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RESUME

Prérequis : Le syndrome métabolique est défini par 'association
d'une hypertension artérielle, d'une dyslipidémie, d’une obésité
centrale et d'un état d'insulino-résistance. Sa prévalence est élevée
en hémodialyse.

But : Le but de ce travail est de voir limpact du syndrome
métabolique sur la morbidi-mortalité chez nos patients
hémodialysés.

Méthodes : C'est une étude rétrospective sur 120 patients
hémodialysés chroniques. Le syndrome métaboliquea été
recherché selon les criteres du National Cholesterol Education
Program Adult Treatment Panel Ill (NCEP ATP Ill). La survie a été
estimée en fonction de chaque paramétre du syndrome
métabolique.Une comparaison selon le sexe a été réalisée pour les
paramétres suivants : &ge, diabéte, HTA, obésité, tour de taille,
dyslipidémie, coronaropathie et insuffisance cardiaque.

Résultats : Quarante patients hémodialysés chroniques présentant
un syndrome métabolique ont fait I'objet de cette étude. L'age
moyen était de 55,97 ans et le sexe ratio était de 1,88.
Soixante-dix pour cent avaient un diabéte et 90% étaient
hypertendus. La coronaropathie était présente dans 57,5 % des cas
et linsuffisance cardiaque dans 52,5 % des cas.

I n’y avait pas de différence significative de la survie a 10 ans en
fonction de la présence de chaque constituant du syndrome
métabolique. L'étude selon le sexe n'a pas montré de différence
significative sauf pour I'hyper LDL cholestérolémie.

Conclusion : Notre étude n’a pas montré d'impact des constituants
du syndrome métabolique sur la survie. Il existe une forte
prévalence des complications cardio-vasculaires mais la causalité
avec le syndrome métabolique n'a pu étre démontrée.

Mots-clés
Syndrome Meétabolique, Hémodialyse, Complications cardio-
vasculaires, Morbidité, Mortalité.
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SUMMARY

Background: Metabolic syndrome is defined by the combination of
high blood pressure, dyslipidemia, central obesity and a state of
insulin resistance. Its prevalence is high in hemodialysis.

Aim : The aim of this work is to see the impact of metabolic syndrome
on mortality and morbidity in our hemodialysis patients.

Methods : This is a retrospective study of 120 chronic hemodialysis
patients. The metabolic syndrome was investigated according to the
criteria of the National Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel Ill (NCEP ATP IlI). Survival was estimated based on
each parameter of the metabolic syndrome.

A comparison by sex was performed for the following parameters:
age, diabetes, hypertension, obesity, waist circumference,
dyslipidemia, coronary artery disease and heart failure.

Results : Forty chronic hemodialysis patients with metabolic
syndrome have been the subject of this study. The mean age was
55.97 years and the sex ratio was 1.88.

Seventy percent had diabetes and 90% were hypertensive. Coronary
artery disease was present in 57.5% of cases of heart failure in 52.5%
of cases. There was no significant difference in 10 years survival
depending on the presence of each component of the metabolic
syndrome. The study by sex showed no significant difference except
for hyper LDL cholesterol.

Conclusion : Our study showed no impact of the components of
metabolic syndrome on survival. There is a high prevalence of
cardiovascular complications but causality with the metabolic
syndrome could not be demonstrated.

Key-words
Metabolic syndrome, Renal dialysis, Cardiovascular events,
Morbidity, Mortality.
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Le syndrome métabolique (SM), connu aussi sous le terme de
syndrome X ou encore syndrome d'insulino-résistance, a été
initialement décrit par Raeven en 1988 [1].

Il est défini par l'association d’une hypertension artérielle, d’une
dyslipidémie, d'une obésité centrale et d'un état d'insulino-résistance
[2]. Le SM favorise le développement de maladies rénales chroniques
et l'apparition d'une insulino-résistance. Les patients insuffisants
rénaux chroniques au stade d'épuration extra-rénale, présentent une
forte prévalence du SM [3] pouvant atteindre 70 % des cas dans
certaines études [4]. Le SM regroupe chez le méme individu plusieurs
anomalies métaboliques qui prédisposent, chacune, au risque cardio-
vasculaire. Cependant, les effets du SM sur les patients hémodialysés,
qui sont a haut risque cardio-vasculaire, n'ont pas été clairement
définis. Nous proposons a partir de cette étude de voir limpact de
chaque constituant du syndrome métabolique sur la morbidité et la
mortalité des patients hémodialysés.

METHODES

C’est une étude rétrospective réalisée dans l'unité d’'Hémodialyse du
service de Néphrologie et de médecine A de 'Hopital Charles Nicolle
de Tunis, en janvier 2014.

La population étudiée est celle des patients hémodialysés dans cette
unité qui sont au nombre de 120 patients.

Criteres d’inclusion : Les patients hémodialysés chroniques
présentant un SM défini selon le National Cholesterol Education
Program Adult Treatment Panel IIl (NCEP ATP ll) [5], par la présence
de 3 critéres ou plus parmi :

1-Obésité centrale : Tour de taille >102 cm chez 'homme et > 88 cm
chez la femme.

2-Triglycéridémie = 1,7 mmol/l (1,5mgll)

3-HDL cholestérol < 1,03 mmol/l (0,4 g/l) chez 'homme et < 1,29
mmol/l (0,5 g/l) chez la femme.

4-Pression artérielle = 130/85 mm Hg ou sous traitement
antihypertenseur.

5-Glycémie a jeun = 5.6 mmol/l (1,1 g/l) ou sous traitement
antidiabétique.

Critéres d’exclusion : Les patients hémodialysés depuis moins de 3
mois et les patients ayant une infection aigue, ou une néoplasie
évolutive.

Quarante patients hémodialysés chroniques ayant un syndrome
métabolique étaient retenus pour I'étude. Pour chaque patient, ont été
recueillies a partir des dossiers médicaux les données
épidémiologiques, anthropométriques et cliniques suivantes : L'age, le
sexe, les comorbidités, la néphropathie initiale, la date de découverte
de l'insuffisance rénale, la date de début de dialyse, le poids sec, la
prise de poids inter dialytique, la diurese résiduelle, la taille, le tour de
taille et la pression artérielle ; les données biologiques suivantes:urée
avant hémodialyse, urée apres hémodialyse, le KT/V (clairance de
I'urée x temps/volume de distribution de I'urée), la créatinine, I'acide
urique, la calcémie, la phosphorémie, la parathormone (PTH), la
glycémie a jeun, I'hémoglobine glyquée, le bilan lipidique (HDL
cholestérol, LDL cholestérol, triglycérides), la C reactive-protein (CRP)
et l'albuminémie et les données radiologiques suivantes :
radiographie  du  thorax,  échographie  cardiaque et
électrocardiogramme.
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Les complications cardiovasculairesont été relevées a partir des
dossiers médicaux.

La survie a été calculée pour chaque patient en fonction de chaque
constituant du SM.

Une comparaison selon le sexe a été réalisée pour les parametres
suivants : &ge, diabéte, hypertension artérielle (HTA), obésité, tour de
taille, triglycéridémie, HDL cholestérolémie, LDL cholestérolémie, la
prévalence de la coronaropathie et l'insuffisance cardiaque.

Etude Statistique :

Les variables qualitatives ont été résumées par leurs fréquences
relatives, les variables quantitatives ont été résumées par leurs
moyennes et leurs déviations standards.

Une étude de la corrélation a été réalisée entre les différents
paramétres par le test statistique de CHI2.

Le logiciel utilisé est le Biosta TGV en ligne.

Pour la recherche de facteurs pronostiques, nous avons établi les
courbes de survie type Kaplan Meier.

Dans toute I'étude nous avons retenu le chiffre 5 % comme seuil de
significativité statistique.

RESULTATS

L'4ge moyen de nos patients était de 55,97+1,53 ans avec des
extrémes allant de 23 & 78 ans. Il s'agissait de 23 hommes (57,5 %)
et 17 femmes (42,5 %) avec un sexe ratio = 1,88. La répartition des
patients selon 'age est représentée par le Tableau 1.

Tableau 1: Répartition des patients selon I'age.

Age <25 2535 3545 4555 5565  65-75 >75

Nombre (%) 1(25) 2(5) 5(12,5) 8(20) 16(40) 7(17,5) 1(2,5)

L'age moyen des hommes était de 56,17 ans, celui des femmes était
de 55,7 ans. La différence d’age entre les deux sexes n'était pas
statistiquement significative (p=0.9).

La prévalence du tabagisme était de 55 %. Une activité physique
réduite était observée chez 75 % des patients. Vingt-quatre malades
(60 %) avaient un indice de masse corporelle (IMC) > 25 dont 14
avaient un surpoids et 10 étaient obéses.

L'age moyen de découverte de I'IlRC était de 47,82 ans avec des
extrémes de 18 et de 66 ans.

Dix-sept avaient une néphropathie vasculaire, 12 avaient une
néphropathie diabétique, 8 avaient une néphropathie glomérulaire
chronique, 2 avaient une néphropathie interstitielle chronique et une
patiente avait une néphropathie héréditaire (sclérose tubéreuse de
bourneville).

Le délai moyen entre la découverte de l'insuffisance rénale
chroniqueet le début de 'hémodialyse était de 20 mois.

La moyenne de I'ancienneté de 'hémodialyse était de 79 mois avec
des extrémes de 5 mois a 370 mois. Le KT/V moyen était de 1,88.
Dix-huit patients avaient une hyperuricémie soit 45 % avec une
uricémie moyenne de 407,55 + 14,47 mmol/l, 31 patients (77,5 %)
avaient un bon état nutritionnel avec une albuminémie supérieure a 30



g/l, 8 (20 %) étaient dénutris avec une albuminémie entre 20 et 30 g/l
et 1 patient (2,5 %) était trés dénutri avec une albuminémie inférieure
a20gll.

L'état inflammatoire a été évalué en utilisant la CRP comme marqueur
de linflammation. Vingt-six patients (65 %) avaient un syndrome
inflammatoire. Une hyperparathyroidie secondaire était retrouvée
chez 23 patients (57,5 %) avec une PTH moyenne de 405,6 + 129,84
pg/ml.

Vingt-neuf (72,5 %) patients avaient un SM a 4 ou 5 composants,
appelé SM séveére. Le reste des malades avaient un SM a seulement
3 composants, appelé SM modéré.

La répartition des patients selon le nombre de critéres est représentée
par le Tableau 2.

Tableau 2 : Répartition des malades du SM selon le nombre de critéres du
SM

Nombre de critéres Hommes Femmes Nb (%)
3 5 6 11(27,5)
4 12 5 17(42,5)
5 6 6 12(30)

Soixante-dix pour cent des patients avaient un diabéte soit 18
(78,26%) hommes et 10 (58,82 %) femmes. Cette différence n'est pas
statistiquement significative (p=0.18). La glycémie a jeun moyenne
était de 7,29 £ 9,12 mmol/l. La valeur moyenne de I'Hb A1C était de
8,25% .

Le diabéte ne constitue pas un facteur favorisant le décés dans notre
population (p=0.18). La survie a 10 ans était de 100 % pour les non
diabétiques et <75 % pour les diabétiques (Graphique 1).

Figure 1 : Diabéte et survie en Hémodialyse
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La fréquence globale de I'hypertension artérielle était de 90%; 61,11 %
(22) hommes contre 38,89 % (14) femmes. Cette différence n'était pas
statistiquement significative (p=0.16). L'HTA ne constituait pas un
facteur favorisant le décés dans notre population (p=0.279). La survie
a 10 ans était de 100 % pour les non hypertendus et de 77 % pour les
hypertendus (Graphique 2). La prévalence globale de I'obésité
abdominale était de 67,5 %.
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Figure 2 : HTA et survie en Hémodialyse
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Une obésité abdominale était retrouvée chez 48,14 % des femmes et
51,85 % des hommes. Cette différence n'était pas statistiquement
significative (p=0.18). La survie a 10 ans était de 100 % chez les
obeses et de 72 % chez les non obéses, la différence n'était pas
significative (P=0.09) (Graphique 3). Lhypertriglycéridémie était
retrouvée chez 77,5 % des patients :quinze (88,23 %) femmes et 16
(69,56 %) hommes.

Figure 3 : Obésité et survie en Hémodialyse :
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Il n'existait pas de différence statistiquement significative entre les
valeurs moyennes de la triglycéridémie analysées en fonction du sexe
22,57 £ 0.96 mmol/l chez les femmes versus 3,82 + 0,49 mmol/l chez
les hommes (p=0.1). La survie & 10 ans était de 80 % chez les
malades ayant une hypertriglycéridémie et de 100 % chez les autres
(p=0.48) (Graphique 4).

L'hypo HDL-cholestérolémie était retrouvée chez 97,5 % des patients:
0,74 £ 0,04 mmol/l chez les femmes et 0,69 + 0.13 mmol/l chez les
hommes. cependant, cette différence n'est pas significative (p=0.37).
Un seul cas compose le groupe des malades n'ayant pas d'hypo HDL-
cholestérolémie et qui est décédé. La probabilité de survie dans ce
groupe est de 0 %. Le résultat obtenu par la courbe de survie n'était
pas concluant pour ce facteur.
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Figure 4 : Hypertriglycéridémie et survie en Hémodialyse
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L'hyper LDL-cholestérolémie était retrouvée chez 14 patients (35 %).
Le LDL-cholestérol moyen des femmes est de 3,84 + 0.2 mmolll, le
LDL-cholestérol moyen des hommes est de 2,66 + 0.36 mmol/l. Cette
différence est statistiquement significative avec un degré de
signification p = 0.003.

Il n’y avait pas de différence significative de la survie @ 10 ans en
fonction de la présence de chaque facteur du syndrome métabolique
au sein du groupe étudié.

L'étude selon le sexe n’a pas montré de différence significative sauf
pour I'hyper LDL cholestérolémie (Tableau 3).

Tableau 3 : Comparaison selon le sexe des patients hémodialysés avec SM :

Variable H (N=23) F (N=17) P

Age (ans) 56,17 55,7 0,9
Diabéte (%) 78,26 58,82 0,18
HTA (%) 61,11 38,89 0.16
Obésité (%) 51,85 48,14 0.18

TG (mmol/l) 3,82 2,57 0,1
HypoHDL (mmol/l) 0,69 0,74 0,37
Hyper LDL (mmol/l) 2,66 3,84 0,003
coronaropathie 60,9 52,9 0,16
Insuffisance Cardiaque 56,5 471 0,74

La prévalence de la coronaropathie était de 57,5 % (23 malades) :
neuf femmes(52,9 %) et 14 hommes (60,9 %). Cette différence n'était
pas statistiquement significative (p=0.16). Huit malades (20 %) ont
développé un infarctus du myocarde. La prévalence de l'insuffisance
cardiaque était de 52,5 % (21 malades) :huit femmes (47,1 %) et 13
hommes (56,5 %). Cette différence n'est pas statistiquement
significative (p=0.74). La prévalence de |'atteinte carotidienne était de
20 %, celle de l'artérite des membres inférieurs était de 22,5%.
Trente-trois malades (82,5 %) avaient une anomalie a
I'électrocardiogramme. L’hypertrophie ventriculaire gauche était
I'anomalie la plus fréquente retrouvée chez 13 malades (32,5 %).
L'anomalie de I'onde T était retrouvée chez 8 malades (20 %), I'onde
Q de nécrose était retrouvée chez 8 malades (20 %), I'anomalie du
segment ST chez 3 (7,5 %) malades et enfin 1 seul malade avait une
arythmie complete par fibrillation auriculaire.
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DISCUSSION

Le syndrome métabolique est associé a 'augmentation du risque de
diabéte de type 2 et des complications cardiovasculaires dans la
population générale [6].

Le composant le plus prépondérant du SM est 'HTA présente dans 85
% des cas, suivie du diabéte, présent dans 46 % des cas [7,8]. Dans
notre étude, I'HTA et le diabete étaient présents dans 90% des cas et
dans 70% des cas respectivement.

Il est bien établi que les patients intolérants au glucose ou diabétiques
de type 2 ont un risque plus élevé de morbi-mortalité coronaire. Des
études prospectives récentes ont également mis en évidence une
augmentation du risque cardiovasculaire associée au syndrome
métabolique, indépendamment de la présence d'un diabéte et quel
que soit le sexe [9,10].

Une association du SM avec la maladie coronarienne chez les patients
hémodialysés a été démontrée par plusieurs travaux [11,12], de méme
qu’une association entre le SM et inflammation [4,13], et entre SM et
décés secondaire aux maladies cardio-vasculaires [14,15].

Une étude réalisée chez les patients en dialyse péritonéale présentant
un SM avait conclu a l'augmentation du risque de mortalité
cardiovasculaire retrouvé dans 40% des cas [16].

Une autre étude a montré que les hémodialysés ayant un SM ont un
taux d'hospitalisation plus élevé, mais il n'avait pas de différence
significative quant au décés par maladie cardio-vasculaire [17].
L'élévation du risque d'atteinte coronarienne peut étre expliquée par
I'état pro thrombotique di a I'obésité abdominale induite par
I'activation plaquettaire secondaire a la production dérégulée des
adipokines par le tissu adipeux [18]. En effet, le SM est associé & une
dysfonction plaquettaire, une dysfonction endothéliale et un
environnement prothrombothique.

Les facteurs prédictifs de survie du SM en hémodialyse ont faits I'objet
de plusieurs études. Des facteurs conventionnels ont été identifiés
depuis longtemps et comportent les marqueurs de linflammation
essentiellement la CRP. La concentration en CRP serait liée d'une part
a la sévérité du syndrome métabolique et d'autre part au risque
cardiovasculaire [19,20,21].

Une CRP élevée était retrouvée chez vingt-six (65 %) de nos patients.
Une épidémiologie inverse est retrouvée au cours du SM avec une
association opposée entre obésité et mortalité toutes causes
confondues [22, 23]. Cependant, I'hypoalbuminémie au cours du SM
est associée a un risque accru de maladies cardiovasculaires et de
mortalité [24,25].

Dans notre étude, 8 (20 %) patients étaient dénutris avec une
albuminémie entre 20 et 30 g/l et 1 patient (2,5 %) était trés dénutri
avec une albuminémie inférieure a 20 g/l.

Des études récentes ont identifié de nouveaux facteurs associés au
risque cardiovasculaire au cours du SM. L'adiponectine est la seule
protéine du tissu adipeux qui serait abaissée en cas d'obésité.
L'adiponectine présente aussi une corrélation négative avec I''MC, le
pourcentage de gras corporel et avec le rapport taille/hanche et ce,
méme si les concentrations plasmatiques sont plus reliées au degré
de linsulinorésistance qu'au degré d'adiposité [26,27]. L'adiponectine
joue un réle important dans la sensibilitt musculaire a l'nsuline et
dans la protection cardio-vasculaire. Elle est trés réduite chez les




patients présentant une coronaropathie. Elle semble donc servir de
lien entre le tissu adipeux et le retentissement cardiaque de I'obésité
abdominale [28].

La leptine est une molécule produite et sécrétée dans la circulation
sanguine par les cellules adipeuses. Elle influe sur la balance
énergétique et le comportement alimentaire. Elle se fixe sur des
récepteurs hypothalamiques et déclenche normalement des réactions
d'inhibition de la prise alimentaire tendant a réguler la masse
corporelle. Des études épidémiologiques ont montré qu'il y'a une
corrélation entre I'hyper insulinémie caractéristique de
linsulinorésistance et une hyperleptinémie. Un taux de leptine élevé
semble corrélé avec un risque plus important d'infarctus du myocarde
et ce, indépendamment du niveau d'obésité. De méme, le risque de
survenue d'un diabéte pourrait augmenter [29].

Des chaperons lipidiques intracellulaires, reconnus sous le nom de
fatty acid binding protein (FABP4) est un groupe de molécules qui
coordinent les réponses intracellulaires.

Des études récentes montrent que le taux du FABP4 est
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