supérieur a 300
IU/kg/semaine pour 1’époetine et supérieur a 1,5
ug/kg/semaine pour la darbapoetine (4-15). Bien
que la résistance a D’érythropoiétine soit
clairement établie, I’ampleur de ce phénoméne et
son impact sur la survie des patients hémodialysés
chroniques restent trés peu documentés. Ainsi, la
présente étude visait a déterminer I’incidence, les
facteurs associés a la résistance a 1‘érythropoiétine
et rechercher son impact sur la survie chez les

patients dialysés dans le centre lourd
d’hémodialyse du CH Verdun.
Méthodes
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Nature, période et cadre de |’étude inclus. Les patients porteurs d’une pathologie
Il s’agissait d’une cohorte rétrospective aplasiante ou dysplasiante étaient exclus de
monocentrique, ayant compilé les données des I’étude en raison de polytransfusion. Les patients
patients hémodialysés chroniques enregistrées avec polykystose rénale etaient également exclus
dans le logiciel Hemadialyse et Hospital Manager, suite a une production relativement preservée
entre février 2021 et février 2024, au Centre d’érythropoeitine.

Hospitalier de Verdun en France. Au total, 377 patients avaient bénéficié de
Criteres de sélection I’hémodialyse pendant la période de 1’é¢tude, dont
Les sujets enr6lés dans 1’étude étaient des patients 193 étaient exclus pour des raisons diverses
MRC en hémodialyse minimum 3 mois et (figure 1).

recevant  hebdomadairement I’EPO.  Les
hémodialysés pour une atteinte rénale aigue ou en
dialyse depuis moins de 3 mois n’étaient pas

377 hémodialysés

284 patients pour 93 patients pour

atteinte rénale aigue

12 patients pour MRC en 7 patients pour aplasie et

dialyse depuis moins de 3 mois

dysplasie médullaire

13 patients pm," SIS e 15 patients passagers
polykystose rénale

2 patients pour dialyse 17 patients non traités par
intermittente EPO

33 patients pour dossiers
incomplets

185 patients retenus dans
I"étude

Figure 1. Diagramme de flux de la population d’étude

Collecte des données et paramétres d’intérét la phosphorémie, la créatinémie et [’urée
Les données ont été recueillies a 1’aide de deux plasmatique). Pour chaque patient, toutes les
logiciels : Hemadialyse pour le recueil de données biologiques mnécessaires a 1’étude
I’ensemble des données et Hospital Manager pour conservées dans le logiciel Hemadialyse a la
les antécédents médicaux des patients. Les période correspondante a celle-ci ont été
logiciels ont permis de recueillir les données recueillies, puis rendues sous forme de moyenne.
socio-démographiques (I’4ge et sexe), le poids, les Certaines données ont été réparties en catégories.
principaux antécédents, les étiologies, les Le sexe masculin et féminin. Les patients dont
paramétres  biologiques (I’hémoglobine, les I’age était respectivement <60 ans et > 60 ans.
globules rouges, les plaquettes, la ferritine, le Cette dernieére répartition était dictée par un
coefficient de saturation de la transferrine, nombre conséquent des patients agés retrouvés
I’albumine, la natrémie, la chlorémie, la kaliémie, dans la population d’étude.
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Criteres de jugement
Le critére de jugement primaire était la résistance
a’EPO. Le critére de jugement secondaire était la
survie (durée de vie entre I’initiation de la dialyse
et le déces).
Définitions opérationnelles
Les définitions ci-apreés ont été utilisées dans la
présente  étude en tenant compte des
recommandations de KDIGO (5) :
- L’hypoalbuminémie, si le taux est <a 35
g/L,
- L’hyperphosphorémie si le taux est >1,45
mmol/L,
- L’hypoferritinémie si taux < 100 pg/L,
- Le coefficient de saturation
transferrine bas si <20 % (4)
Le vintage dialysis était défini comme le temps
écoulé entre I’initiation de la dialyse et le début de
I’étude. 11 a été réparti en deux catégories : < 1 an
et > 1 an (16). Cette répartition était due a une
mortalité élevée au cours de la premiére année
suivant I’initiation de la dialyse chez les personnes
agées (17-18).
L’histoire cardio-vasculaire a été définie selon
I’European Society of Cardiology (ESC), comme
la présence des antécédents d’HTA, de
cardiopathie ischémique stentée ou non, de
valvulopathie et d’accident vasculaire cérébral
(19).
Les patients avaient bénéficié d’un traitement a
base d’EPO type Epoetin, 1 & 3 fois/semaine en
intraveineuse, en fin de séance de dialyse.
La résistance a ’EPO a été définie selon KDIGO
(5) et EBPG comme un besoin supérieur ou égal a
300 Ul/kg/semaine d’érythropoiétine (4,15).
Analyses statistiques
Les données ont été analysées I’aide du logiciel
STATA/BE 18.5. Les graphiques ont été réalisées
avec les logiciels STATA/SE 18.0 et MS Excel
2016. Les données socio-démographiques et les
données biologiques ont été présentées sous forme
de tableaux. Les wvariables quantitatives et
catégorielles ont été exprimées sous forme
respectivement, de la moyenne majorée de 1’écart-
type ; des effectifs et de proportions.
L’incidence de la résistance a I’EPO a été
déterminée par le calcul des proportions. La
population a été répartic en deux groupes :
résistant & I’EPO et non- résistant a I’EPO.
L’Indice de résistance a I’EPO (ERI) a été ajusté a
I’hémoglobine pour la survie a I’aide de la formule
suivante : ERI=Dose d’EPO/Poids idéal/Taux
d’hémoglobine. L’ERI a ensuite été catégorisé en
fonction des tertiles. Le premier tiers des patients
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était compris entre 3,4 Ul/kg/semaine/g/dl et 17,7
Ul/kg/semaine/g/dl, le second tiers était entre 17,7
Ul/kg/semaine/g/dl et 26,5 Ul/kg/semaine/g/dl, et
le troisiéme  tiers était  entre 26,5
Ul/kg/semaine/g/dl et 213,8 Ul/kg/semaine/g/dl.
Les graphiques de nuage des points ont été
utilisées pour ¢évaluer la corrélation entre la
ferritinémie et 1’hémoglobine et celle entre la
ferritinémie et le coefficient de saturation de la
transferrine.

Un mode¢le de régression logistique bivariée et
multivariée a été construit avec comme variable
dépendante la résistance a I’EPO et comme
variables indépendantes le sexe, 1’age, la ferritine,
le coefficient de saturation de la transferrine,
I’albuminémie, le diabéte, la phosphorémie,
I’histoire cardiovasculaire et le vintage dialysis.
La survie a été décrite par la méthode de Kaplan
Meier. Les patients ayant survécu jusqu'a la fin de
I'étude (29/02/2024) ou qui ont été transférés dans
un autre centre ont été censurés. Les courbes de
Kaplan-Meier ont été tracées afin de mesurer le
temps de survie des patients en fonctions de I’ERI
pour le groupe entier et en fonction des tertiles. Le
log Rank test a été utilisé pour comparer les
tertiles.

Un modele de régression de Cox multivariable a
été utilisé pour identifier les facteurs indépendants
associés a la mortalité en général et 'association
de D’ERI avec le décés en particulier. Le
coefficient d'inflation de la variance été utilisé
pour identifier la multicollinéarité entre les
facteurs. Le seuil de significativité statistique a été
fixé a 5 % (p< 0,05).

Considerations éthiqu.es

La réalisation de la collecte était rendue possible
apres ’accord du Chef de Service de la Médecine
A et de la Cellule de Coordination et d’Interface
(CQD, rassemblant les représentants
administratifs et médicaux, réunis derriére un
guichet unique pour étudier, orienter et valider
tous les projets de recherche hospitalier.

Résultats
Caractéristiques
patients de [’étude
Les caractéristiques générales de la population
d’étude sont renseignées dans le tableau 1.

Au total, 185 dossiers numérisés de patients
hémodialysés ont été colligés. Leur 4ge moyen des
patients était de 70,7 + 14 ans, 62,4% étaient de
sexe masculin ; 77,8 % étaient hypertendus. Le
diabéte était la principale étiologie de la MRC
(35,7%). L’anémie était présente chez tous les
patients. L’hémoglobine moyenne était de 10,7 +

sociodéemographiques de
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0,8 g/dL a prédominance normocytaire avec une
moyenne de VGM 92,8 + 6,4. La ferritine
moyenne était de 248,0 + 163,7 et le coefficient de
saturation de la transferrine moyen était de 20,0 +
6,7. Comparés aux patients résistants a I’EPO,
seuls le sexe, le poids et la phosphorémie étaient

a’EPO (p <0.05).

Tableau 1. Caractéristiques générales de la population d’étude

significativement différents a ceux non résistants

Variables Groupe entier ERI- ERI + p
N=185 N=129 (%) N=56 (%)
Age (ans) 70,7+14,0 70,9+12.4 70,7+16,7 0,929
Sexe
Féminin 70 (37,8) 41 (31,8) 29 (51,8) 0,010
Masculin 115 (62,2) 88 (68,2) 27 (8,2)
Poids (kg) 73,4 £ 18,6 79.5+17,1 60,5+ 11,1 <0,001
Taux d’Hb (g/dl) 10,7 £ 0,8 10,8 +0,8 10,6 £0.9 0,241
VGM (1) 92,8 +6,4 92,8 £6,7 92,8 +5.,8 0,973
Ferritine (u/1) 248,0 + 164,0 245,1 £ 166,5 252,4+£159,0 0,780
Coethictent de Saturation de 2,9+.6,7 20,146,9 19,6 +6,2 0,614
a transferine (%)
Albuminémie (g/1) 33,6+4,4 33,7+4,6 33,3+4,0 0,536
Natrémie (mmol/l) 137,0+£2,0 136,9+2,3 136,8 £ 1,9 0,757
Kaliémie (mmol/l) 4,8+0.4 4,8+0,4 4,8+04 0,869
Phosphorémie (mmol/I) 1,5+0,3 1,5+0,4 1,4+0,3 0,014
Urée plasmatique (mmol/l) 18,4+4,5 18,7+4,5 17,4+ 3,8 0,073
Créatininémie (umol/l) 570,0+171,0 581,1+177,9 534,2 £134,3 0,079
Plaquettes (G/1) 230,0+£71,0 223,9+62,0 244.9+80,6 0,06
Antécédents
Diabéte 66 (35,7) 47 (36,4) 19 (33,9) 0,744
HTA 144 (77,8) 100 (77,5) 44 (78,6) 0,874
Cardiopathie ischémique 62 (33,5) 42 (32,6) 20 (35,7) 0,676
ACFA 33 (17,8) 19 (14,7) 14 (25,0) 0,094
Autres cardiopathies 87 (47,0) 62 (48,1) 25 (44,6) 0,669
AVC 25 (13,5) 16 (12,4) 9(16,1) 0,503
Obésité 80 (43,2) 61 (47,3) 19 (33,9) 0,092
BPCO §t autres atteintes 37 (20,0) 28 (21,7) 9(16,1) 0.379
pulmonaires
SAOS 37 (20,0) 26 (20,2) 11 (19,6) 0,936
Néoplasie 49 (26,5) 30 (23,3) 19 (33,9) 0,131
Goutte 19 (10,3) 15 (11,6) 4(7,1) 0,356
Tabagisme 50 (27,0) 35(27,1) 15 (26,8) 0,961
Exogénose 12 (6,5) 9(6,9) 3(54) 0,681
Retour en dialyse apres greffe 12 (6,5) 8(6,2) 4(7,1) 0,811
Cirrhose 52,7 3(2,3) 2 (3,6) 0,631
Switch DP vers HD 1(0,5) 0 1(1,8) 0,128
ETIOLOGIES
Diabéte 66 (35,7) 47(36,4) 19 (33,9) 0,744
Glomérulaire 47 (25,4) 29(22,5) 18 (32,1) 0,165
Inconnue 23 (12,4) 16(12,4) 7 (12,5) 0,985
HTA 22 (11,9) 18(13,9) 4 (7,1) 0,189
Rein unique 7 (3,8) 5(3,9) 2 (3,6) 0,921
Urologique 52,7 2 (1,6) 3(54) 0,142
Génétique et héréditaire 5(2,7) 5(3,9) 0 0,135
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Cardio-rénal 4(2,2) 3(2,3) 1(1,8) 0,817
Vasculaire 3(1,6) 1(0,8) 2(3,6) 0,167
Néphrotoxicité 2(1,1) 2(1,6) 0 0,349
Néphrite interstitielle 25 (13,5) 16(12,4) 9(16,1) 0,503
Pédiatrie 2(1,1) 2(1,6) 0 0,349
A’ttein’te 'rénale aigue sans 1(0.5) 1(0.8) 0 0,509
recuperation
Lupus 1(0,5) 0 1(1,8) 0,128
ERI: Erythropoeitin resistance index, ACFA : d’apnée-obstructif du sommeil, VGM : volume
arythmie compléte par fibrillation artérielle, globulaire moyen.
AVC : accident vasculaire cérébral, DP : dialyse Incidence cumulée de la résistance a I’EPO
péritonéal, BPCO: brochopneumopathie L’incidence cumulée de la résistance a I’EPO était
chronique obstructive, HTA : hypertension de 30,3 %.

artérielle, HD : hémodialyse, SAOS : syndrome

Figure 2. Diagramme de I’incidence de la résistance en EPO

Corrélation entre I’anémie, la ferritinémie et le La corrélation entre I’hémoglobine et la
coefficient de saturation de la transferrine férritinémie est illustrée dans la figure 3.
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L’hémoglobinémie est significativement corrélée
a la ferritine (R=0,19, p = 0,0073).
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La corrélation entre le coefficient de saturation de
la transferrine et la ferritinemie est illustrée dans

la figure 4.
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Le coefficient de saturation en fer est associés a la résistance a I’EPO (p< 0,05),
significativement corrélé a la ferritine (R=0,31, p I’hypoalbuminémie augmentant le risque tandis
=<0,001). que le sexe masculin le réduisant. Aprés
Facteurs associés a la résistance de I’EPO ajustement des facteurs précités, les deux facteurs
Les facteurs associés a la résistance de I’EPO sont ont persisté comme facteur de risque indépendant
consignés dans le tableau 2. de I’ERI en réduisant le risque de 2,3 pour le sexe
En analyse bivariée, le sexe masculin et masculin de 2,3 tandis que I’hypo albuminémie
I’hypoalbuminémie ont émergé comme facteurs multiplie ce risque de 4,2.

Tableau 2. Facteurs associés a la résistance a ’EPO

Variables (n=185) OR brut P OR ajusté p

Age (ans)

<60 1,00 1,00

> 60 0,66 (0,29-1,52) 0,330 0,62 (0,25-1,56) 0,311

Sexe masculine

Féminin 1,00 1,00

Masculin 0,43 (0,23-0,82) 0,011 0,42 (0,21-0,82) 0,012%

Histoire cardio-vasculaire

Non 1,00 1,00

Oui 1,00 (0,52-1,92) 0,994 1,12 (0,55-2,29) 0,757

Vintage dialysis (mois)

<12 1,00 1,00

>12 1,10 (0,59-2,06) 0,763 0,95 (0,48-1,86) 0,874

Diabéte

Non 1,00 1,00

Oui 0,90 (0,46-1,73) 0,744 0,83 (0,40-1,71) 0,613

Hypoalbuminémie (< 35 g/L)

Non 1,00 1,00

Oui 4,16 (1,72-10,00) 0,002%* 4,21 (1,64-10,85) 0,003**
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Hyperphosphorémie (> 1,46

g/L)

Non 1,00 1,00

Oui 0,61 (0,34-1,08) 0,091 0,65 (0,35-1,20) 0,166
Hypoferritinémie (< 100

ng/L)

Non 1,00 1,00

Oui 0,57 (0,20-1,60) 0,286 0,47 (0,15-1,48) 0,200

Coefficient de saturation de la

transferrine (%)

<20 1,00 1,00

>20 1,08 (0,57-2,03) 0,815 1,26 (0,62-2,58) 0,523

Analyse de la survie et des prédicteurs de la mortalité
Kaplan—Meier survival estimate
1.00

0.75+

0.50

0.25+

0.00

0 10 20 30 40
Analysis time

Figure 5. Courbe de survie du groupe entier

La figure 5. montre que la période critique de décés était 24 mois.
Kaplan—Meier survival estimates

1.00
0.75-
—— ERI=1
0.50 - —— ERI=2
—— ERI=3
0.25-
0-00_ T T T T T
0 10 20 30 40
Analysis time
Figure 6. Courbe de survie des patients en fonction de ’ERI
1=1° tertile, 2=2°"¢ tertile, 3=3°"¢ tertile (log-rank, p=0,045+*)
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Les courbes de survie de Kaplan Meier de la
population d’étude en fonction des tertiles d’ERI
présentent une différence  statistiquement
significative (figure 6).

Les patients dont les taux d’ERI sont situés au 3¢
tertile ont une faible survie par rapport aux
patients

du 2¢ tertile et du 1 tertile.

Les prédicteurs de la mortalité selon le modele de
régression Cox

Le tableau 3 décrit les prédicteurs selon le modele
de régression Cox. En analyse bivariée, I’ERI 3,

I’dge  supérieur ou égal a 60 ans,
I’hypoalbuminémie et le coefficient de saturation
a la transferrine ont émergé comme prédicteurs de
la mortalit¢ (p <0.05). Aprés ajustement des
facteurs précités en analyse multivariée, seuls
I’ERI 3, P’age supérieur ou égal a 60 ans et
I’hypoalbuminémie  ont  persisté  comme
prédicteurs indépendants de la mortalité,
multipliant ce risque, respectivement de 2,1 ; 3,1
et2,2.

Tableau 3. Prédicteurs de la mortalité selon le modéle de régression de Cox

Variables (n=185) HR brut HR ajusté p

ERI

ERI1 1,00 1,00

ERI2 1,24 (0,67-2,31) 0,495 1,00 (0,52-1,93) 0,997

ERI3 1,97 (1,10-3,54) 0,023* 2,15 (1,17-3,96) 0,014%*

Age (ans)

<60 1,00 1,00

>60 2,16 (0,93-5,00) 0,072 3,13 (1,21-8,12) 0,019%*

Sexe masculine

Féminin 1,00 1,00

Masculin 0,89 (0,55-1,45) 0,652 0,85 (0,51-1,41) 0,534

Histoire cardiovasculaire

Non 1,00 1,00

Oui 1,17 (0,69-1,97) 0,561 0,89 (0,51-1,55) 0,675

Vintage dialysis (mois)

<12 1,00 1,00

>12 1,29 (0,78-2,12) 0,318 1,10 (0,65-1,86) 0,727

Diabéte

Non 1,00 1,00

Oui 0,84 (0,51-1,39) 0,497 0,67 (0,39-1,15) 0,145

Hypoalbuminémie (< 35 g/L)

Non 1,00 1,00

Oui 2,19 (1,25-3,84) 0,006* 2,29 (1,25-4,20) 0,007%*

Hyperphosphorémie (> 1,46

g/L)

Non 1,00 1,00

Oui 1,00 (0,62-1,62) 0,989 1,36 (0,78-2,37) 0,273

Hypoferritinémie (< 100

ng/L)

Non 1,00 1,00

Oui 1,37 (0,74-2,51) 0,307 1,32 (0,65-2,67) 0,440

Coefficient de saturation de la

transferrine (%)

<20 1,00 1,00

>20 1,78 (1,06-2,98) 0,029* 1,52 (0,85-2,71) 0,154
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Discussion

La présente étude a évalué I’ampleur, les
déterminants et I’impact de la résistance a ’EPO
sur la survie des patients en hémodialyse au Centre
Hospitalier de Verdun.

L’incidence de la résistance a ’EPO a été de
30,3%. Il en ressort également que le sexe
masculin était un facteur protecteur de la
résistance en EPO alors que 1’hypoalbuminémie
facteur de risque associé a la résistance a ’EPO. I
existait une corrélation positive, entre la
ferritinémie et le coefficient de saturation a la
transferrine ainsi que la ferritinémie et
I’hémoglobine. Par ailleurs, 36 % des patients
étaient décédés pendant la période de I’étude. La
mortalité était prépondérante chez les patients du
groupe ERI3. Les prédicteurs indépendants du
déces étaient I’ERI 3, 1’age supérieur ou égal a 60
ans et ’hypoalbuminémie.

Comparé au sexe féminin, le sexe masculin réduit
le risque de la résistance a I’EPO. Cette
constatation rejoint les travaux de Xinju Zhao et
al. (20). En effet, le sexe féminin est considéré
comme facteur de résistance a I’EPO (21).
Coronado et al ont confirmé le sexe féminin
comme facteur de résistance a ’EPO (22). Di loro
et al ont trouvé que 1’association entre le sexe
féminin et la résistance a ’EPO était corrélée a un
taux plus bas de ferritine et un coefficient de
saturation de la transferrine plus bas qui
s’expliquerait par les menstruations avec 1’age
(23).

La dénutrition est un facteur associ¢é a une
mauvaise réponse au traitement par EPO (24).
Comme Okazaki et al., nous avons trouvé que
I’hypoalbuminémie était associée de maniére
indépendante a la résistance a I’EPO (25). Cette
derniére  s’explique par le fait que
I‘hypoalbuminémie induit 1’inflammation et
expose a la résistance a ’EPO (25). Par ailleurs,
I’hypoalbuminémie est connue comme un
puissant facteur de mortalité chez les
hémodialysés (26-27). Sridhar et a/ ont confirmé
I’hypoalbuminémie comme facteur majeur de
mortalité précoce en HD (28), alors que nous
avons trouvé que cette derniere était un prédicteur
indépendant de mortalité chez les hémodialysés
présentant une résistance en EPO.

En ce qui concerne les prédicteurs de mortalité de
la résistance en EPO, Il existe un lien entre la
mortalité et la faible réponse a I’EPO chez les
hémodialysés chroniques (25). La résistance a
I‘EPO expose au risque de majorer les doses des
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ASE augmentant ainsi le risque cardiovasculaire
et la mortalit¢ (29). La pathogénie entre la
résistance en EPO et la mortalité n’est pas encore
complétement élucidée. Le stress oxydatif est
incriminé dans la survenue de I’anémie chez les
hémodialysés et serait a la base de la résistance a
I‘EPO et la mortalité¢ (30). L’inflammation via la
surexpression de 1‘hepcidine diminue la
mobilisation intestinale et des reserves tissulaires
et serait impliquée a la fois dans la survenue de
I’anémie et la mortalité chez les hémodialysés
présentant une résistance a [‘'EPO (31-32). Xinju
Zhao et al. ont démontré que la résistance en EPO
est associée a toutes les causes de mortalité et a la
mortalité cardio-vasculaire (20). Xiangxue Lu et
al ont démontré comme dans notre étude que la
mortalité augmente avec la faible réponse a I’EPO
(34).

La plupart d‘études n’ont pas montré une
corrélation entre I’age et la résistance a 1‘EPO
(36). Cette étude n’a pas prouvé le contraire, mais
a ressorti ’dge comme facteur indépendant de
mortalité.

La carence martiale liée a des spoliations répétées
et a I’inflammation est associé¢ a I’anémie et a la
resistance a I’EPO (35-37). Contrairement a
Freitas Santos, et al (11) qui ont démontré
clairement le lien entre la carence martiale et la
résistance en EPO ; dans notre série, nous n‘avons
pu trouvé qu’une corrélation positive entre la
ferritinémie et le coefficient de saturation a la
transferrine et la ferritinémie et 1’hémoglobine,
d’une part. D’autre part, il ressort que le
coefficient de la saturation a la transferrine était un
facteur indépendant de la mortalité en analyse
bivariée mais sans aucune signification statistique
apres ajustement.

La présente étude a des limites dont il faut tenir
compte dans I’interprétation des résultats. Elle a la
particularité de concerner uniquement les patients

dans “un centre lourd d’HD® accueillant
majoritairement des personnes agées et
polypathologiques. De plus, le caractere

rétrospectif de la présente cohorte n‘a pas permis
de recueillir un maximum des paramétres car
certaines données étaient soient manquantes,
soient partielles. Par ailleurs, la fragilité clinique
des patients rendait difficile 1’application de ses
résultats sur I’ensemble des hémodialysés
chroniques car [’échantillonnage ciblait une
catégorie définie de la population. Nononbstant
ces limites, la présente étude a des atouts, en
fournissant a la fois les déterminants de la
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résistance a ’EPO et ’impact de cette dernicre sur
la survie des patients hémodialysés chroniques.
Toutefois, une large étude prospective
multicentrique est a envisager pour mieux
identifier les facteurs de risque de la résistance a
I’EPO pouvant contribuer a réduire la mortalité en
hémodialyse chronique.

Conclusion

Prés d’un patient sur trois présente une résistance
a I’EPO, associ¢ée de manic¢re indépendante a
I’hypoalbuminémie d’une part, et d’autre part, un
ERI élévé est un prédicteur independamment de
déces, a cot¢ de I’avancement en 4age et
1‘hypoalbuminémie des hémodialysés chroniques,
dans cet hopital.
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