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1. Introduction

A. Historigue et avenir du PTDM

Initialement désignés sous le terme de NODAT (New-Onset Diabetes After
Transplantation), les diabétes sucrés apparaissant en post-greffe et non connus
avant transplantation sont maintenant regroupés depuis 2014 sous le terme de de
PTDM (Post-Transplant Diabetes Mellitus) (1).

Depuis la premiere description de cas en 1964, 1’incidence et I’importance de
ces pathologies ont évolué et se sont majorées en parallele des autres
développements en matiere de transplantation. Dans les premieres années et
décennies de recherche en matiere de greffes d’organes, les équipes de
transplantation se focalisaient sur la problématique des rejets, et les travaux
scientifiques étaient axés en immense partie sur les moyens de réduire
I’incidence de ces derniers, ne se penchant que peu sur les conséquences
métaboliques induites par les fortes doses de corticostéroides qui étaient alors
administrées aux patients.

Avec I’émergence des nouveaux immunosuppresseurs, notamment les
inhibiteurs de la calcineurine, le nombre de rejets a drastiquement diminué, mais
I’incidence des PTDM ne s’est cependant pas modifiée, restant globalement
stable au cours du temps, ceci mettant en evidence la diabétogénicite de ces
traitements (2). Actuellement, les complications majeures survenant chez les
patients greffés rénaux sont dominées par les étiologies cardio-vasculaires, dont
la part de responsabilité des diabetes post-greffe est actuellement clairement
établie.

De nombreuses études se sont intéressées aux modalités de dépistage des
PTDM, dans le but de développer des stratégies adaptées de prévention et de
prise en charge. Jusqu’a Iutilisation des critéres de 1’American Diabetes
Association selon les recommandations de 2003, I’étude de la prévalence de
cette pathologie était difficile du fait de grandes disparités des criteres
diagnostiques utilisés dans les études scientifiques. Depuis que sont suivies les
recommandations de I’ADA, de 2003 puis de 2014, il est observé une
augmentation de I’incidence cumulée des PTDM, de I"ordre de 10 a 30 % des
patients greffés selon la littérature.

Cependant, dans un contexte actuel d’augmentation rapide de la prévalence de
I’obésité dans notre société, ainsi que du vieillissement de plus en plus important
de ses membres, I’incidence de cette pathologie chez les greffés d’organes
pourrait s’accroitre de maniere encore plus significative, rendant indispensable
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la sensibilisation du maximum de praticiens concernés par la greffe d’organes a
cette problématique, ainsi qu’aux conséquences importantes qu’elle induit sur la
morbi-mortalité des patients transplantés rénaux.

B. Rationnel de I’étude

Une étude parue dans le Lancet en Novembre 2016 (3), explorant I’impact sur
les rejets de greffon de différents régimes immunosuppresseurs, a mis en
évidence que les diagnostics de PTDM eétaient multipliés par 2 lorsqu’un
intervenant extérieur se penchait de maniére rétrospective sur les diagnostics,
comparé aux diagnostics « de terrain » posés par les médecins au cours du suivi
du patient.

Nous avons voulu vérifier si cela était le cas dans 1’'unité de transplantation
rénale du CHU, et nous avons donc exploré de maniére retrospective si les
diagnostics de diabétes post-transplantation rénale posés dans le service étaient
valides et en accord avec les recommandations internationales, et quelles en
étaient les implications en terme de complications post-greffe.

501
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Incidence (%)
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At baseline, After month 2, After month 2, After month 2, At 12 months, At 12 months,
diabetes minimum 2 valves maximumvalve  maximum valve Jcentre diagnosis  PTD according
of fastingglucose  of HbA, 265%  oGTT 2200 mg/dL for PTD to ADA critenia
2125 ma/dL
W Arm A: Basiliximab plus steroids 17.0% 8-8% 8-8% 2:9% 20:5% 392%
Arm B: Basiliximab plus rapid steroid withdrawal 13.8% 8.0% 8.0% 43% 123% 23.9%
Il Arm C Rabbit ATG plus rapid steroid withdrawal 151% 9.8% 9.8% 0-0% 10-4% 22.7%

Incidence majorée par 2 des diagnostics de PTDM lors de la vérification des diagnostics par un
intervenant extérieur (d’apres Thomusch, Lancet, 2016)
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1) Revue de la littérature

A. Physiopathologie du PTDM

1. Meécanismes biochimiques et cellulaires

Actuellement, il est consensuellement reconnu que la physiopathologie des
diabétes post-transplantation associe une dysfonction des cellules béta
pancréatiques (4) a D’apparition ou aggravation d’une insulino-resistance
préexistante (5,6). Les immunosuppresseurs jouent un role pivot dans la
survenue de ces pathologies, servant de catalyseurs sur un terrain préedisposé au
développement de troubles métaboligues.

La greffe rénale, associée a 1’état d’inflammation chronique induit par I’état
d’insuffisance rénale chronique avancée pré-transplantation, dialysée ou non, est
une période marquée par un état d’insulino-résistance importante. Se surajoute a
cette insulino-résistance la prise de poids survenant fréquemment en période
post-greffe, et parfois de maniere importante, participant également a
I’aggravation. Les mécanismes évoqués pour expliquer cette prise de poids en
post-greffe sont I’amélioration du syndrome urémique et de I’anorexie qu’il
induit, associé a un état de bien-étre post-greffe encourageant alors la prise
alimentaire. Enfin, la levée des restrictions alimentaires recommandées chez les
patients en insuffisance rénale terminale participe également a la majoration des
apports alimentaires et a une prise pondérale parfois majeure et rapide.

La présence d’une insulino-résistance en période pré-transplantation rénale est
ainsi un facteur connu de risque de survenue ultérieure d’un PTDM (6).
L’exposition chronique aux inhibiteurs de la calcineurine et aux corticoides
aprés la transplantation aggrave cette insulino-resistance pré-existante, ces
traitements induisant des perturbations métaboliques qui seront abordées plus
loin dans ce travail, et rend compte du risque nettement accru de développer un
PTDM en post-greffe précoce (7,8) .

Il est également décrit qu’un état inflammatoire sous-jacent en pré-greffe peut
persister apres la greffe, et est alors associé a la survenue d’anomalies
glucidiques a distance de la greffe. Une étude Norvégienne a ainsi étudié chez
852 patients I’association entre anomalies glucidiques diagnostiquées sur une
HGPO a 10 semaines de la greffe et divers marqueurs biologiques
inflammatoires (notamment le Tumor Necrosis Factor 1, Macrophage Migration
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Inhibitor Factor, Endothelial Protein C Receptor, et Pentraxin 3) (9). La
survenue plus importante de PTDM chez des patients présentant des taux élevés
de ces marqueurs inflammatoires souligne I’impact de 1’association de
perturbations survenant sur plusieurs voies de signalisation inflammatoires,
impliquant notamment les TNF, les macrophages ainsi que les cellules
endothéliales, dans la genese des anomalies glucidiques post-greffe responsables
de la survenue d’un PTDM.

Comme dit plus haut, les inhibiteurs de la calcineurine jouent un réle non
négligeable dans les perturbations métaboliques post-greffe. Cela est induit
notamment par la survenue d’une dysfonction béta-pancréatique secondaire a la
prise de ces traitements (10), notamment le Tacrolimus et la Ciclosporine. Cette
dysfonction béta induite par les inhibiteurs de la calcineurine est secondaire a
une action glucotoxique directe au sein des cellules béta pancréatiques. Il est
décrit dans plusieurs études que cet effet toxique serait plus marqué lors d’un
traitement par Tacrolimus que par Ciclosporine.

Les hyperglycémies dans les suites de la greffe rénale surviendraient alors
lorsque la production d’insuline endogeéne devient insuffisante pour répondre
aux besoins corporels, les capacités pancréatiques de sécretion insulinique
s’avérant dépassées par la demande insulinique, toujours dans un contexte
d’insulino-résistance margquée.

De plus, il survient en troisieme facteur physiopathologique prédisposant au
PTDM, en plus de I’état d’insulino-résistance et de dysfonction pancréatique
induite par les immunosuppresseurs, une augmentation de la clairance rénale de
I’insuline, par restauration du métabolisme rénal de I’insuline apres
transplantation (11).

Cependant, la contribution respective de ces facteurs physiopathologiques dans
le développement des PTDM est encore débattue. De plus, les réles clairs des
autres acteurs impliqués dans le métabolisme glucidique, comme D’effet des
incrétines et des adipocytokines, restent encore incertains. Cela a probablement
d’importantes implications dans le développement futur de thérapies ciblées
pour prévenir la survenue d’un PTDM, ou pour améliorer leur prise en charge.
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TABLE1:

Meécanismes physiopathologiques

transplantation rénale
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TABLE 2:

Comparaison des caractéristiques physiopathologiques entre diabéte de type 1, de type 2 et

diabete apreés transplantation rénale

DIABETEDE TYPE 1

DIABETE DE TYPE 2

DIABETE POST-
TRANSPLANTATION

Physiopathologie

Dysfonction initiale
Besoins insuline
exogene

Age de survenue

en

Impact du mode de vie

Risque d’acido-cétose

Auto-anticorps

Défaut de sécrétion d’insuline
du fait d’une perte des
cellules béta pancréatiques
Baisse du nombre de cellules
béta pancréatiques
Indispensable

Moins de 40 ans en général

Aucun

Commun

Présents

Insulino-résistance avec ou
sans baisse relative de la
sécrétion insulinique
Insulino-résistance

Besoin possible

Plus de 40 ans en général

Trés présent

Trés rare

Absents

Dysfonction de la cellule béta
pancréatique  avec insulino-
résistance

Dysfonction de la cellule béta
pancréatique

Précoce trés  probablement,
pourrait étre nécessaire plus tard
N’importe quel age, mais 1’age
augmente le risque

Présent, mais beaucoup de
facteurs confondants du fait de la
transplantation

Rare

Absents

D’apres Sharif, Post-transplant diabetes mellitus : state of the art, Lancet Endoc, 2016
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2. Les hyperglycémies post-greffe

La survenue d’hyperglycémies dans la période immédiate post-greffe est un
phénomene bien connu et largement décrit dans la littérature. Ces
hyperglycémies, qui historiqguement faisaient poser chez le patient le diagnostic
de PTDM, ont récemment été exclues de la deéfinition des diabétes post-
transplantation rénale depuis les recommandations de 2014 (1) .

En effet, plusieurs études ont mis en évidence que nombreux sont les patients a
présenter des perturbations glycémiques dans la période post-greffe précoce,
mais presentant également par la suite une normalisation rapide de ces
anomalies glucidiques, a I’aide ou non d’un traitement antidiabétique.

Ce phénomeéne de « diabete transitoire » rend compte des nombreux patients
antérieurement diagnostiqués PTDM, et qui pourtant présentaient un sevrage
rapide de leurs thérapeutiques antidiabétiques dans les premiéres semaines, et du
caractere historiguement decrit comme fugace de certains diabetes post-
transplantation rénale. Il est ainsi décrit qu’environ 30 % des patients greffés
rénaux vont expérimenter des troubles glucidiques de résolution spontanée ou a
I’aide d’un traitement, qui sera par la suite sevré. On note chez ces patients,
compares aux patients présentant une continuité dans le temps des anomalies
glucidiques et donc une pathologie diabétique définitive et permanente, une
moindre fréquence des facteurs de risques « classiques » meétaboliques de
diabéte de type 2.

L’hypothése physiopathologique avancée pour expliquer ces perturbations
précoces rend compte de la physiopathologie méme des PTDM, a savoir
I’initiation d’un traitement par corticostéroides a fortes doses, dans un contexte
de stress post-chirurgical, induisant ainsi une secrétion abondante de
catécholamines et de cytokines pro-inflammatoires, auxquels s’ajoute le déficit
de sécrétion insulinique induit par I’initiation du traitement par anti-calcineurine.

Les recommandations de 2014 ont donc «exclues» ces hyperglycémies
précoces et transitoires des diagnostics de PTDM.

Afin de s’affranchir de ces diagnostic de PTDM inadaptés, il est stipulé dans ces
recommandations que le diagnostic de PTDM doit étre posé a distance de la
greffe, une fois la fonction du greffon stabilisée, hors contexte « aigu » (& type
de rejets, phénoméne infectieux évolutif...) susceptible de perturber le
métabolisme glucidique, et alors que le régime meédicamenteux
Immunosuppresseur est stable.
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Cependant, il n’est pas fourni de « seuil » chronologique clair en de¢a ou au-
dela duquel il est validé ou non de poser la validité d’un PTDM ou d’une simple
hyperglycémie post-greffe précoce, ce seuil restant a la discrétion du clinicien en
fonction de I’histoire et de I’évolutivité de I’histoire médicale du patient grefté.
Cette absence de seuil clair rend compte des difficultés d’établissement de la
prévalence de cette pathologie, et cette hétérogénéité contribue donc aux
différences parfois franches de prévalence notées dans les études scientifiques.

B. Facteurs de risgues connus

1. Facteurs modifiables

e Les traitements immunosuppresseurs

=» Les inhibiteurs de la calcineurine : Tacrolimus et Ciclosporine

Comme expliqué plus haut, ces thérapeutiques, dont les molecules les plus
connues sont le Tacrolimus et la Ciclosporine, sont connues pour favoriser la
survenue d’anomalies métaboliques.

Leur mécanisme d’action commun consiste en une inhibition de la réponse
lymphocytaire T suite & une stimulation antigénique, rendant ainsi compte de
leurs propriétés immunosuppressives.

Cependant, ces molécules n'inhibent pas directement la calcineurine : leur
activiteé inhibitrice nécessite une fixation préliminaire a une protéine-récepteur
cytoplasmique, la Cyclophiline (pour la Ciclosporine) ou la FKBP12 (pour le
Tacrolimus). C'est le complexe ainsi formé qui se lie et inhibe la calcineurine,
induisant une inhibition du signal de transduction des lymphocytes T, ce qui
empéche ainsi la transcription des genes des cytokines.

Comme décrit plus haut, les inhibiteurs de calcineurines induisent des anomalies
glucidiques, par le biais d’une toxicité induite au sein des cellules béta
pancréatiques, a laquelle s’associe I'induction ou [’aggravation d’un état
d’insulino-résistance. Cette double atteinte, induisant defaut de secrétion
insulinique et résistance périphérique a 1’action de I’insuline, rend compte de
leur action diabétogene.
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Plusieurs études ont mis en évidence la responsabilité de ces molécules dans le
développement des PTDM (12), ces études rapportant donc un effet toxique
supérieur du Tacrolimus par rapport a la Ciclosporine (33% chez les patients
traités par Tacrolimus, 26% chez les patients traités par Ciclosporine).
Cependant, il est intéressant et important de noter que cet effet d’altération de la
sécretion insulinique induite par le Tacrolimus a cependant été mis en évidence
uniquement en période précoce post-greffe (13), et disparaissant a distance de la
greffe.

Historiguement, le Tacrolimus est ainsi connu pour étre pourvoyeur de plus de
PTDM que la Ciclosporine, mais les études (dont F. Vincenti, American Journal
of Transplantation, 2007) incluaient les diagnostics de PTDM a partir de 15
jours post-greffe selon les critéres de I’ADA de I’époque. Ces études ont
probablement inclus des hyperglycémies post-greffe dans les diagnostics de
PTDM, et il est ainsi difficile de trancher quant a un impact métabolique plus
marqué du Tacrolimus comparé a la Ciclosporine.

Ainsi, une étude publiée réecemment (13) chez 18 patients greffés rénaux a étudié
si cette altération sécrétoire insulinique secondaire a la dysfonction béta-
pancréatique induite par le Tacrolimus restait présente apres une exposition
prolongée au traitement, aprés plusieurs années de greffe : il a ainsi été décrit,
apres en moyenne 12 ans de traitement par Tacrolimus, I’absence de mise en
¢vidence de cette insuffisance sécrétoire. Ces anomalies d’atteinte de la cellule
béta-pancréatique induites par les inhibiteurs de la calcineurine apparaitraient
donc comme « temporaires » et survenant uniguement dans la période précoce
post-greffe, rendant possiblement compte d’une adaptation de 1’organisme et du
pancréas au traitement par anti-calcineurines au long cours.

=» Les traitements par corticoides :

Ces thérapeutiques sont bien connues et de longue date pour déclencher des
anomalies du métabolisme glucidique. Leur effet immunosuppresseur est
également connu de maniéere ancienne, et leurs effets bénéfiques sur la survenue
de rejets en greffe d’organe n’est plus a démontrer.

Cependant, leurs effets secondaires, non négligeables, ont rapidement amené les
équipes médicales et de recherche au développement de nouveaux schémas
d’immunosuppression indemnes de tout traitement corticoide, ou avec des
schémas d’arrét précoce de ces thérapeutiques, afin d’en limiter 1’impact
notamment métabolique chez les patients greffé d’organes
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Sur le plan physiopathologique, leur effet immunosuppresseur est secondaire a
une diminution de I’expression des molécules du complexe majeur
d’histocompatibilité de classe II, ce qui a pour effet une diminution de
I’immunogénicité des protéines. Ils déclenchent également une diminution de la
production d’interleukine-2, ce qui entraine une baisse de la prolifération
lymphocytaire, et rend donc compte d’une partiec de leurs propriétés
Immunosuppressives.

Sur le plan métabolique, différents mécanismes sont impliqués dans le
développement d’anomalies métaboliques, et sont résumés dans la table 3. On
pourra retenir 1’association d’une néoglucogénése hépatique augmentée, de
maniere conjointe a une altération de la sécrétion insulinique, dans un contexte
d’induction d’une insulino-résistance périphérique.

Sur le plan général, chague augmentation de 0.01 mg/kg de corticoides
augmente le risque de développer un diabéte post-transplantation de 5 % (14),
au méme titre que la diminution de posologies des corticothérapies permet une
baisse du nombre de survenue de ces pathologies. Cependant, I’arrét complet
des traitements corticoides ne semblent pas apporter de bénéfice franc sur la
prévalence des PTDM (15).

=>» Les anti-métabolites : Myfortic et Cellcept

Une autre classe d’immunosuppresseur regulierement utilisée par les équipes de
greffe d’organes est celle des anti-métabolites, dont la molécule Mycophénolate-
Mofeétil est représentée par les traitements Myfortic et Cellcept.

Leur mécanisme d’action passe par une inhibition de la synthése des purines,
permettant ainsi une diminution de la synthése des lymphocytes B et T, et
entrainant donc une baisse de la synthése des anticorps, ceci rendant compte de
leurs effets immunosuppresseurs.

Il n’existe pas a I’heure actuelle de description dans la littérature d’une
éventuelle association ou responsabilité de ces thérapeutiques dans la genése des
diabétes post-transplantation.

Une méta-analyse de 2013 (70) ne rapporte ainsi aucun effet diabétogene des
anti-métabolites dans de nombreuses études menées.

Cependant, une étude de 2012 (16) rapporte un effet toxique du MMF in vitro
sur la survie et la fonction des cellules béta-pancréatiques.
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Table 3:

Description des difféerents mécanismes de perturbations métaboliques des corticoides

Vue antérieure du foie

Gluconéogenése hépatique
augmentée

— Activation et synthése d’enzymes
spécifiques et limitantes (G6Pase,
PEPCK, glycogen synthase...)

— Synthése augmentée de glucose,
stockage du glycogéne majoré

Diaphragme

Vésicule biliaire

Altération de la sécrétion d’insuline
— Effet toxique sur la cellule f§

-
=
-
o
=
-

~

N [
/

Résistance périphérique majorée
— Inhibition des transporteurs GLUT 4...

Protéolysellipolyse
— En synergie avec les autres hormones
de stress (catécholamine, glucagon, GH)

.........
-

- -~
o

-

Activation non génomique
» Protéines de l'inflammation
S R e o
Activation génomique, - .. =
MKP-1, IL-10, kB, THLZ, annexin-
comme facteur de” Al, génes du metablt)‘csme '
transcription ’/ b3

Cataracte/glaucome
\  Atrophie cutanée
gluc:dlque ) Obésité cushingoide
I : ’
\ \’ A fl A ,l Athérosclérose
\ D ﬁ : . S
w&L Gastrite/ulcérations digestives

Inhibition de facteurs
de transcription

Surcharge hydrique/HTA
Psychose

= L’anticorps monoclonal anti-CD25 : le Simulect (Basiliximab)

Le Basiliximab est un anticorps monoclonal chimerique murin/humain, dirigé
contre la chaine alpha du récepteur de [linterleukine-2 (antigene CD25),

récepteur exprimé a la surface des lymphocytes T en réponse a une stimulation
antigénique.

Cette thérapeutique se lie spécifiquement avec une grande affinité a I'antigene
CD25. Cet antigene est présent a la surface des lymphocytes T activés et
exprimant le récepteur de haute affinité pour I'interleukine-2. Le Basiliximab,
liant ainsi le CD25, empéche donc la liaison de l'interleukine-2, signal critique
de prolifération des lymphocytes T au cours de la réponse immunitaire
impliquée dans le rejet d'allogreffe, et permet ainsi un blocage de la réponse
immunitaire lymphocyte T-meédiée.
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Il est rapporté dans une étude de 2010 une altération de I’homéostasie glucidique
lors de I’utilisation du Basiliximab (17). L’hypothése sous-tendue est que ce
traitement, en supprimant la prolifération lymphocytaire T (qui rentre dans le
cadre du contrdle du développement des maladies auto-immunes), puisse ainsi
altérer la fonction béta-pancreatique et la sécrétion insulinique.

Dans cette étude, 1'utilisation du Basiliximab était significativement associée a
la survenue d’anomalies glucidiques (diagnostiquées par hyperglycémie
provoquée par voie orale a 10 semaines post-greffe, avec comme critére de
jugement principal un critére combiné associant la survenue d’un PTDM, d’une
intolérance au glucose, ou d’une glycémie a jeun pathologique). Cependant, on
pouvait noter comme critere confondant dans cette étude un BMI pré-greffe
significativement différent entre le groupe Basiliximab et le groupe contréle,
avec un BMI significativement supérieur dans le groupe Basiliximab. Hors, le
BMI elevé est un facteur de risque connu et non discuté de la survenue
d’anomalies glucidiques dans la période post-transplantation. Il est donc difficile
de conclure quant a I’éventuelle responsabilité de ce traitement dans I’altération
du métabolisme glucidique dans les suites d’une greffe rénale.

=» Le Nulojix (Belatacept)

Ce traitement immunosuppresseur est un bloqueur sélectif de la co-stimulation
des lymphocytes T. Il est formé d’une protéine de fusion soluble, constituée du
domaine extracellulaire modifié de I'antigene 4 cytotoxique humain associé au
lymphocyte T (CTLA 4), lié a la partie Fc d'une immunoglobuline G1 humaine

(IgG1).

Il se lie ainsi aux récepteurs CD80 et CD86 présents a la surface des cellules
présentatrices de lI'antigene. Par conséquent, il bloque ainsi la co-stimulation des
lymphocytes T mediée par le CD28 et inhibe donc leur activation, bloquant les
principaux médiateurs de la réponse immunologique dirigée envers le rein
greffé.

Dans une étude de 2012 (18), il existait aprés 12 mois de traitement par
Belatacept une moindre incidence de la survenue des PTDM versus une
population contrdle traitée par Ciclosporine, ainsi qu’une tension artérielle
mieux contrélée. Ce traitement paraitrait donc protecteur contre la survenue
d’anomalies métaboliques.

De plus, une méta-analyse de 2014, ayant inclus 729 patients traités par
Belatacept et 320 traités par Ciclosporine a montré un risque relatif de 0.61 (soit
une baisse du risque de 39 %) du risque de développement de PTDM lors d’un
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traitement par Belatacept comparé a un traitement par Ciclosporine, paraissant
confirmer ces données.

=» Les inhibiteurs de mTOR

Cette famille d’immunosuppresseurs comprend deux membres principaux, que
sont I’Everolimus et le Sirolimus. Ces thérapeutiques exercent leurs propriétés
immunosuppressives en bloquant la protéine mTOR (mammalian target of
rapamycin).

Cette protéine mTOR est une sérine/thréonine kinase, qui présente des roles clés
dans la régulation du metabolisme, de la croissance, de la progression du cycle
et de la survie cellulaire, ce qui en fait donc une cible intéressante dans le
developpement de nouvelles thérapies ciblées.

Sur le plan métabolique et cellulaire, la protéine mTOR régule la prolifération
des cellules béta-pancréatiques, et est impliquée dans la voie de signalisation de
I’action de I’insuline, par inhibition de la transduction du signal de I’insuline.
Elle présente également un effet pro-apoptotique sur les cellules béta
pancréatiques et un effet anti-prolifératif, ce traitement réduisant ainsi la masse
mais aussi la fonction des cellules béta.

Une étude de 2006 (19) rapporte ainsi que le Sirolimus diminue le nombre de
cellules béta-pancréatiques en culture, et altere également la sécrétion
insulinique. De plus, les inhibiteurs de mTOR favorisent la néoglucogenese
hépatique par inhibition du complexe mTORC2.

Chez les patients greffés rénaux, la conversion d’un traitement par Ciclosporine
vers le Sirolimus entraine secondairement une insulino-résistance, illustrée par

la majoration de I’expression des substrats du récepteur intracellulaire a
I’insuline (20,21).

Une étude observationnelle du registre américain, menée chez plusieurs milliers
de patients, a mis en évidence que le risque de diabétes post-transplantation
rénale était significativement plus important dans les populations recevant du
Sirolimus que dans les populations n’en recevant pas (22).

Dans une autre étude effectuée sur des modéles animaux, 1’administration de
Sirolimus diminue I’insulino-sensibilité et réduit le volume de cellules béta-
pancréatiques de 50 %, par le biais d’une apoptose cellulaire importante,
particuliéerement dans des populations predisposées au developpement de
diabete, comme dans des groupes de rats obeses (23).
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Il n’existe pas de données concernant la survenue d’anomalies glucidiques lors
d’un traitement par Everolimus, qui est pour rappel 1’autre membre bien connu
de cette classe médicamenteuse.

Table4:
Meécanismes cellulaires des perturbations métaboliques induites par les
inhibiteurs de mTOR.

Insuline / IGF-1

ﬂ_\__\
e .
lnhlblteursJ % S
mTOR mToRCT | M
'.' \ / "n
' A Traduction «ges mTORC-1 = 2 0 ||
|I s MTORC-2 f
v
insuline
A\Prolifération
Neoglucogénése cellulaire
- v

glucose

IGF-1 : Insulin-fike Growth Factor-1 ; mTOR : mammalian Target Of Rapamycin ; mTORC-1 : mammalian

Target Of Raparnycin Complex 1, mTORC-2 : mammalian Target Of Rapamycin Complex 2.

[ Impacts des thérapeutiques anti-hypertensives

Il a été montré dans plusieurs études de cardiologie, explorant les traitements
anti-hypertenseurs, que certains d’entre eux, notamment les bétabloquants et les
diuretiques thiazidiques, presentaient des propriétés diabétogenes chez des
patients présentant un terrain sous-jacent metabolique (24).
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Chez les patients greffés rénaux, une étude publiée en 2003 a etudie les
déterminants de sécrétion insulinique chez 167 patients non connus diabétiques
avant la greffe. Parmi les facteurs étudiés se trouvaient les traitements par
diurétiques de I’anse (Furosémide) et les inhibiteurs de 1’enzyme de conversion
(IEC). L’¢tude mettait en évidence une sécrétion insulinique altérée chez les
patients traités par Furosémide, tandis que les patients traités par IEC
présentaient une sécrétion insulinique accrue (25).

e ROle des facteurs métaboliques

= Intolérance au glucose et syndrome métaboligue

Il a été décrit dans la littérature que la présence chez un patient d’une
hyperglycémie a jeun connue avant la greffe etait associée a une incidence de
30 % de PTDM a 1 an post-greffe.

Concernant le syndrome meétabolique, une étude a mis en évidence que les
patients en présentant les caractéristiques cliniques et biologiques (a savoir
I’association d’un taux de triglycérides supérieur ou €gal a 150 mg/dL, d’un
HDL-cholestérol inférieur a 40 mg/dL chez ’homme ou a 50 mg/dL chez la
femme, d’une tension artérielle supérieure ou égale a 130/85 mmHg, d’une
glycémie a jeun supérieure a 110 mg/dL, et d’un tour de taille supérieur a 120
centimetres chez I’homme et 88 centimetres chez la femme) présentaient une
incidence de 40 % de PTDM a 7 ans de la greffe, versus 1 % d’incidence chez
les patients ne présentant pas ce tableau (26).

Les caracteristiques métaboliques pré-greffe du patient greffé rendent compte
d’une forte influence sur la survenue a distance d’un PTDM, illustrant bien
I’importance du terrain prédisposant du patient, sur lequel viennent se surajouter
les autres facteurs de risques modifiables. De plus, une étude de 2007 (27) a mis
en évidence I’impact sur la survenue de la valeur de glycémie pré-greffe, avec
une mortalité accrue chez les patients présentant une intolérance au glucose
préalable a la greffe.

=» L’obésité et le surpoids

Il est connu et admis dans la littérature que la présence chez un patient d’un
index de masse corporelle supérieur a 30 kg/m2 est un facteur de risque de
survenue ultérieure d’un diabéte de type 2.
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De plus, comme décrit précédemment dans ce travail, on note régulierement
dans les suites de la greffe rénale une prise de poids parfois majeure, liée d’une
part a la levée des regles hygiéno-diététiques strictes en période de maladie
rénale chronique stade V, et a la disparition du syndrome urémique pré-greffe et
de son retentissement anorexigene, ainsi que d’autre part au traitement
corticoide par voie orale introduit en post-greffe a visée immunosuppressive, et
qui s’avere orexigene, I’ensemble de ces ¢éléments pouvant ainsi participer a une
prise pondérale rapide en post-greffe.

Les diabétes post-transplantation rénale, au méme titre que les diabétes de type
2, présentent également des liens physiopathologiques forts avec les anomalies
pondérales. Cela a été mis en évidence dans plusieurs études ayant exploré la
relation entre présence d’une obésité pré-greffe rénale et survenue ultérieure
d’un PTDM. Un odds-ratio de 1.8 a ainsi été décrit, avec une augmentation du
risque linéaire et paralléle a la prise de poids pour chague augmentation du poids
de 1 kilos, ou une augmentation du risque de PTDM de 11 % pour chaque point
d’IMC au-dessus de 25 kg/m? (27)

=» Hypertriglycéridémie pré-greffe

L’hypertriglycéridémie pré-greffe, au méme titre que d’autres anomalies
lipidiques telles que I’hyper-LDL-cholestérolémie, sont des facteurs de risques
connus de survenue ultérieure de PTDM. Dans une étude de 2002 (28),
I’hypertriglycéridémie était un facteur de risque fort de survenue de PTDM, de
maniére indépendante des autres facteurs de risque métaboliques et cardio-
vasculaires en analyse multivariée.

Une equipe a eégalement développé un score pré-greffe prédictif du
développement ultérieur d’un PTDM. Ce score, publi¢ en 2011 et validé dans
une cohorte de plus de 470 patients en 2013 (29), comprenait notamment le
dosage des triglycérides, 1’hypertriglycéridémie s’avérant étre un facteur de
risque indépendant de PTDM, avec un seuil discriminant validé de 200 mg/dL
au moment de la greffe.

=» L’hyperuricémie

L’hyperuricémie est un facteur de risque métabolique connu de la survenue
ultérieure d’éveénements cardio-vasculaires et de survenue de diabéte. Cela a
régulierement été relié au terrain prédisposant sous-jacent du patient, souvent
d’allure métabolique, et donc associ¢é de maniere compréhensible a des
évenements cardio-vasculaires ou de perturbations glucidiques. Ces donnees
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s’appliquent ainsi a la population générale, et ont donc naturellement été
étudiées dans la population greffée rénale.

Cela est d’autant plus légitime que certains traitements immunosuppresseurs, a
savoir la classe des inhibiteurs de la calcineurine (Tacrolimus et Ciclosporine),
induisent une hyperuricémie ainsi qu’une hypomagnésémie, cette anomalie
ionique pouvant aggraver les troubles métaboliques comme décrit plus loin dans
ce chapitre.

Cependant, une étude récente sur une large cohorte de plus de 3500 patients
greffés rénaux (30) ne retrouve pas d’association entre hyperuricémie et
complications cardio-vasculaires. Cependant, il existait une association en
analyse univariée, disparaissant en analyse multivariée, ce qui est non surprenant
du fait d’une probable interaction entre facteurs de risques cardio-vasculaires
« classiques » (tels que I’hypertension artérielle, la dyslipidémie, 1’indice de
masse corporelle pathologique...) et ’hyperuricémie.

Une étude de 1999 (31) a cependant mis en évidence une association entre
hyperuricémie pré-greffe et altération de la fonction du greffon au cours du
suivi, sans avoir pondéré les résultats sur d’éventuelles perturbations du
métabolisme glucidique induites par I’hyperuricémie.

=» Lacarence en vitamine D

La carence vitaminique D est un facteur de risque connu du domaine médical et
largement décrit dans la littérature de survenue d’anomalies glucidiques et de
développement de diabéte. En effet, les cellules béta-pancréatiques expriment le
récepteur de la vitamine D, et la survenue d’une carence altére alors la sécrétion
insulinique en réponse a une charge glucosée.

Sur le plan physiopathologique, il est décrit que 1’enzyme 1-alpha-hydroxylase
est effectivement exprimee dans les cellules béta du pancréas, et que le calcitriol
est un activateur du gene humain de production de I’insuline.

La secrétion insulinique est de plus dépendante du calcium, et les modifications
de flux de calcium extra/intra cellulaire entraineraient ainsi une altération de la
sécrétion d’insuline.

Dés lors, des apports insuffisants en calcium ou la survenue d’une insuffisance
en vitamine D déclencheraient une modification de la balance calcique
extra/intra cellulaire dans les cellules béta-pancréatiques. Il a ainsi été décrit
dans certaines études scientifiques qu’une supplémentation en vitamine D
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améliorait la sensibilité a I’insuline et la gestion de la maladie. A I’inverse, un
déficit en vitamine D induit la production de parathormone par les cellules
parathyroidiennes, ce qui active la libération de calcium par le systéme osseux,
cette augmentation du taux de PTH induisant alors secondairement une
résistance périphérique a I’insuline.

Une étude prospective réalisée chez plus de 400 patients a ainsi exploré
I’association entre hypovitaminose D et PTDM, et a permis de mettre en
évidence un seuil discriminant de 10 ng/mL (soit une carence importante) de
vitamine D comme facteur de risque indépendant de PTDM, avec un odds ratio
de 2.4. Un essai clinique est par ailleurs en cours au moment de la rédaction de
ce travail, évaluant I'influence de la supplémentation en vitamine D sur
I’incidence des diabétes post-transplantation.

ACTIONS AUTOCRINES ET PARACRINES « NON CLASSIQUES »
DE LA VITAMINE D

25(0OH)D
1 -
— prolifération

+
24 hydroxylase — différenciation
1 & -hydroxylase +

—> apopTtose
ZS(OH)D 1,25(0H).,D . pf
= Synthése de
proteines

——» angiogenése
— /nsuline

—» rénine

|, immunité innée

Cellules du muscle, colon, prostate, sein, systeme
immunitaire, cerveau, pancréas...

_ » immunité acquise
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= L’hypomagnésémie

L’hypomagnésémie est un trouble ionique connu pour étre associé a la survenue
de diabéte dans la population générale. En effet, le magnésium est impliqué dans
le métabolisme et les signaux cellulaires de sécrétion insulinique. Cela a été
illustré par la mise en évidence que 1I’hypomagnésémie est un facteur de risque
indépendant de PTDM, avec un odds ratio de 1.7, et ayant pour seuil
discriminant un taux de magnésium inférieur a 0.74 mmol/L.

Les traitements immunosuppresseurs de la classe des anti-calcineurine, au-dela
de leur impact sur I’insulino-résistance et sur la toxicité qu’ils induisent sur la
cellule béta-pancréatique, ont un impact sur le métabolisme du magnésium : en
effet, ils induisent une fuite urinaire de magnésium, d’ou la survenue secondaire
d’une hypomagnésémie plasmatique, interagissant ainsi avec le meétabolisme
glucidique et insulinique décrits plus haut.

Une ¢étude a notamment étudi¢ ’impact d’une supplémentation magnésique sur

la prévention de la survenue du PTDM, mais il n’a pas ét¢ mis en évidence
d’effet bénéfique des apports de magnésium dans cette indication.

e RoOle des infections virales

=» Le cytomégalovirus

Le cytomégalovirus (CMV) est un micro-organisme appartenant a la famille des
Herpesviridae (béta-herpes virus), et qui presente parmi ses nombreuses
caractéristiques des interactions étroites avec le systeme immunitaire. Ce virus
présente notamment un tropisme pour les cellules épithéliales et fibroblastiques,
ainsi que pour les cellules souches hématopoiétiques. Il est capable d’infection
des cellules dendritiques, et peut rester a I’état latent dans les précurseurs
médullaires et les cellules endothéliales une fois ces cellules infectées.

Les patients transplantés recevant des thérapies immunosuppressives présentent
un risque majoré de réplication plasmatique du CMV ainsi que de survenue de
maladie a CMV. La maladie a CMV est définie par la survenue de lésions
d’organes (notamment pulmonaires, digestives, médullaires...) au cours d’une
viremie CMV avec réplication active du virus. Aprés la greffe, il est ainsi décrit
que 30 a 80 % des patients présenteront une infection 8 CMV en ’absence de
traitement prophylactique approprié (32).
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D’un point de vue métabolique, il a été rapporté un lien entre infection a CMV
et diabétes post-transplantation rénale (25,33) . Le rationnel physiopathologique
sous-jacent serait que le CMV infecterait directement la cellule béta-
pancréatique lors d’une virémie, entrainant ainsi 1’induction d’une réponse
inflammatoire cytotoxique dirigée envers la cellule béta infectée. Cette
inflammation déclencherait donc une dysfonction béta et une altération de la
sécretion insulinique, illustrée dans plusieurs études. Une étude de 2003 (34)
rapporte ainsi que le statut donneur séropositif-receveur séronégatif (soit le cas
de figure le plus a risque de survenue d’une infection &8 CMV chez le receveur)
est associé de maniére statistiquement significative en analyse multivariée a la
survenue d’'un PTDM. Il existe également des hypothéses reliant infection a
CMYV et PTDM par le biais de I’induction virale d’une inflammation et d’une
stéatose hépatique, mais cela n’est pas clairement établi.

Cependant, ce lien entre CMV et PTDM reste débattu, d’autres études
scientifiques menées sur cette association n’ayant pas mis en €vidence de lien
entre ce virus et la survenue d’anomalies glucidiques post-transplantation rénale
(35).

= Infection par le virus de I’hépatite C

L’association entre infection par le virus de I’hépatite C (VHC) et survenue d’un
diabéte de type 2 est une donnée de la littérature décrite mais controversée.
Cependant, une meéta-analyse publiée récemment en 2018 (36) montre que
I’infection VHC est associée a un risque accru de développement d’un diabéte
de type 2, indépendamment de la sévérité de I’atteinte hépatique sous-jacente, a
la fois chez les patients cirrhotiques et non cirrhotiques. Le risque de diabéte de
type 2 reste cependant plus ¢€levé chez les patients souffrant d’une atteinte
cirrhotique, et il existait de plus dans cette étude une prévalence supérieure
d’infection VHC chez les patients diabétiques de type 2 que chez les patients
contrbles non diabétiques.

Cette association entre infection par le VHC et pathologie diabétique serait
expliquée par I’induction d’une insulino-résistance par le virus et par une
apoptose accrue des cellules béta. Une étude (37) a ainsi décrit un odds ratio de
4 de développer un PTDM chez les patients greffés rénaux et infectés par le
VHC.
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2. Facteurs de risqgues non modifiables

e Le patient

= L’age et le sexe

Dans le cadre du diabete de type 2, il a été décrit dans de nombreuses études que
le sexe masculin et 1’4ge s’avéraient €tre des facteurs de risques puissants de
survenue de pathologie diabétique. Cela est également le cas des diabetes post-
transplantation rénale. Une étude de 2007 (27) rapporte un risque multiplié par
un facteur 2 chez un patient greffé rénal de plus de 40 ans de voir une
pathologie diabétique se développer au cours du suivi, avec une aggravation du
risque de maniére linéaire au cours du vieillissement, au méme titre que dans le
cadre du diabéte de type 2.

=» L’origine ethnique

Il existe une predisposition ethnique aux diabetes post-transplantation rénale.
Les populations afro-américaines et hispaniques, comparativement aux
populations caucasiennes, sont plus a risque de survenue d’un PTDM. Le risque
est ainsi majoré de 70 % pour les afro-américains et de 35 % pour les
populations hispaniques (34). De plus, il a été mis en évidence, chez les
personnes donneuses vivantes rénales, que le risque de pathologie diabétique
était également majoré chez les patients afro-américains comparées aux
populations caucasiennes (38).

=» Les antécédents familiaux

Au méme titre que pour I’4ge et le sexe, la présence chez un patient
d’antécédents familiaux de diabéte est un facteur de risque important de
survenue ultérieure d’un PTDM, illustré dans cette étude (39) qui rapporte un
risque augmenté d’un facteur 7 de PTDM chez les patients greffés rénaux
présentant des antécédents familiaux de diabéte.

=>» La néphropathie causale

Il a été décrit dans plusieurs études une fréquence accrue de survenue de PTDM
chez les patients greffés rénaux pour polykystose rénale autosomique
dominantes. Cette association est longtemps restée débattue, n’ayant pas été
mise en évidence dans 1’ensemble des études ayant exploré ce lien. Une étude
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menee chez un grand nombre de patients aux Etats Unis (22) ne notait pas
d’association claire entre PKR et PTDM.

Des études antérieures avaient cependant déja souligné auparavant que la
polykystose rénale s’associait chez les patients greffés rénaux aux composants
du syndrome métabolique, a savoir des association plus fréquente avec la
survenue d’hypertension, avec la présence d’une obésité abdominale ou d’une
intolérance au glucose, et que les patients souffrants de polykystose rénale
présentaient plus régulierement des anomalies du métabolisme glucidique que
ceux souffrant d’une autre néphropathie.

Le mécanisme physiopathologique sous-jacent serait une majoration de
I’insulino-résistance chez le patient polycystique rénal. Dans une étude de 1997,
de Vareesangthip, il était décrit que le géne PKD2, responsable de la survenue
de la polykystose renale, est impliqué dans la régulation de certaines protéines
membranaires, et pouvant ainsi modifier la fluidité membranaire et les relations
entre protéines de surface et cytosquelette. S’en suivrait alors une
« délocalisation » des récepteurs GLUT-4 (qui font partie de la famille des
transporteurs membranaires du glucose au sein de la cellule) et perte secondaire
de leur action, I’hyperglycémie ainsi induite s’avérant responsable de 1’insulino-
résistance décrite chez le patient souffrant de polykystose rénale.

Devant la persistance de discordances selon les études, une méta-analyse récente
réalisée en 2016 (40) semble cependant confirmer la réalit¢ d’un lien entre
polykystose rénale et fréquence accrue de PTDM, et sera discutée plus loin dans
ce travail.

=» ROle des facteurs génétiqgues

Il existe dans les diabetes de type 2 et diabétes mononégiques des
polymorphismes génétiques de susceptibilité de survenue de ces pathologies.
Ces polymorphismes génétiques, touchant des genes tels que le TCFL2 ou le
SLC30A8 pour le diabéte de type 2, ou le gene HNF1A pour les diabetes
monogéniques, ont également été explorés dans les PTDM. Les principaux
résultats sont résumés dans la table 5.

Il existe également des polymorphismes génétiques de réponse au traitement
immunosuppresseur : par exemple, le NFAT (Nuclear Factor of Activated T-
cells) est un facteur de transcription ciblé par les inhibiteurs de la calcineurine et
impliqué dans la sécrétion d’insuline. Il a ét¢ mis en évidence qu’un
polymorphisme du gene codant pour le NFAT s’avérait protecteur vis-a-vis de la
survenue d’un diabéte post-transplantation rénale (41), au méme titre que des
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polymorphismes impliquant I’interleukine 6. Enfin, une autre eétude a également
mis en évidence des liens entre polymorphismes dans les génes impliqués dans
I’apoptose des cellules béta et développement des PTDM (42).

Table5:
Résumé des différents genes significativement impliqués dans la survenue de diabétes
post-transplantation rénale

Gene Odds ratio p
TCF7L2 (transcription factor 7-like) 1,71-2.4 0,044
SLC30AS (solute carrier family 30 member 8) 1,96 0,020
HHEX (hematopoietically expressed homeobox) 1,81 0,020
CDKALT (CDKS regulatory subunit associated protein-1 like) 2,02 0,004
CDKN2A/B (cyclin-dependent kinase inhibitor 2A/2B) 1,66 0,033
KCNQ1 (potassium voltage-gated channel, KQT-like 1,61 0,008
subfamily 1)

ADIPOQ) (adiponectin) 1,70 0,010
HNF4A (hepatocyte nuclear factor 4 alpha) 1,96 0,010
IRS1 (insulin receptor substrate 1) 2,71 0,021
CAPNI0 (calpain 10) 2,45 0,023
ATG (angiotensinogen) 2,15 0,03
NFATc4 (cytoplasmic nuclear factor of activated T cell) 0,40 0,001
IL6 (interleukin &) 0,15 0,049

D’apreés Dufois-Laforgue, Néphrologie et Thérapeutique, 2017

e Propres au donneur et a la greffe

Il est décrit dans une étude (34) une association entre survenue de rejets aigus,
caractere décéde du donneur, mismatch HLA et survenue de PTDM.

Cependant, cette derniere association entre mismatch HLA et survenue d’un
diabéte post-transplantation rénale reste débattue.

Dans une étude de 2008 (22), menée de maniére rétrospective aux Etats Unis
chez plus de 20.000 patients, i1l n’existait pas d’association statistiquement
significative entre mismatch HLA et survenue de PTDM. Il existait par contre
dans cette étude un lien clair entre PTDM et survenue d’un rejet aigu au cours
de la premiere année post-greffe (RR de 1.31) et caractere decédé du donneur
(RR de 1.21). L’hypothése physiopathologique sous tendue pour expliquer le
lien entre mismatch HLA et PTDM serait la mise en place d’un traitement
immunosuppresseur plus « agressif » du fait des mismatch, d’ou la survenue
plus fréquente de diabete post-transplantation.
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C. Epidémiologie et Prévalence

Il existe dans la littérature de grandes difficultés pour établir une prévalence
claire du diabete post-transplantation rénale (43). Leur définition, longtemps
hétérogene, rend compte de ces difficultés.

Lors de la découverte des inhibiteurs de la calcineurine et du debut de leur
utilisation large en transplantation, les différentes études rapportaient des
prévalences extrémement discordantes, variant de 2 a 53 %. Une méta-analyse
de 2002 mettait en évidence une prévalence proche dans la variabilité, de 2 a 50
%, selon le délai écoulé depuis la greffe, le type d’immunosuppression utilisée,
les critéres diagnostiques retenus, la population étudiée, soit autant de facteurs
confondants.

Dans une étude de 2012 menée aux Etats-Unis (44), incluant plus de 1100
patients sur une periode s’¢tendant de 1984 a 2008, il est rapporté une incidence
annuelle de 15 % dans les 12 premiers mois suivant la greffe rénale.

Des recommandations internationales de prise en charge diagnostique ont donc
¢té publices en 2003, afin de tenter d’uniformiser les définitions et afin d’obtenir
une prévalence claire de cette pathologie (45). Une étude francaise a été menée
de 2005 a 2008 (46) met ainsi en evidence une incidence plus importante de

25 %.
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Table6:
Résumé des principaux facteurs de risque connus de PTDM
(Les chiffres correspondent aux odds ratio)

1.7 -4
2 ETHNIE 7
AGE =40 FARILLE
1.8
OBESITE
2 15
SYMDRORME 4-7
1.7 | HYPO-MG = 0.74 METABOLIQUE
24 | HYPO-VIT-D < 10 INTOLERAMCE 1-7
GLUCOSE
DONMEUR
4 DECEDE VHC |
PKR TCF712
Gene Mt H 1.7
2-3 ~Na
2-3 ™3 [facrolimus Gene DT2

VHC : hépatite virale C - PKR : polykystose rénale - HYPO-VIT-D : hypovitaminose D —
HYPO-MG : hypomagnésémie - IS : immunosuppresseurs — FAMILLE : antécédents familiaux de DT2
D’apreés Dufois-Laforgue, Néphrologie et Thérapeutique

Un facteur important contribuant ainsi aux disparités de prévalence selon les
¢tudes s’avere étre 'inclusion dans les diagnostics de PTDM des
hyperglycémies transitoire post-greffe, ces dernieres étant exclues depuis les
recommandations de 2014 comme décrit précédemment.

Des études basées sur 1’évaluation du statut glycémique avant la transplantation
rénale ont également ont également montré qu’il existe une proportion non
négligeable de patients présentant des diabétes non diagnostiques lors de la
greffe ou auparavant. Ce phénomeéne s’explique par la démarche diagnostique
« historique » d’utilisation de la glycémie a jeun pour le diagnostic de diabete.
Cependant, i1l s’avere que ce parametre biologique n’est que peu fiable en
période pré-greffe pour poser de maniere univoque le diagnostic de diabete.
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Ceci est illustré par une etude de 2010 (47) mettant en évidence chez 72 patients
présentant une HGPO pathologique en période pré-transplantation rénale, une
glycémie a jeun dans les valeurs de la normale chez 56 d’entre eux (soit 78 %),
soulignant que le caractere normal de la glycémie a jeun en période pré-greffe
peut s’avérer faussement rassurant.

Ceci rend donc compte des difficultés diagnostiques de la pathologie diabetique
dans la période pré-greffe, et soulignant I’intérét éventuel que pourrait
représenter la réalisation d’'une HGPO chez tout patient devant bénéficier d’une
transplantation rénale, afin d’optimiser au maximum le depistage de cette
pathologie, dont I’impact pronostique au niveau du patient et du greffon est
majeur.

D. Outils diagnostigues

Selon les recommandations publiées en 2014 (1), les critéres diagnostiques de
PTDM rejoignent ceux des diabetes « classiques », selon les critéres de I’ADA.

Les équipes de transplantation rénale et de diabétologie disposent donc d’outils
diagnostiques simples d’utilisation, a savoir glycémie a jeun et HbAlc pour
poser le diagnostic de PTDM. De maniére moins aisée de realisation, mais
restant le gold standard pour le diagnostic, est possible également la realisation
d’une HGPO (hyperglycémie provoquée par voie orale).

Cependant, la validit¢ diagnostique de ces outils n’est pas la méme entre
population générale et population en insuffisance rénale terminale ou en post-
greffe, ainsi que selon le moment de réalisation.

En effet, comme décrit dans le chapitre précédent, la glycémie a jeun s’avére
d’une mauvaise sensibilité chez les patients traités par corticoides au long cours
du fait D’insuffisance corticotrope ainsi induite, et elle s’aveére abaissée
également chez les patients insuffisants rénaux du fait de la perte de la
néoglucogénése rénale, cette derniére représentant environ 10 % de la
néoglucogénese totale du patient.

Concernant I’HbAlc, elle est surestimée chez les patients Afro-Americains,
alors qu’elle s’avére sous-estimée dans un contexte de traitement par EPO
(Erythropoietine, souvent prescrit chez les patients insuffisants rénaux souffrant
d’anémie), en cas de transfusions répétées ou d’hémolyse chronique.

40



L’hyperglycémie provoquée par voie orale reste alors ’examen de référence,
mais elle n’est pas sensible pour le diagnostic de diabéte dans les premicres
semaines post-greffe.

Une étude de 2013 (48) a ainsi étudié la validité de chacun de ces outils selon le
délai écoulé depuis la greffe, résumée dans la table 7.

I1 est décrit dans cette étude I’intérét de la glycémie aléatoire réalisée 1’apres-
midi en post prandial, qui s’aveére étre I’outil le plus sensible pour le diagnostic
de PTDM jusqu’a 3 mois post-greffe quand elle s’avere supérieure a 11.1
mmol/L. Cependant, I’utilisation de la glycémie capillaire aléatoire dans 1’apres-
midi, rapporté initialement dans une étude de 2003, n’est pas validée selon les
recommandations internationales. A partir de 3 mois, on ne note pas de
différence significative dans « 1’efficacité diagnostique » entre HGPO, HbA1c et
glycémie a jeun.

Table 7 :
Evaluation de l’intérét et de la validité de chaque outil diagnostique de
PTDM selon le délai écoulé depuis la greffe

GREFFE

6 semaines : glycémie capillaire aléatoire Faprés midi > 11.1 mmol/L
Diagnostics de PTDM : 46 % GCA - 12 % HGPO - 4 % HbAlc- 0 % GAJ

% 3 mois \

HGPO — HbAlc — GAJ

A partirde 3 mois: HbAlc= HGPO
20 % HGPO =™

p=0.6

14% HbAlc —

m—elp 12 mois

D’aprés Shabir, Transplant Int, 2013 (61)
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E. Quels risques pour le patient et le greffon ?

De nombreuses études ont mis en évidence la responsabilité des PTDM sur la
survenue de nombreux évenements post-greffe déléteres, que nous détaillons ici.

e |edéces du patient

Plusieurs études, réalisées sur plusieurs années de suivi, ont montré une
association claire entre PTDM et surmortalité du patient greffé, mettant en
¢vidence un risque multiplié par 2 a 5 selon les études, notamment d’origine
cardio-vasculaire dans 50 % des cas. Une étude de 2006 (49) confirme ainsi un
impact défavorable sur le pronostic vital chez les patients suivis pour PTDM
versus ceux indemnes de la maladie.

Il existait chez les patients indemnes de PTDM une mortalité a 8 ans évaluée a
environ 20 %, alors qu’elle est évaluée a 37 % chez les patients PTDM. De
maniére intéressante, la mortalité a 8 ans est évaluée 71 % chez les patients
présentant un diabéte pré-existant a la greffe, soulignant I’impact défavorable
« intermeédiaire » sur la survie que pourrait présenter le PTDM, au méme qu’il
serait une entité a mi-chemin entre un patient présentant un statut métabolique
normal et un patient souffrant d’un authentique diabéte pré-greffe.

Cependant, nous notons que ce lien n’est pas évident, illustré par cette étude
(50) qui ne met pas en évidence d’impact délétére du PTDM sur la survie du
patient ou sur la survie de fonction du greffon.

Cependant, une étude de 2003 (14), menee aux Etats-Unis sur plus de 11.000

patients greffés rénaux montrait que le PTDM était tres significativement
associé au deces du patient.

° La survie du greffon et le maintien de la fonction rénale

Il est toujours difficile dans les études scientifiques de relier les pertes de
greffon a la survenue d’un PTDM, ces pertes de greffon n’étant pas directement
liees aux PTDM mais a la survenue de rejets aigus ou chroniques.

Historiqguement, le PTDM eétait décrit comme augmentant modérément les
risques de rejets. Les mécanismes physiopathologiques existants entre PTDM et
perte du greffon sont peu ¢élucidés, le développement d’une néphropathie
diabétique n’étant que peu probable. Il a été¢ évoqué 1’éventuelle responsabilité
du développement d’anomalies vasculaires du greffon, ou d’épisodes
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d’insuffisance rénale aigues lors de déshydratations secondaires aux grandes
décompensations hyperglycémiques.

De plus, il est important de réaliser la distinction entre perte du greffon
secondairement au déces du patient, et perte du greffon chez un patient vivant
suite a un rejet, qui se répartissent pour moitié chacune. Cependant, une étude
récente rapporte les PTDM et les rejets aigus comme étant chacun un facteur de
risque indépendant de perte de greffon (51), et au méme titre que concernant la
mortalité, une étude menée chez plus de 11.000 patients (14) mettait en évidence
un lien fort entre survenue d’'un PTDM et la perte du greffon chez un donneur
vivant, et la perte du greffon secondaire au déces du patient.

° Les événements macro-angiopathiques

Comme décrit dans le chapitre sur la mortalité, 50 % des deces survenant chez le
patient greffé rénal sont d’origine cardio-vasculaire.

Les facteurs de risques preédisposants a ces evenements macro-angiopathiques
sont proches de ceux de la population générale et des patients diabétiques de
type 2 (a savoir surpoids, tabagisme, dyslipidémie...). Des études (49,52)
rapportent ainsi un risque relatif de de 1.9 a 5 ans et 3.3 a 8 ans environ.

Dans la population greffé rénale, une étude (53) rapporte, en plus des facteurs de
risque classiques, le lien entre épisodes de rejets aigus et survenue a distance
d’événements cardio-vasculaires, ainsi qu’une fréquence accrue de ces
évenements chez les patients ayant dialysé en pré-greffe pour une durée
supérieure a 1 an, cela pouvant éventuellement s’expliquer par la vieillissement
accéléré que subit le systéme vasculaire d’un patient bénéficiant d’une
hémodialyse réguliere.

° Les événements micro-angiopathigues

Il existe peu de données concernant les complications micro-angiopathiques
chez les patients présentant un PTDM.

Une étude de 2007 (54) rapporte, dans une population de plus de 21.000 patients
suivis sur une période de 7 a 13 ans, la survenue de complications rénales chez
31.3 % des patients, de complications ophtalmologiques chez 8.3 % d’entre eux
et du développement d’anomalies neurologiques périphériques chez 16.2 %,
avec un delai moyen de survenue de la complication de 500 a 600 jours suivant
le diagnostic de PTDM.

43



Cependant, le délai court entre le diagnostic de PTDM et la survenue d’une des
complications micro-angiopathiques dans cette étude plaide plutét en faveur
d’une pathologie diabétique sous-jacente préexistante et non diagnostiquée,
évoluant pour son compte depuis plusieurs années et mis en évidence a
I’occasion de la greffe, dans un contexte de stress chirurgical, d’aggravation de
I’insulino-résistance, et d’introduction traitements immunosuppresseurs a
potentiel diabétogene.

° Les évenements infectieux

Une augmentation du risque de survenue de pathologies infectieuses a été
décrite dans 2 études rétrospectives (55) et une étude décrit un risque surajouté
d’hospitalisations pour infections sévéres (56), méme si il s’agissait d’infections
post-opératoires precoces, plus en lien avec le statut glycémique a la greffe
qu’au statut PTDM a distance. Cependant, cette association entre PTDM et
infection n’est pas encore clairement établie.

En conclusion, il existe donc de multiples atteintes liées aux diabetes PTDM, au
méme titre que pour les diabétes de type 2 ou 1.

Malgre certaines études discordantes, il est globalement retenu que les PTDM
sont associées de maniere générale a une augmentation de la mortalité chez les
patients avec un greffon encore fonctionnel, aux deces liés aux atteintes cardio-
vasculaires et faisant suite a des infections séveres.

Il apparait donc primordial de ne pas méconnaitre ce diagnostic, afin d’en
permettre la prise en charge adaptée le plus précocement possible, et ainsi éviter
la survenue de ces complications multiples, au retentissement majeur sur la
population greffée rénale.
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111) MATERIELS ET METHODES

A. Inclusion et exclusion des patients

Il a ét¢ analysé les dossiers cliniques et biologiques de I’ensemble des patients
greffés au CHU de Bordeaux, du 01/01/2011 au 31/12/2015, soit 5 années de
greffe. La liste des patients greffés a été obtenue a partir d’un fichier recensant la
totalité des patients greffés au CHU depuis 1’année 2000.

Il a donc été examiné les dossiers de 717 patients.

Etaient exclus I’ensemble des patients diabétiques diagnostiqués avant la greffe,
de type 1, type 2 ou autre (MODY, mitochondrial...).

Les greffes pédiatriques (moins de 16 ans) étaient également exclues, au méme
titre que les patients ayant bénéficié d’une double greffe (rein-pancréas
notamment). Ont également été exclus les patients ayant dd subir une
transplantectomie en urgence, de maniere précoce apres la greffe.

Enfin, il s’est présenté deux cas particuliers qui n’ont pas €té inclus : une perte
complete de suivi au cours de la greffe, et un patient chez qui il a ete
diagnostiqué un cancer broncho-pulmonaire et qui a nécessité une diminution
importante du traitement immunosuppresseur.

B. Diagnostic de PTDM selon les néphroloques

Le diagnostic de PTDM posé par le service de transplantation rénale du CHU
était obtenu apres examen du dossier du patient sur la plateforme R@N (logiciel
regroupant 1I’ensemble des dossiers des patients greffés d’Aquitaine, adresse :
https://ran.chu-bordeaux.fr).

Le diagnostic de PTDM ¢tait retenu lorsqu’il était rapporté au cours du suivi, en
consultation ou en hospitalisation, le développement d’un diabete, nécessitant ou
non I’introduction du traitement, quel que soit le délai écoulé depuis la greffe.

La recherche s’effectuait par mots-clés, qui sont les suivants: « PTDM »,
« NODAT », « Diabete », « Glycémie » et « Insuline ».

Pour chaque diagnostic de diabete ainsi recensé, il était recueilli le jour de
diagnostic, la prise en charge thérapeutique ou éducative introduite, 1’évolution
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du traitement antidiabétique s’il avait €té débuté, la date d’arrét du traitement si
ce dernier était sevré, la durée de traitement totale ainsi que les raisons
médicales motivant le sevrage thérapeutique.

C. Diagnostic de PTDM selon les recommandations
internationales de maniére rétrospective

L’ensemble du dossier médical de chaque patient inclus dans I’étude, ainsi que
I’ensemble de ses bilans biologiques étaient étudiés. Toutes les informations
étaient disponibles sur la plateforme R@N.

Des recommandations internationales ont été publiées en 2014 (table 8), afin
d’uniformiser la définition et les criteres diagnostiques des PTDM. Les diabetes
PTDM sont ainsi définis comme tout diabete survenant aprées la greffe, et non
connu avant la dite-greffe. Les critéres diagnostiques de ces diabétes rejoignent
donc ceux des diabetes « classiques », a savoir :

1 glycémie a jelin supérieure ou égale a 7 mmol/L (ou 1.26 g/L)

e 1 HbAILc supeérieure ou égale a 6.5 %

e 1 glycémie supérieure ou egale a 11.1 mmol/L (ou 2 g/L) associée a des
symptomes de diabéte, tels que polyurie, polydipsie, quel que soit le moment

de la journée

e Glycémie a 2 heures d’une hyperglycémie provoquée par voie orale
supérieure ou égale a 11.1 mmol/L (ou 2 g/L)
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Diagnostic criteria for diabetes mellitus and prediabetes by the American Diabetes Association (ADA)

Apal

Diabetes mellitus

Prediabetes

Impaired fasting
glucose

Impaired glucose
tolerance

Increased risk of
diabetes
Normal glucose
tolerance

Symptoms of diabetes plus RPG =200 mg/dL (11.1 mmol/'L) OR FPG =126 mg/dL (7.0 mmol/L) OR 2HPG =200 mg/dL (11.1 mmolL)
during an OGTT OR HbAlc 26.5%

FPG 100-126 mg/dL (5.6-6.9 mmol/L)

FPG <7.0 mmol'L AND 2HPG 7.8-11.0 mmol'L

HbAlc5.7-6.4%

FPG <110 mg/dL (5.6 mmolL) AND 2HPG <140 mg/dL (7.8 mmol’L) AND HbAlc <5.7%

RPG, random plasma glucose; FPG, fasting plasma glucose; 2HPG, 2-h plasma glucose after an oral glucose.

1a confirmatory laboratory test based on measurements of venous plasma glucose must be done on any subsequent day in the absence of unequivocal hyperglycemia
accompanied by acute metabolic decompensation. Symptoms of diabetes include polyuria, polydipsia and unexplained weight loss. Random plasma glucose is defined
as any time of day without regard to time since last meal. Fasting s defined as no caloric intake for at least 8 h. The oral glucose tolerance test should be performed
using a glucose load of 75 g anhydrous glucose dissolved in water.

Table 8 : Critéres diagnostiques de diabéte et de PTDM selon ’ADA d’aprés Sharif (1)

Il est recommandé¢, pour chaque découverte d’un dosage pathologique, de
confirmer le diagnostic par la réalisation d’une glycémie a jeun.

A la différence des recommandations européennes ou I’HbAlc n’est pas
reconnue comme critére diagnostique, 1I’American Diabetes Assocation (ADA)
inclut ’HbA 1c comme un critére diagnostique valide (table 9)

Result

Normal
Prediabetes
Diabetes

Al1C Table 9
less than 5.7% Utilisation de I’HbA1c comme critére diagnostique de
diabéte (d’aprés le site internet de I’American Diabetes
5.7% 10 6.4% cgs
Association)

6.5% or higher
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Il est également clairement spécifié que le diagnostic doit étre posé a distance de
la greffe, hors contexte aigu, et une fois le régime immunosuppresseur et la
fonction du greffon stables.

Le diagnostic de PTDM était donc retenu s’il était retrouvé a au moins deux
reprises dans les biologies du patient :

—> La présence d’une glycémie a jeun > 7 mmol/L
- Et/ou d’une HbA1C > 6.5 %

- Et/ou de I’association d’une glycémie a jeun 7 mmol/L et d’'une HbAlc >
6.5%, tels que définis par I’ADA.

Les valeurs pathologiques mises en évidence a moins de 3 mois de la date de
greffe n’étaient pas retenues.

La limite des 3 mois a été arbitrairement définie, tout d’abord du fait de la
présence dans la période post-greffe précoce de nombreuses hyperglycémies (5),
mais également basé sur le travail de Shabir (48) qui note qu’a partir de 3 mois,
la glycémie a jeln et I’HbAlc sont des outils valides pour le diagnostic de
PTDM alors qu’ils ne sont pas sensibles dans les premieres semaines
immeédiates suivant la transplantation rénale.

Selon les recommandations de 2014, il était également examiné 1’absence
d’épisode de rejet, d’infection ou d’épisode aigu (6) lors de la constatation d’une
valeur pathologique. Des valeurs pathologiques de glycémies survenaient par
exemple lors de bolus de corticoides en traitement d’épisodes de rejet cellulaire,
et n’étaient alors pas retenues comme PTDM, ou lors d’hospitalisation pour
sepsis sur infection bactérienne.

Pour chaque patient pour lequel était posé le diagnostic de PTDM, une analyse
de I’ensemble des bilans biologiques disponibles en pré-greffe sur le logiciel du
CHU de dossier patient et de prescription médicale « DxCare » et sur la
plateforme « R@N » était réalisée, a la recherche de critéres biologiques de
diabete pré-existant, afin d’exclure des patients diabétiques non diagnostiqués en
pré-greffe.
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D. Parametres explorés

Différentes informations concernant le patient, la greffe, ainsi que les
évenements clinico-biologiques survenant en post-greffe étaient recueillies dans
le dossier médical R@N et dans les fichiers DxCare du patient, dont I’ensemble
est décrit ci-dessous :

- Informations concernant la période pré-greffe :

Concernant le receveur

Age du patient

Sexe masculin ou féminin

Statut dialysé ou non avant la greffe, et durée de dialyse en jours

Rang de greffe supérieur a 1 ou primo-greffé

Antécédents cardio-vasculaires d’allure ischémique : infarctus du myocarde,
artériopathie oblitérante des membres inférieurs, accident vasculaire cérébral
ischémique et accident ischémique transitoire. Les ¢éléments d’allure
rythmologiques (tels que survenue d’un épisode de fibrillation auriculaire, pose
de pacemaker pour bloc auriculo-ventriculaire...) n’étaient pas retenus.

Statut CMV : présence d’IgG signant la séropositivit¢ CMV ou non

Traitement immunosuppresseur d’induction et d’entretien : inhibiteurs des
calcineurines (Tacrolimus et Ciclosporine), traitement d’induction (Basiliximab-
Simulect. A noter que nous n’avons pas recueilli les données concernant
I’utilisation des Thymoglobulines), Mycophénolate-Mofétil (Cellcept et
Myfortic), inhibiteurs de mTOR (Certican).

Risque immunologique de la greffe, classé de risque vert (faible), orange
(intermediaire, contexte d’anticorps anti-HLA chez le patient non dirigés contre
le donneur) ou rouge (élevé, contexte d’anticorps anti-HLA chez le patient
dirigés contre le donneur)

Facteurs métaboliques : hypertension artérielle, dyslipidémie, goutte (retenue si
traitement hypo-uricémiant lors de I’inscription sur liste de greffe ou si notion
d’un ou plusieurs épisodes de goutte dans les antécédents), et BMI en kg/m? lors
de la greffe.

Néphropathie de base du patient : néphro-angiosclérose, maladie de Berger,
hyalinose segmentaire et focale, polykystose rénale, néphropathie indéterminée,
glomérulonéphrite extra-membraneuse

Pays de naissance

Groupage HLA

Groupe sanguin
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e Concernant le donneur :
Age lors du déces ou lors du prélévement si donneur vivant
Sexe masculin ou féminin
Statut vivant ou décédé
Statut CMV (de maniére identique au receveur, présence ou non d’IgG)

e Concernant la greffe
Temps d’ischémie totale du greffon en minutes
Saison de greffe
Mois de greffe

- Informations concernant la période post- qreffe et la survenue
d’événements clinico-biologiques :

Hyperglycémie post-greffe : retenues si description dans le compte rendu
d’hospitalisation de la greffe de glycémies déséquilibrées, nécessitant ou non un
traitement antidiabétique.

Episodes de rejets: humoral aigu ou chronique, cellulaire (quel que soit le
grade).

Episodes d’hospitalisation pour infection bactérienne, quel que soit le site
infectieux.

Survenue d’une infection opportuniste : tuberculose, cryptococcose ou
pneumocystose.

Reéplication virale du CMV mesurée en PCR

Survenue d’une maladie a CMV (Iésions d’organes dans un contexte de
réplication virale CMV supérieure a 1000 copies, mesurée en PCR)

Reéplication virale du BK virus

Survenue d’une néphropathie a BK virus prouvée en ponction biopsie rénale
(non retenue si réplication >10.000 copies sans biopsie avec preuve
anatomopathologique)

Evénement cardio-vasculaire notable : infarctus du myocarde ou pose de stent
coronaire, accident vasculaire ischémique cerébral ou accident ischémique
transitoire, survenue d’une sténose de I’artére du greffon (traitée par
angioplastie, stent artériel ou simplement surveillée), pose de stent ou dilatation
endoluminale pour artériopathie oblitérante des membres inférieurs

Traitement par bétabloguants lors de la greffe et a 3 mois post-greffe

Traitement par diurétique thiazidique lors de la greffe et a 3 mois post-greffe
Maintien d’une corticothérapie orale au cours des 3 premiers mois post-greffe
Variation du poids du patient au cours du suivi, entre la date de greffe et la date
de consultation du dossier médical

Creatinine et débit de filtration glomérulaire (selon la formule MDRD) au
moment de la consultation du dossier
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Protéinurie moyenne (obtenue en réalisant la moyenne de ’ensemble des
rapports protéinurie/créatinurie dosés chez chaque patient a partir de 3 mois
post-greffe jusqu’a la consultation du dossier lors de 1’inclusion)

Déces du patient toute cause et délai entre date de greffe et date de déces

Reprise de la dialyse et délai de reprise de la dialyse

Volontairement, les éléments biologiques relatifs au patient en pre-greffe
pouvant présenter un intérét exploratoire dans le cadre d’une étude sur les
PTDM n’ont pas été recueillis (bilan lipidique, vitamine D, taux de triglycérides
par exemple), du fait de la constatation rapide au cours du recueil d’un grand
nombre de données manquantes dans les bilans biologiques pré-greffe,
notamment concernant le dosage des glycémies veineuses et des bilans
lipidiques, pourtant inscrits sur le bilan type pré-greffe.

E. Analyses statistiques

Les analyses des parameétres qualitatifs ont été réalisées a ’aide du logiciel
statistique R. Chaque parameétre a tout d’abord été analysé en analyse univariée.
Les parametres dont le seuil de significativé «p » etait inférieur a 0.25 en
analyse univariée ont été inclus en analyse multivariée, selon la méthode du
« pas a pas ».

Pour les données dont les échantillons de patients étaient inférieurs a 30
individus, le test de Fisher était utilisé via le logiciel statistique R.

Les analyses quantitatives ont €té réalisées a 1’aide du logiciel Excel, et par
’utilisation du test T de Student.

Les figures de courbes de survie et de reprise de dialyse ont éte réalisées via le
site internet BiostaTGV.

Les « box-plot » d’analyse du débit de filtration glomérulaire et de la protéinurie
moyenne ont été réalisées a partir du logiciel statistique SPSS (IBM).
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V) RESULTATS

A. Données générales sur la population étudiée

L’ensemble des dossiers des patients greffés rénaux de 2011 a 2015 dans le
service ont été analyses, ce qui représentait 717 dossiers :

- 199 ont été exclus (patients diabétiques avant la greffe, greffes pédiatriques,

perte de suivi...).

- 25 patients ont été identifiés comme diabétiques avant la greffe (3.4 % des
greffes) et ont donc été exclus.

- 493 patients ont donc été inclus dans 1’étude et les analyses statistiques.

- Le délai moyen de suivi était de 1563 jours, soit 52.1 mois (de 695 a 2516
jours).

- L’4ge moyen du patient greffé sur le CHU de Bordeaux sur la période 2011 a
2015 était de 53 ans (de 16 a 85 ans).

- Il existait dans les patients inclus 60.4 % d’hommes, et 39.4 % de femmes.
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Table 10 : Flow Chart de 1’étude

717 patients greffés rénaux

199 patients exclus : diabétes préexistants
a la greffe, perte de suivi, greffes pédiatrigues,
double-greffe..,

518 patients non connus diabétiques avant la greffe

23 patients exclus : diabétes préexistants
non diagnostiqués avantla greffe

493 patients inclus

B. Les diagnostics de PTDM

1. Diagnostics selon les équipes de transplantation

Les equipes de transplantation avaient identifié 89 patients PTDM (18 % des
greffes).

Sur ces 89 diagnostics, 62 d’entre eux (soit 69.6 % des diagnostics) ont éte
posés lors de la greffe, hors recommandations, devant la constatation
d’hyperglycémies précoces.
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Parmi ces 62 patients, 32 d’entre eux (ayant donc ¢été identifiés PTDM a tort),
ont normalisé leurs anomalies glucidiques dans les 3 mois post-greffe, les
classant ainsi selon les recommandations de 2014 en simples hyperglycémies
post-greffe non persistantes a 3 mois.

Seuls 38 des patients sur les 89 diagnostics posés (soit 42.7 %) suivaient encore
un traitement antidiabétique lors de 1’examen de leur dossier.

Diagnostics

Résumé de la validité des
diagnostics de PTDM posés par les
éauibnes de transbplantation

H Recommandations

® Hors
recommandations

27 diagnostics (soit 30.4 % de la totalité des diagnostics) ont été realisés de
maniere adaptée aux recommandations (26/27 lors du suivi en consultation
devant la survenue d’un déséquilibre glycémique, et 1 patient devant la survenue
d’un syndrome cardinal avec altération profonde de 1’état général)

54



Table 11.1 : Répartition des diagnostics de PTDM
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Concernant la prise en charge thérapeutique de ces diagnostics des équipes de
transplantation, les traitements étaient répartis comme suivant :

- Insuline(s) seule(s) : 45/89 (50.6 %)

- Antidiabétiques oraux seuls : 30/89 (33.7 %)

- Insuline et antidiabétiques oraux associés : 2/89 (2.2 %)
- Regles hygiéno-diététiques : 12/89 (13.5 %)

Répartition des thérapeutiques des PTDM

Insuline seule
m ADO
m ADO et insuline

m RHD

Parmi les patients ayant bénéficié d’un traitement antidiabétique, que cela soit
au domicile a la sortie du service de transplantation en post-greffe immédiat, ou
lors de la découverte de leur diabete au cours du suivi, (soit 77/89, 86.5 % des
patients), 39 sur les 77 (50.6 %) ont finalement pu étre sevrés de leur
thérapeutiques antidiabétiques.

2. Diagnostics de maniere rétrospective selon les recommandations

Il a été mis en évidence rétrospectivement 102 patients PTDM
(20.6 % des greffes).

45 de ces patients (soit 9.1 % des greffes) ont été identifié<s PTDM

rétrospectivement et sans avoir été diagnostiqués par le service de
transplantation.
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Le delai moyen de diagnostic du PTDM de maniere rétrospective était de 274
jours, soit 39.1 semaines (de 91 a 1775 jours).
La répartition du mode de diagnostic était la suivante :
Glycémies a jeun pathologiques uniquement : 55 patients / 102 (53.9 %)
Glycémies a jeun et HbAlc pathologiques : 42 patients / 102 (41.2 %)

HbA1c pathologiques uniquement : 5 patients / 102 (4.9 %)

m Glycémies a
jéun seules

HbA1c seules

B Glycémie(s) a
4.99% jeidn et HbA1c

3. Diagnostics communs entre équipe de transplantation et
recommandations

57 patients (11.6 % des greffes) ont pu avoir un diagnostic commun, a la fois
rétrospectivement selon les recommandations et par le service de
transplantation.

Parmi ces 57 patients, 30 (52.6 %) ont bénéficié du diagnostic de PTDM par

I’équipe de transplantation lors de la greffe, du fait de la survenue chez ces
patients d’hyperglycémies post-greffe.
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Les 27 autres (47.4 %) patients ont été diagnostiqués a distance, au cours du
suivi, de maniere adaptée aux recommandations.

En comparant les caractéristiques pré-greffe des patients ayant pu bénéficier
d’un diagnostic commun, nous avons mis en ¢évidence qu’il n’existait
guasiment aucun parameétre permettant de différencier, parmi ces patients,
ceux qui présentent des hyperglycémies précoces de ceux qui présenteront des
anomalies glucidiques a distance de la greffe, mis a part le traitement par
Myfortic (Cellcept), qui s’avérait statistiquement significatif en analyse
multivariée (p=0.0384, avec un odds ratio a 3.26).

En effet, 53.3% des patients présentant des hyperglycémies précoces ont
bénéfici¢ de ce traitement versus 25.9% des patients n’ayant pas présente
d’hyperglycémies précoces. Les résultats détaillés sont disponibles dans
I’annexe (2).
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Table 11.2 : Répartition des diagnostics de PTDM
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4. Revue de la validité des diagnostics de PTDM

Au total, 134 diagnostics de PTDM ont été posés chez les patients étudiés, dont
la répartition est résumée dans la table 12.

—> 102 de maniére rétrospective
—> 89 par les équipes de transplantation au cours du suivi, dont 57 communs
Parmi ces 134 diagnostics :

- 45 reéalises de maniere rétrospective, non identifiés par les equipes de
greffe (diagnostics « par defaut »)

- 32 diagnostics erronés de PTDM posés par les équipes de
transplantation, correspondant a de simples hyperglycémies post-greffe
étiquetées PTDM, et ayant présenté une normalisation de leur chiffres
glycémiques a 3 mois, et n’ayant donc pas €té inclus de maniére rétrospective
(diagnostics « par exces »).

Nous avons donc mis en évidence que 77 des diagnostics de PTDM poseés sur
134 (soit 57.4%) sont donc soumis a reconsidération.

60



Table 12 : Revue de la validité des diagnostics de PTDM
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5. Diabeétes non diagnostiqués avant la greffe

Au cours de notre étude, comme décrit dans le chapitre « Matériels et
méthodes », lors de chaque diagnostic posé de PTDM de maniére rétrospective,
il était revu 1’ensemble des données biologiques métaboliques du dit-patient,
afin de s’assurer de 1’absence de tout diabéte préexistant.

Il a ainsi été mis en évidence 23 patients (soit 4.7% des patients greftés non
connus diabétiques) qui ont été diagnostiqués diabétiques avant la greffe de
maniére rétrospective, et qui n’avaient pas été identifiés en période pré-greffe.
Ces patients n’ont donc pas été inclus dans les diagnostics de PTDM et dans les
analyses statistiques.

C. Analyses de ’ensemble des facteurs de risque de PTDM

1. Facteurs de risque propres au patient

L’ensemble des facteurs de risques explorés de PTDM intrins€éques au patient
sont résumes dans la table 13.

Il existait une association significative avec les antécédents d’hypertension
artérielle et de dyslipidemie. Il a également été mis en évidence un impact net
de I’age du patient ainsi que de son IMC lors de la greffe dans 1’association au
PTDM

Il a également été exploré le réle éventuel de la néphropathie causale : de
maniere attendue, on notait une association statistiquement significative avec la
nephro-angiosclérose (possiblement du fait de 1’association forte décrite avec
I’hypertension artérielle et le terrain métabolique décrit précédemment comme
étant propice au développement du PTDM). De maniere surprenante, nous avons
mis en évidence une fréguence accrue statistiguement significative de hyalinose
segmentaire et focale chez les patients ayant développé un PTDM. Les autres
causes de neéephropathie explorées (glomérulonéphrite extra-membraneuse,
néphropathie indéterminée et maladie de Berger) n’étaient statistiquement pas
associées a la survenue d’un PTDM.

Il existait une tendance a une survenue moindre de PTDM chez les patients

ayant déja été greffés auparavant, alors qu’il existait au contraire une tendance a
la survenue du PTDM chez les patients étant nés en Afrique.
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Il existait une fréquence accrue de PTDM chez les patients présentant un statut
dialysé avant la greffe, de maniére significative.

Les autres parametres explorés, a savoir séropositivit¢ CMV, temps passé en
dialyse chez les patients dialysés, et groupes sanguins ne montraient pas de lien
statistiguement significatif.

Table 13 : Examen des facteurs de risque de PTDM intrinseques au patient

Facteurs propres au patient

Antécédents cardio-vasculaires 19 (18.4%) 52 (13.3%) 1.47 0.191
Hypertension 96 (93.2%) 329 (84.1%) 2.54 0.0247 *
(1.14-5.82)
Dyslipidémie 60 (58.3%) 153 (39.1%) 2.16 <0.0001 *
(1.4-3.37)
Goutte 29 (28.2%) 81 (20.7%) 1.49 0.111
Sexe masculin 67 (65%) 231 (59.1%) 1.28 0.283
Age moyen lors de la greffe 59 ans 51 ans <0.0001 *
BMI moyen lors de la greffe 26.37 kg/m? 23.54 kg/m? <0.0001 *
Hyalinose segmentaire focale 9 (8.7%) 14 (3.6%) 2.56 0.034 *
(0.96-6.68)
Maladie de Berger 10 (9.7%) 39 (10%) 0.97 0.93
GEM 5 (4.9%) 11 (2.8%) 1.78 0.34
Néphropathie indéterminée 20 (19.4%) 68 (17.4%) 1.14 0.641
Néphro-angiosclérose 17 (16.5%) 19 (4.9%) 3.86 <0.0001 *
(1.93-7.76)
Polykystose rénale 20 (19.4%) 96 (24.6%) 0.74 0.27
Séropositif CMV 58 (56.3%) 219 (55.7%) 0.99 0.981
Rang de greffe > 1 10 (9.7%) 64 (16.4%) 0.55 0.0943 .
Dialyse avant la greffe 91 (88.3%) 302 (77.2%) 2.21 0.0163 *
(1.17-4.26)
Temps en dialyse (jours) 1035 jours 1082 jours 0.75
Naissance en Afrique 15 (14.6%) 34 (8.7%) 1.78 0.0825 .
Groupe sanguin A 52 (50.5%) 174 (44.5%) 1.26 0.298
Groupe sanguin B 7 (6.8%) 37 (9.5%) 0.69 0.393
Groupe sanguin O 39 (37.9%) 161 (41.2%) 0.86 0.518
Groupe sanguin AB 5 (4.9%) 17 (4.3%) 1.13 0.79

GEM : Glomérulonéphrite extra-membraneuse
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2. Facteurs de risques propres a la greffe

L’ensemble des facteurs de risques explorés de PTDM intrinséques a la greffe
sont résumés dans la table 14.

Aucun des facteurs explorés n’a pu étre lié de maniére statistiquement
significative a la survenue d’un PTDM.

Notamment concernant les traitements immunosuppresseurs, il n’existait pas
d’association avec les traitements par inhibiteurs de la calcineurine, que cela
concerne le Tacrolimus, la Ciclosporine, ou avec le Simulect et le Certican.

Pas de lien non plus avec le Myfortic, confirmant 1’absence d’impact
métabolique des traitements anti-métabolites, en adéquation avec la littérature.

Concernant les caractéristiques du donneur, pas d’impact du sexe masculin, du
caractere decedé ou de la séropositive CMV, méme si il existait une tendance
pour le CMV.

Nous n’avons pas mis en évidence de lien entre saisonnalit¢ de greffe et
survenue de PTDM. De maniéere surprenante, nous avons noté un lien
statistiquement significatif entre le fait d’étre greffé au mois de Mai.
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Table 14 : Examen des facteurs de risque propres a I’acte de greffe

Facteurs propres a la greffe

Tacrolimus 82 (79.6%) 303 (77.5%) 1.16 0.585
Ciclosporine 18 (17.5%) 79 (20.2%) 0.84 0.548
Induction par Simulect 60 (58.2%) 242 (61.9%) 0.81 0.359
Myfortic 39 (37.8%) 156 (39.6%) 0.91 0.693
Cellcept 55 (53.4%) 197 (50.1%) 1.12 0.602
Certican 9 (8.7%) 30 (7.6%) 1.15 0.727
Risque immunologique éleve 9 (8.7%) 49 (12.5%) 0.66 0.283
Donneur de sexe masculin 57 (55.3%) 221 (56.2%) 0.90 0.627
Donneur décédé 89 (86.4%) 325 (82.7%) 1.17 0.617
Donneur séropositif CMV 64 (62.1%) 205 (52.1%) 1.46 0.0928
Greffe en Hiver 27 (26.2%) 113 (28.7%) 0.87 0.581
Greffe au Printemps 32 (31%) 101 (25.7%) 1.29 0.294
Greffe en Eté 18 (17.4%) 86 (21.9%) 0.75 0.313
Greffe en Automne 26 (25.2%) 90 (22.9%) 1.13 0.645
Greffe en Janvier 11 (10.6%) 38 (9.7%) 1.11 0.778
Greffe en Février 9 (8.7%) 35 (8.9%) 0.97 0.94
Greffe en Mars 8 (7.7%) 32 (8.1) 0.94 0.885
Greffe en Avril 8 (7.7%) 42 (10.6%) 0.70 0.372
Greffe en Mai 15 (14.5%) 26 (6.6%) 2.39 0.0118 *
(1.21-4.7)
Greffe en Juin 6 (5.8%) 33 (8.4%) 0.67 0.381
Greffe en Juillet 6 (5.8%) 23 (5.8%) 1 1
Greffe en Aodt 6 (5.8%) 28 (7.1%) 0.80 0.63
Greffe en Septembre 6 (5.8%) 35 (8.9%) 0.63 0.307
Greffe en Octobre 11 (10.7%) 35 (8.9%) 1.21 0.597
Greffe en Novembre 11 (10.7%) 22 (5.6%) 2.00 0.0735 .
Greffe en Décembre 6 (5.8%) 41 (10.4%) 0.53 0.156
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D. Hyperglycémies en post-greffe immediat

74 patients sur 493 (soit 15 % des patients greffés) ont présenté au cours de
leur hospitalisation suite a la greffe rénale des hyperglycémies, de résolution
plus ou moins rapide, et ayant pour la plupart nécessité des traitements
hypoglycémiants.

Parmi eux, 62 patients (soit 83.7 % des cas d’hyperglycémies) ont été classés
hors recommandations comme PTDM par le CHU :

- 56 (soit 90.3 %) ont nécessité un traitement antidiabétique a poursuivre au
domicile (37 avec une prescription d’insuline et 19 avec un traitement par
antidiabétique oral seul, Novonorm dans I’immense majorité).

—> Les 6 autres patients ont recu des conseils de régime diététique au domicile
avec auto-surveillances glycémiques.

A Dexamen de leur dossier, soit apres 52.1 mois de suivi en moyenne,
seulement 18 d’entre eux (parmi les 62 ayant bénéficié d’un traitement, soit
24.3%) poursuivaient un traitement antidiabétigue au domicile (proche du
pourcentage de patients greffés développant un PTDM, environ 20 %).

On note que les équipes de transplantation ont donc diagnostique 62 PTDM lors
de la greffe sur 74 hyperglycémies précoces : 12 patients n’ont pas été
diagnostiqués PTDM lors de la survenue d’hyperglycémie, respectant donc bien
les recommandations. Cependant, parmi ces 12 patients, 4 (33.3 %) ont
finalement présenté au cours du suivi des éléments biologiques classantes
PTDM.

Parmi ces 74 patients, 34 (45.6 %) ont maintenu au long cours des
hyperglycémies au-dela des 3 mois, les classant ainsi dans les patients PTDM.
Les autres patients ont présenté une résolution spontanée de leurs
hyperglycémies avec sevrage progressif des thérapeutiques antidiabétiques,
correspondant  ainsi  aux « hyperglycemies post-greffe » que les
recommandations internationales de 2014 ont exclues des diagnostics de PTDM,
et correspondant aux diagnostics historiques de PTDM dont certains été
désignés comme « temporaires » et de résolution spontanée.
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Table 15 : Répartition et devenir thérapeutique des patients ayant présenté des

hyperglycémies précoces
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E. L’hyperglycémie post-greffe est-elle un PTDM ?

Une des principales questions que va poser au soignant le patient présentant des
hyperglycémies lors de la greffe rénale, nécessitant ou non des thérapeutiques
hypoglycémiantes, va étre celle de la réalité de la maladie diabétique : les
anomalies glucidiques vont-elles perdurer au long cours et nécessiter des
thérapeutiques a vie ? Ou vont-elles disparaitre a distance de la greffe, en
s’avérant n’étre que de simples perturbations métaboliques précoces, en lien
avec la greffe récente et I’introduction des immunosuppresseurs ?

Afin de répondre a cette question, nous avons analysé dans la population des
patients ayant présente des hyperglycémies précoces les caractéristiques pré-
greffe qui s’avéraient prédictives de PTDM a distance, c’est-a-dire prédictives
de la persistance a plus de 3 mois des anomalies glucidiques.

Ces résultats de comparaison sont disponibles dans la table 16.
A I’examen de ces résultats, plusieurs tendances ressortent :

On remarque pour commencer qu’environ la moiti¢ des patients présentant des
hyperglycémies (53.5 %) ne développent pas a terme de PTDM. Il s’agit d’une
donnée importante que [’on peut soumettre au patient anxieux de son
diagnostic : il présente environ 1 chance sur 2 de voir son traitement
antidiabétique sevré dans les semaines suivant la greffe.

Ensuite, concernant les facteurs de risques, en analyse univariée, on note que le
fait de présenter un BMI supérieur a 25 kg/m? au moment de la greffe est pour
le patient un facteur de risque net et important de voir perdurer au long cours les
hyperglycémies et d’étre class¢é en PTDM (P <0.0001). Le sexe masculin est
également un facteur de risque statistiguement associé au PTDM en analyse
univariée (p=0.0367), avec un odds radio de 2.84.

Il existe également une tendance concernant les patients présentant une
néphropathie de base a type de hyalinose segmentaire et focale, au méme titre
que pour les patients souffrant de néphro-angiosclérose (respectivement
p=0.0954 et p=0.072).

En comparaison qualitative de 1’age, il ne semble pas exister de différence
significative entre les populations : en effet, les patients ayant presenté des
hyperglycémies précoces présentent un &ge moyen de 61 ans, versus 58 ans
pour la population non PTDM (p=0.254).
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Cependant, en posant un critere qualitatif type « age > a 45 ans », on note une
tendance d’association avec le PTDM : en effet, 96.9 % de la population PTDM
présente un age supeérieur a 45 ans, versus 81.5 % des patients non PTDM
(p=0.0718).

Finalement, en réalisant une analyse multivariée, le seul facteur restant
statistiguement significatif comme étant prédictif de voir les anomalies
glucidiques perdurer a distance, et ainsi de la survenue d’un PTDM, reste le
facteur IMC supérieur a 25 kg/m2 au moment de la greffe, avec un OR net et
important de 8.6 (p= <0.0001).

Etonnement, on note une différence statistiguement significative (p=0.0353)
dans les temps d’ischémie totale en minutes entre les populations PTDM et non
PTDM, avec une différence de 149 minutes (soit quasiment 2h30) entre les
patients PTDM (724 minutes en moyenne) versus 873 minutes en moyenne chez
les patients non PTDM.
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Table 16 : Comparaison des populations ayant présenté des hyperglycémies en post-greffe
immédiat en fonction de leur devenir métabolique sur le statut développement d’un PTDM par
la suite

> >

‘ Facteurs étudiés
BMI patient 27.42 kg/m? 22.81 kg/m? <0.0001 *
Age patient 61 ans 58 ans 0.254
Sexe masculin 23 (70%0) 17 (44.7%) 2.84 0.0367 *
HSF 3 (9%) 0 (0%) 0.0954 .
Berger 2 (6%0) 3 (7.8%) 1
Glomérulonéphrite extra-membraneuse 2 (6%) 2 (5.2%) 1
Néphropathie indéterminée 4 (11.7%) 4 (10.5%) 1
Néphro-angiosclérose 6 (18.1%) 2 (5.2%) 0.072.
Polykystose rénale 8 (23.5%) 11 (28.9%) 1
Greffe > 1 2 (6%) 6 (15.8%) 0.2705
Dialyse avant la greffe 30 (91%) 29 (76.3%) 0.11
Naissance Afrique 5 (6.7%) 4 (10%) 0.725
Age > 45 ans 32 (96.9%) 31 (81.5%) 0.0718 .
BMI patient > 25 kg/m? 24 (70.5%0) 9 (22.5%) 8.6 <0.0001 *
Hypertension 31 (91.1%) 34 (85%) 0.505
Dyslipidémie 17 (50%) 16 (40%) 0.429
Goutte 15 (44.1%) 14 (35%) 0.48
Antécédents cardio-vasculaires 7 (20.6%) 6 (15.8%) 0.76
Simulect 18 (52.9%) 21 (52.5%) 0.952
Tacrolimus 25 (73.5%) 33 (82.5%) 0.234
Ciclosporine 7 (20.6%) 5 (12.5%) 0.5272
Myfortic 15 (44.1%) 18 (45%) 0.872
Cellcept 15 (44.1%) 16 (40%) 0.777
Certican 4 (11.7%) 4 (10%) 1
Bétabloquants a la greffe 12 (35.2%) 18 (45%) 0.350
Thiazidiques a la greffe 0 (0%) 1 (2.5%) 1
Risque immunologique élevé 4 (11.7%) 7 (17.5%) 0.527
Donneur Homme 23 (67.6%) 27 (67.5%) 0.901
Donneur décédé 28 (82.3%) 37 (92.5%) 0.989
Donneur CMV positif 20 (58.8%) 21 (52.5%) 0.650
Receveur CMV positif 19 (55.8%) 22 (55%) 0.978
Ischémie totale (en minutes) 724 minutes 873 minutes 0.0353 *

HPG = PTDM : patients ayant présenté des hyperglycémies et classés PTDM

HPG = non PTDM : patients ayant présenté des hyperglycémies transitoires non classantes PTDM



Survenue d’un PTDM chez les patients n’ayant pas présenté
d’hyperglycémies a la greffe

Nous avons vu dans I’analyse des patients ayant présenté des hyperglycémies en
post-greffe immédiat que leur nombre reste faible au vu du nombre de patients
étudiés (74 sur 493 patients, 15 % des patients). La difficulté de suivi des
patients greffés, du fait de leur nombre, rend malaisé leur suivi métabolique.

La question s’est donc posé de savoir si il existait des facteurs prédictifs de
survenue de PTDM chez les patients n’ayant pas présenté d’hyperglycémies
précoces post-transplantation, afin d’éventuellement fournir des « signaux
d’alerte » aux équipes de transplantation lors du suivi, dans 1’idée que certains
facteurs de risques pourraient s’avérer prédictifs, et donc permettre de cibler en
partie le dépistage.

Des facteurs de risque pré-greffe ont donc été recherchés dans les analyses
statistiques pour étre associés aux hyperglycémies tardives classantes PTDM, et
non aux hyperglycémies précoces. Nous avons donc retiré de 1’analyse
statistique les patients qui avaient présenté des hyperglycémies précoces au
cours de leur hospitalisation pour leur greffe.

Au total, 419 patients sur 493 (soit 85 % des patients greffés de I’ensemble de la
cohorte) n’ont pas présenté d’hyperglycémies a la greffe.

Parmi ces 419 patients, 68 (soit 16.2 %) ont finalement développé des anomalies
glucidiques a distance de la greffe ayant permis de poser le diagnostic de
PTDM.

Cela correspond a la majorité des patients de la cohorte PTDM (68/102, soit
66.6 %), qui ne présentent pas d’hyperglycémies a la greffe, et qu’il faut donc
suivre de maniere attentive sur le plan métabolique afin de ne pas méconnaitre la
survenue d’un PTDM.

En comparant de maniere statistique ces deux populations, on note qu’en
analyse statistiqgue multivariée, les facteurs qui ressortent comme prédictifs de
PTDM chez les patients n’ayant pas présenté¢ d’hyperglycémies lors de leur
hospitalisation pour greffe sont :
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- Hyalinose segmentaire et focale (OR 4.23 - p=0.0137)

- BMI > 25 kg/m2 (OR 3.47 — p<0.0001)

- Age >45ans (OR 4.47 — p=0.0006)

- Traitement par bétabloquant a la sortie d’hospitalisation post-greffe
(OR 2.14 — p=0.013)

- Greffe au mois de Mai (OR 3.77 — p=0.0014)

Les patients n’ayant donc pas présenté d’hyperglycémies a la greffe et qui
présentent un ou plusieurs de ces facteurs devraient étre surveillés de maniere
rapprochée sur le plan métabolique, leur risque de survenue d’un PTDM a
distance s’avérant selon nos résultats supérieur a celui de la population contrdle
n’ayant pas présenté d’hyperglycémies lors de la greffe.

Résumé des facteurs associés a la survenue d’un PTDM chez les patients n’ayant pas présenté
des hyperglycémies a la greffe.

Facteurs Non PTDM PTDM Odds Ratio OR P
351/419 (83.8%)  68/419 (16.2%)
Hyalinose segmentaire focale 13 (3.7%) 6 (8.8%) 4.23 0.0137 *
BMI > 25 kg/m? 111 (31.6%) 42 (61.8%) 3.47 <0.0001 *
Age > 45 ans 227 (64.7%) 61 (89.7%) 4.47 0.0006 *
Béta-bloguants a la greffe 140 (39.9%) 35 (51.5%) 2.14 0.013 *
Greffe au mois de Mai 23 (6.6%) 13 (19.1%) 3.77 0.0014 *

Hyperglycémies précoces lors de la greffe comparé a 1’absence
d’hyperglycémies dans la population PTDM

Nous avons également analysé dans notre cohorte les différences existantes
entre les patients PTDM ayant présenté des hyperglycémies lors de la greffe, de
ceux diagnostiqués plus tardivement au cours du suivi car n’ayant pas présenté
d’hyperglycémies précoces.

Il existe chez les patients PTDM diagnostiqués a distance de la greffe (plus de 3
mois apres la greffe) et n’ayant pas présenté d’hyperglycémies précoces une
tendance a étre plus « normo-pondéral » et plus jeunes que les patients PTDM
présentant des hyperglycémies précoces a la greffe. Les antécédents de goutte et
le traitement d’entretien par Myfortic semblent étre des facteurs de risque de
persistance des hyperglycémies a 3 mois et de survenue PTDM chez les patients
présentant des hyperglycémies précoces.

Un tableau résumant ces résultats est disponible en annexe 3.
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F. Implications sur les évenements post-greffe de la survenue
d’hyperglycémies précoces transitoires non PTDM

Nous avons également désiré savoir au cours de notre étude quel était le
caractére prédictif de la survenue d’hyperglycémies en post-greffe immédiat,
mais non persistantes et donc non-classantes PTDM, sur les événements
péjoratifs pouvant survenir au cours du suivi.

Pour cela, nous avons comparé la population contréle (n’ayant jamais présenté
d’anomalies glucidiques au cours du suivi) aux patients ayant présenté des
hyperglycémies transitoires post-greffe, non classantes PTDM.

Les résultats sont présentés dans la table suivante.

On peut voir qu’il n’existe aucune complication post-greffe statistiquement
associee aux hyperglycémies post-greffe transitoires, ce qui peut étre une
information intéressante chez un ou une patient que I’on parvient a sevrer de ses
thérapeutiques antidiabétiques, et qui se pose la question d’éventuelles
complications a distance, du fait de la survenue de ces hyperglycémies. On peut
donc affirmer que dans notre cohorte, au vu de nos résultats, cela n’est pas le
cas.

Evénements post greffe

Débit filtration glomérulaire 50.13 ml/min 46.38 ml/min 0.292
Protéinurie/créatinurie 39.74 mg/mmol 42.59 mg/mmol 0.76
Réplication CMV 57 (16.2%) 6 (15%) 0.84
Infections 126 (35.9%) 14 (35%) 0.701
Cardio-vasculaire (composite) 27 (7.7%) 2 (5%) 0.754
Infarctus du myocarde 6 (1.7%) 0 (0%) NS
Sténose artere du greffon 13 (3.7%) 1 (2.5%) NS
Néphropathie BK virus 10 (2.8%) 1 (2.5%) NS
Réplication BK virus 37 (10.5%) 1 (2.5%) 0.137
Maladie a CMV 18 (5.1%) 2 (5%) NS
Rejets 40 (11.4%) 4 (10%) 0.791
Reprise dialyse 19 (5.4%) 1 (2.5%) 0.707
Déces du patient toute cause 10 (2.8%) 3 (7.5%) 0.137
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G. Complications post-greffe chez les patients PTDM et impact
des traitements médicamenteux

1. Hyperglycémies précoces lors de la greffe

Nous avons pu mettre en évidence dans notre étude que la survenue
d’hyperglycémies précoces lors de la greffe etait un facteur de risque important
de survenue d’un PTDM a distance.

On peut effectivement noter que 32 % des patients PTDM ont expérimenté des
hyperglycémies précoces, versus 9.7 % des patients dans la cohorte non PTDM
(OR 4.4, p<0.0001).

Comme détaillé plus haut, le principal facteur prédictif du maintien de ces
hyperglycémies au cours du temps, impliquant donc le diagnostic de PTDM était
dans notre étude la présence chez notre patient d’un BMI supérieur a 25 kg/m?
au moment de la greffe.

2. Influence des traitements médicamenteux

Dans notre étude, nous avons étudié s’il existait une corrélation entre certains
traitements médicamenteux et le risque de survenue ultérieure de PTDM. Il a
donc été exploré si la prise de bétabloguants, de diurétiques thiazidiques ou si le
maintien d’une corticothérapie a 3 mois était prédictif de la survenue d’un
PTDM.

Concernant les bétabloquants et thiazidiques, il a de plus été étudié si la prise
des la greffe ou si le maintien de la prescription a 3 mois post-greffe mettait en
évidence des associations statistiques.

Les résultats avec les bétabloquants ne notaient pas d’association significative
avec le PTDM, que cela soit dans le cas d’une prise d’un traitement présent a la
sortie de greffe (PTDM 46.6 % - 40.7 % non PTDM, p=0.245) ou a 3 mois post-
greffe (PTDM 48.5 % - non PTDM 41.9 % - p=0.2).

Dans le cadre des diurétiques thiazidiques, il n’existe pas de lien statistiquement
significatif lors de la prise du traitement lors de la greffe (PFTDM 2.9 % - 1.5 %
non PTDM — p=0.401), mais nous notions qu’il existait une fréquence accrue
dans la population ayant développé un PTDM de traitements par diurétiques
thiazidiques lors d’une prise a 3 mois post-greffe (PTDM 5.8 % - 1 % non
PTDM — p=0.007).
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Enfin, dans le cadre des corticoides, il n’existait pas de différence significative

sur la survenue d’un PTDM selon le maintien ou non d’une prescription de
corticoides a 3 mois post-greffe (PTDM 54.4 % - non PTDM 56.8 % - p=0.734).

3. Complications infectieuses bactériennes, virales et opportunistes

° Le Cytomégalovirus

Nous avons exploré dans notre cohorte si la population PTDM présentait une
fréquence accrue de réplication du Cytomégalovirus (mesurée en PCR) ou de
survenue de maladie a CMV.

Au cours des 5 années d’analyse, 91 patients (18.45 % des patients greffés) ont
ainsi présenté une réplication CMV en PCR.

Cette réplication virale était plus fréequente dans la population PTDM que dans
la population indemne de pathologie meétabolique (27.2 % dans la population
PTDM versus 16.1 % dans la population PTDM), association statistique
significative (OR a 1.97, p=0.0094).

Concernant la maladie a CMV (associant pour rappel une replication active du
CMV et ainsi que des Iésions d’organes), il existait également une association
statistiquement significative entre développement d’un PTDM et survenue au
cours du suivi d’une maladie a CMV (OR 3.55, p=0.005, 12.6 % des patients
dans la cohorte PTDM et 5.1 % dans la population non PTDM).

Le mécanisme physiopathologique entre PTDM et Cytomégalovirus, comme
décrit précédemment, est sous-tendu par une infection de la cellule béta par le
virus, entrainant des reactions inflammatoires notamment cytokiniques au sein
de la cellule béta, altérant ainsi I’insulinosécrétion.

La cinétique d’apparition entre la réplication CMV ou la survenue de la maladie
a CMV, et la survenue du PTDM a donc été étudiée, avec 1’idée sous-jacente
que la réplication ou la maladie a CMV devait préceder la survenue du PTDM,
I’infection virale servant de catalyseur au développement des anomalies
d’insulinosécrétion.
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= Réplication CMV

Au cours du suivi, 28 patients (5.67 % des greffes) ont a la fois développé un
PTDM et présenté une réplication CMV significative (>1000 copies en PCR).

Il a été comparé dans cette cohorte le délai entre date de survenue du PTDM et
date de la 1°° réplication CMV.

Concernant la cinétique d’apparition, de maniére surprenante, le PTDM était la
pathologie initiale chez 17 d’entre eux (60.7 %), précédant la premiere
réplication CMV d’environ 149 jours (de 2 a 491 jours).

Pour deux patients, la 1% réplication CMV survenait le jour du diagnostic de
PTDM, et pour les 9 patients restants, la 1°° réplication CMV précédait la
survenue du PTDM, d’environ 199 jours en moyenne (de 38 a 355 jours).

= Maladie a CMV

12 patients (2.4 % des patients greffés) ont présenté au cours du suivi a la fois
une maladie a CMV et déeveloppé un PTDM.

Au méme titre que concernant la réplication CMV, le PTDM était la pathologie
survenant en premier chez 10 de ces 12 patients (83.3 %), précédant la maladie a
CMV d’environ 132 jours (de 18 a 261 jours). Parmi ces 10 patients, 8
présentaient leur 1°° réplication CMV depuis la greffe.

Le PTDM parait donc survenir avant la réplication ou la maladie a8 CMV, et une
majorité de ces patients PTDM (67.5 %) rentrent dans la « problématique
CMV » en présentant dés leur premiere réplication CMV une maladie avec
atteinte d’organe(s) parfois grave.

. Le BK virus

Le BK virus est un virus appartenant a la famille des polyomavirus, au méme
titre que le virus JC. Il possede un tropisme particulier pour les voies urinaires,
et il s’agit d’'une pathologie émergente en greffe rénale. Il est responsable de
néphropathie & BK virus pouvant amener a des pertes du greffon et a des
altérations de la fonction de ce dernier. Il peut également causer des néphrites
tubulo-interstitielles et des cystites hémorragiques.

En étudiant la possibilité d’un lien entre PTDM et réplication du BK virus ou
survenue d’une néphropathie a BK virus, nous n’avons pas mis en évidence de
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lien statistiquement significatif entre réplication du BK virus au cours du suivi
(PTDM 9.7 % - 9.7 % non PTDM - p=0.985) ou sur la survenue d’une
néphropathie a BK virus (PTDM 4.9% - 2.8% non PTDM - p=0.342)

° Infections bactériennes et opportunistes

Concernant les infections bactériennes, les résultats montraient un risque accru

de survenue d’au moins un épisode d’infection bactérienne chez les patients
PTDM au cours du suivi (PTDM 44.1 %- 31.9 % non PTDM - p=0.0223).

Il n’existait pas de lien la survenue d’épisodes bactériens récidivants (PTDM
14.6 % - 12.8 % non PTDM - p=0.61).

Il n’a pas non plus ét¢ mis en évidence d’atteinte d’une spheére d’organe
particuliere, que cela soit concernant au moins un épisode urinaire (PTDM
28.2 % - 21 % non PTDM - p=0.09) méme si il existait une légere tendance,
pour les épisodes urinaires récidivants (PTDM 6.8 % - 6.6 % non PTDM -
p=0.439) ou pulmonaires (PTDM 8.7 % - 6.6 % non PTDM - p= 0.3064).

Il existait une légére tendance a la survenue accrue d’infections opportunistes
chez les patients PTDM (PTDM 3.9 % - 1.3 % non PTDM - p=0.0931).

4. Evolution du poids du patient au cours du suivi

Nous avons noté dans notre étude que contrairement a ce qui était attendu, il
n’existait pas dans la population PTDM de prise de poids importante, mais que
le statut PTDM était significativement associé aux pertes de poids importantes
supérieure a 5 kilos au cours du suivi dans les suites de la greffe.

En effet, au cours du suivi, 26.9 % des patients de la cohorte PTDM ont présenté
une perte de poids supérieure a 5 kilos, tandis qu’uniquement 9 % des patients
non PTDM vont expérimenter une telle perte (OR 3.66, p<0.0001).

Il n’existait pas différence significative sur la moyenne d’évolution du poids
entre les deux groupes (+1.65 kilos en moyenne pour le groupe PTDM, +2.65
kilos en moyenne pour le groupe controle).

77



5. Complications micro et macro-angiopathiques

° Evaluation des complications micro-angiopathigues

Il a été évalué au cours du suivi la protéinurie moyenne, evaluée par la moyenne
de I’ensemble des rapports protéinurie/créatinurie recueillis chez chaque patient
a partir des 3 mois post-greffe. Les résultats sont illustrés dans la figure 20.

Nous avons ainsi mis en évidence une moyenne de protéinurie/créatinurie au cours
du suivi statistiquement supérieure chez les patients PTDM (56.97 mg/mmol) par
rapport a la population non PTDM (40.03 mg/mmol) (p=0.014).

1l n’existait pas de différence statistiquement significative dans la durée de
moyenne de suivi entre les populations PTDM et non PTDM : 1624 jours (53.2
mois) en moyenne dans le groupe PTDM versus 1547 jours (50.7 mois) dans le
groupe PTDM (p=0.204).

Table 20 : Comparaison des valeurs de protéinurie/créatinurie moyenne
entre population PTDM et non PTDM
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° Evaluation des complications macro-angiopathiques

= Infarctus du myocarde

Au cours du suivi, 17 patients (3.4 % des patients de 1’étude) ont présenté un
infarctus du myocarde et/ou pose de stent au niveau coronarien.

Parmi ces 17 patients, 11 présentaient un PTDM (soit 10.7 % de la population
PTDM), versus 6 patients non PTDM (soit 1.5 % de la population non PTDM)

En analyse multivariée, la survenue d’un IDM et/ou pose de stent coronarien
(critere composite) était statistiquement significativement associée au PTDM
(OR 7.34, p<0.0001).

100% e
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W IDM/stent
80% - |
W Pas d'IDM/stent
70%
60% ! |
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= Sténose de ’artére du greffon

Au cours du suivi, 25 patients (5 % des patients de 1’étude) ont présenté une
sténose de I’artére du greffon a distance de la greffe.

Le délai moyen de survenue des sténoses de I’artére du greffon retenues était de
172 jours (de 40 a 974 jours).

Il existait une association statistiquement significative entre statut PTDM et
survenue d’une sténose de artére du greffon (PTDM 11.6 % - non PTDM
3.3 % - p=0.0009) avec un OR a 3.91.

Parmi les 25 patients, 13 patients (52 % des cas de sténose, 2.6 % des greffes)
ont présenté a la fois un PTDM et une sténose de 1’artere du greffon.

Concernant la chronologie entre PTDM et sténose de 1’artere du greffon, la
sténose de I’artere du greffon précédait le diagnostic de PTDM chez 10 patients
sur les 13 (76.9 %), en moyenne de 370 jours. La sténose de 1’artére du greffon
parait étre une complication plus précoce que le PTDM chez les patients
souffrant des 2 pathologies.

= AVCet/ou AIT
Au cours du suivi, 9 patients (1.8 % des greffes) ont présenté un accident
vasculaire cérébral, et 3 patients (0.6 % des greffes) un accident ischémique
transitoire.
Il n’existait pas différence significative entre population PTDM et non PTDM

pour la survenue d’un AVC et/ou d’un AIT.

6. Les épisodes de rejets

Il est survenu au cours du suivi 59 épisodes de rejets (24 rejets aigus humoraux,
6 rejets chroniques humoraux, 5 mixtes aigus humoral et cellulaire, 8 aigus
cellulaires et 16 borderline).

Nos résultats ne mettaient pas en évidence de lien statistique entre survenue d’un

PTDM et survenue d’un rejet quel qu’il soit (PTDM 14.6 % de rejets, 11.3 %
chez les non PTDM, p=0.34).
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7. Déces du patient et reprise de la dialyse

=>» Déces du patient

La survenue d’un PTDM chez les patients greffés est un paramétre connu pour
étre associé au déces du patient.

Apres examen de 1’ensemble des dossiers, il a été mis en évidence le déces de 19
patients au cours du suivi (3.85 % des patients greffés).

Parmi eux, 6 patients présentaient un PTDM (5.8 % de la population
diabétique), et 13 étaient indemnes d’anomalies métaboliques (3.3 % de la
population contréle).

Il n’existait pas de différence significative entre ces populations selon le statut
PTDM (p=0.248).

La table 21 montre 1’évolution des courbes de survie des patients au cours du
temps selon le statut PTDM. On note une séparation progressive des courbes au
cours du temps, et I’absence de significativité des résultats sera discutée plus
loin.

Table 21 : Courbe de survie des patients selon le statut PTDM
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=» Reprise de la dialyse

Au cours du suivi, 27 patients (soit 5.4 % des patients greffés) ont subi la perte
de leur greffon et la reprise de la dialyse.

Il n’existait pas dans nos résultats de différence concernant la perte du greffon,
et la reprise de la dialyse selon le statut PTDM (6.8 % des patients dans le
groupe PTDM ont di reprendre la dialyse, versus 5.1 % dans le groupe non
PTDM, p=0.47)

Table 22 : Courbe de survie hors dialyse des patients selon le statut PTDM
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8. Débit de filtration et devenir de la fonction rénale

Lors de I’étude de I’évolution de la fonction rénale, nous avons mis en évidence
une différence significative de DFG a I’examen du dossier selon le statut
PTDM : le DFG moyen de la population PTDM était de 44.01 ml/min, versus
49.74 ml/min chez les patients indemnes de PTDM (p=0.015)

Pour rappel, il n’existait pas de différence statistiquement significative dans la
durée de moyenne de suivi entre les populations PTDM et non PTDM

Table 23 : Débit de filtration glomérulaire en ml/min/m?2 selon le statut PTDM
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Table 24 : Résumé de I’ensemble des événements post-greffe selon le statut PTDM

Evénements post-greffe et au

cours du suivi

Hyperglycémies lors de la greffe 33 (32%) 38 (9.7%) 4.44 <0.0001 *
(2.57-7.46)

Béta-bloquant a la sortie 48 (46.6%) 159 (40.7%) 1.30 0.245

DTHZ a la sortie 3 (2.9%) 6 (1.5%) 1.94 0.401

Béta-bloquant a M3 50 (48.5%) 164 (41.9%) 1.33 0.2

DTHZ a M3 6 (5.8%) 4 (1%) 6.01 0.007 *
(1.39-29.6)

Corticoides a M3 56 (54.4%) 222 (56.8%) 0.93 0.734

Survenue d’un IDM ou pose 11 (10.7%) 6 (1.5%) 7.71 <0.0001 *

d’un stent cardiaque (2.53-26.09)

Survenue d’un AVC ou AIT 3 (2.9%) 9 (2.3%) 1.29 0.71

Survenue d’une SAG 12 (11.6%) 13 (3.3%) 3.91 0.0009 *
(1.63-9.34)

Survenue d’un épisode de rejet 15 (14.6%) 44 (11.3%) 1.36 0.34

Déces du patient toute cause 6 (5.8%) 13 (3.3%) 1.82 0.248

Reprise de la dialyse 7 (6.8%) 20 (5.1%) 1.37 0.47

DFG 44.01 ml/min 49.74 ml/min 0.015*

Protéinurie/créatinurie moyenne 56.97 mg/mmol  40.03 mg/mmol 0.0139 *

Protéinurie/créatinurie 50 (49%) 145 (37%) 1.62 0.0303*

pathologique > 30 mg/mmol (1.05-2.53)

Prise de 5 kilos 36 (35%) 119 (30.4%) 1.25 0.347

Perte de 5 kilos 27 (26.2%) 35 (9%) 3.66 <0.0001 *
(2.06-6.32)

Variation moyenne du poids 1.65 kilos 2.65 kilos 0.269

Réplication BK virus en PCR 10 (9.7%) 38 (9.7%) 1.01 0.985

Survenue néphropathie a BKv 5 (4.9%) 11 (2.8%) 1.78 0.342

Réplication CMV en PCR 28 (27.2%)) 63 (16.1%) 1.97 0.0094 *
(1.16-3.23)

Survenue d’une maladie 23 CMV 12 (11.6%) 20 (5.1%) 2.71 0.008 *
(1.28-5.59)

Episode infectieux >1 45 (44.1%) 170 (31.9%) 1.68 0.0223*
(1.08-2.62)

Episode infectieux >1 15 (14.6%) 50 (12.8%) 1.18 0.61

Infection urinaire > 1 29 (28.2%) 82 (21%) 1.50 0.09.

Infection urinaire > 1 7 (6.8%) 39 (9.9%) 1.31 0.439

Infection pulmonaire bactérienne 9 (8.7%) 26 (6.6%) 1.36 0.3064

Infection opportuniste 4 (3.9%) 5 (1.3%) 3.15 0.0931

DHZT : Diurétique thiazidiqgue - IDM : Infarctus du myocarde - AVC : Accident vasculaire
cerébral - AIT : Accident ischémique transitoire - SAG : Sténose artére rénale - BKv : BK virus
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H.

Sur le plan des complications post-greffe, existe-t-il
un intérét a dépister le PTDM ?

Au cours de I’étude, s’est posée la question de quelle différence pronostique
(notamment rénale, infectieuse, cardio-vasculaire...) il pouvait exister entre des
patients correctement diagnostiqués PTDM, et ceux non diagnostiques au cours
du suivi, ainsi que comparé a la population contréle (correspondant aux patients
n’ayant jamais présenté d’anomalies glucidiques au cours du suivi).

Cette exploration a été réalisée afin de répondre a la question de I’intérét du
dépistage des PTDM, et s’il pouvait exister des implications défavorables avec
les complications post-greffe.

Pour cela, nous avons étudié les principaux éveénements péjoratifs qu’il pouvait
survenir en post-greffe et recueillis au cours de 1’étude, a savoir :

=> Débit de filtration glomérulaire.

= Evaluation de la protéinurie, avec examen de la moyenne de
I’ensemble des rapports protéinurie/créatinurie en mg/mmol.

=> Survenue du déces du patient.

=> Reprise de la dialyse.

=> Survenue d’un ou plusieurs épisodes de rejet.

= Episodes infectieux bactériens (isolés ou récidivants) avec examen de
la sous classe des infections urinaires, et infections opportunistes.

= Survenue d’une réplication du cytomégalovirus en PCR et survenue
d’une maladie a CMV.

> Survenue d’une réplication du BK virus et survenue d’une
néphropathie a BK virus.

= Problématiques cardio-vasculaires : sténose de 1’artére du greffon et
infarctus du myocarde/pose de stent cardiagque (en critere composite).

Ces différents événements ont été analysés dans différentes populations décrites
dans les paragraphes suivants :

La population « PTDM diagnostiqué», soit PTDMD, correspond aux
patients diagnostiqués correctement par les néphrologues, que cela soit de
maniere inadaptée lors de la greffe (mais patient inclus dans la cohorte
PTDM de maniére rétrospective, du fait de la persistance a 3 mois des
anomalies glucidiques) ou de maniere adaptée au cours du suivi.
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- La population « PTDM non diagnostiqué », soit PTDMND, correspond a
la population de patients PTDM diagnostiqués de maniere rétrospective et
non diagnostiqueés par les néphrologues.

- La «population controle », soit PC, correspond au reste des patients,
n’ayant jamais présenté de problématique glycémique au cours du suivi.
Les patients ayant présenté des hyperglycémies précoces post-greffe et
n’ayant pas développé de PTDM par la suite n’ont cependant pas été
inclus dans cette population et donc dans les analyses statistiques.

Les résultats sont ainsi présentés dans la table 25 et decrits dans les paragraphes
suivants.

Concernant le débit de filtration glomerulaire (DFG), nous n’avons pas noté de
différence significative entre la PC et les PTDMD (PC 50.03 ml/min — 45.74
ml/min PTDMD - p=0.17), mais il existait une différence significative entre
PTDMND et population controle (PFTDMND 41.83 ml — PC 50.03 ml/min —
p=0.016).

Cependant, nous n’avons pas mis en évidence de différence entre les populations
PTDMND et PTDMD (PTDMD 45.74 ml/min — PTDMND 41.83 ml/min —
p=0.33) malgré une différence de plus de 4 ml/min, probablement di au trop
faible nombre de patients dans ces deux cohortes pour mettre en évidence une
difference.

Concernant la protéinurie moyenne, nous avons mis en évidence des résultats
similaires, avec D’absence de différence significative entre PTDMND et
PTDMD, ainsi qu’entre PTDMD et population contrfle, mais avec une
différence significative entre PTDMND et population controle.

Sur les complications infectieuses, il n’existait pas de différence significative
quel que soit le mode étudié, a savoir épisode infectieux simple, récidivants,
d’atteinte urinaire ou opportuniste entre la PC et les PTDMND, ainsi qu’entre
PTDMD et PTDMND. A nouveau, le dépistage du PTDM ne parait pas
influencer les complications infectieuses.

On notait cependant des différences significatives entre la PC et les PTDMD,
tant sur le versant bactérien général que sur le versant centré sur la sphere
urinaire

Concernant les problématiques cardio-vasculaires, il n’existait toujours pas de
difféerence significative entre PTDMD et PTDMND, mais il existait des
difféerences statistiguement significatives dans tous les facteurs étudiés
(évenement cardio-vasculaire sans distinction, sténose de I’artére du greffon,
infarctus du myocarde, stent...), entre la PC et les PTDMD et PTDMND.
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L’impact du PTDM sur les problémes cardio-vasculaires parait donc étre lie
intrinsequement au PTDM en lui-méme, qu’il soit correctement diagnostiqué ou
non, ¢lément que l'on retrouve dans les chapitres précédents avec une
association forte du PTDM aux évenements cardio-vasculaires, persistante de
maniere statistiguement significative en analyse multivariée.

Sur la thématique du Cytomégalovirus, il n’était pas en évidence de différence
concernant la réplication ou la survenue d’une maladie selon le statut
diagnostiqué ou non du PTDM. Il existait des différences entre les cohortes
PTDMD et PC concernant la survenue d’une réplication CMV, et entre la
cohorte PTDMND et PC concernant la survenue d’une maladie, mais au méme
titre que les atteintes cardio-vasculaires, ces différences ont 1’air liées au statut
PTDM en lui-méme, et a nouveau non au fait que le diagnostic de PTDM
s’avere correct ou non.

Enfin, il n’existait aucune différence entre PTDMD, PTDMND et PC

concernant le décés ou la reprise de la dialyse, la réplication BK virus, la
survenue d’une néphropathie a BK virus ou concernant les épisodes de rejets.
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Table 25 : Comparaison entre population genérale,

population PTDM diagnostiquéee et
population PTDM non diagnostiquée (analyse univariée)

Population PTDM PTDM non Population
Complications contréle P diagnostiqué P diagnostiqué P contréle
359/493 OR 57/493 OR 45/493 OR 359/493
DFG (ml/min) 50.03 0.17 45.74 0.33 41.83 0.016 50.03
Protéinurie/créatinurie 40.15 0.23 50.16 0.33 65.60 0.015 40.15
Infection 116 (32.3%) | 0.0775* 29 (50.9%) | 0.123 16 (35.6%) 0.671 116 (32.3%)
2.16
Infection > 1 49 (13.6%) 0.0764 13 (22.8%) 0.19 5 (11.1%) 0.633 49 (13.6%)
Infection urinaire 75 (20.9%) 0.02* 20 (35.1%) | 0.122 9 (20%) 0.882 75 (20.9%)
2.04
Infection urinaire > 1 32 (8.9%) 0.23 8 (14%) 0.542 4 (8.9%) NS 32 (8.9%)
Ccv 27 (7.5%) <0.0001* | 15 (26.3%) NS 12 (26.7%) 0.00014* 27 (7.5%)
4.38 4.46
Sténose de ’artére du 13 (3.6%) 0.012* 7 (12.3%) NS 6 (13.3%) 0.0122* 13 (3.6%)
greffon 3.70 4.06
Infarctus du myocarde 6 (1.7%) 0.0005* 7 (12.3%) 0.75 4 (8.9%) 0.0173* 6 (1.7%)
ou stent cardiaque 8.14 5.68
Réplication CMV 56 (15.6%) 0.0236* 16 (28.1%) NS 12 (26.7%) 0.066 56 (15.6%)
2.10
Maladie a CMV 18 (5%) 0.225 5 (8.7%) 0.36 7 (15.5%) 0.0138* 18 (5%)
3.46
Décés 10 (2.8%) 0.401 3 (5.3%) NS 3 (6.7%) 0.167 10 (2.8%)
Reprise dialyse 20 (5.6%) 0.785 4 (7%) NS 3 (6.7%) 0.732 20 (5.6%)
Rejets 42 (11.7%) 0.388 9 (15.8%) 0.785 6 (13.3%) 0.755 42 (11.7%)
Réplication BK virus 37 (10.3%) 0.41 8 (14%) 0.179 2 (4.4%) 0.221 37 (10.3%)
Néphropathie BK virus 10 (2.8%) 0.113 4 (7%) 0.38 1 (2.2%) NS 10 (2.8%)
Opportunistes 5 (1.4%) 0.083 3 (5.3%) 0.628 1 (2.2%) 0.51 5 (1.4%)
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V) DISCUSSION

A. Prévalence du PTDM

Nous avons pu mettre en évidence dans notre étude que 20.6 % des patients
greffés rénaux non connus diabétiques présentaient un diabete post-
transplantation rénale.

Ce chiffre est proche de ceux rapportés dans la littérature depuis qu’ont été
publiées les recommandations de 2014, les chiffres oscillant entre 20 et 30 % de
prévalence selon les études (43).

B. Validité diagnostigue des PTDM dans les équipes de
transplantation

Il est intéressant de noter dans notre travail la répartition diagnostique des
PTDM, selon que le diagnostic soit posé au cours du suivi ou de maniere
rétrospective. La grande majorité des diagnostics posés par les équipes de
transplantation sont réalisés hors recommandations lors de ’hospitalisation dans
les suites immediates de la greffe rénale.

Cette pratique diagnostique induit donc une grande part d’erreur dans la validité
de la cohorte des PTDM des équipes de transplantation, chez qui 36 % des
patients diagnostiqués PTDM s’avérent ne pas présenter de diabéte permanent et
uniqguement de simples hyperglycémies post-greffe résolutives a distance de la
greffe.

De plus, sur le reste de la cohorte, 64 % des diagnostics restent certes valides,
mais plus de la moitié de ces diagnostics valides sont réalisés lors de la greffe, a
nouveau hors recommandations. L hyperglycémie précoce lors de la greffe était
certes un facteur de risque important de survenue ultérieure de PTDM, mais ne
signait pas chez chaque patient le diagnostic de PTDM.

Il est important pour les €quipes de transplantation d’étre familiarisé¢ avec la
notion des hyperglycémies précoces, afin de ne pas porter par exces le
diagnostic de PTDM. Ces hyperglycémies peuvent persister plusieurs semaines
et nécessiter un traitement antidiabétique, mais chez un patient ne développant
pas de PTDM, les besoins thérapeutiques vont s’amenuiser jusqu’a nécessiter un
sevrage de I’ensemble des traitements sous peine de voir survenir des
hypoglycémies chez le patient. Par contre, un patient nécessitant un traitement
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prolongé, au-dela de notre limite des 3 mois, pourra se voir diagnostiquer
définitivement un PTDM.

Les caractéristiques pondérales du patient a la greffe, notamment présentant un
BMI supérieur a 25 kg/m2, pourront s’avérer utiles dans la distinction de ces
patients : comme vu dans la partie résultats, dans la cohorte de patients ayant
présenté des hyperglycémies post-greffe, uniqguement 22.5 % des patients
normo-ponderaux développeront a terme un PTDM avec persistance de leurs
hyperglycémies a 3 mois, versus 70.5 % des patients présentant un surpoids ou
une obésite, ce qui en fait une donnée clinique pronostique non négligeable dans
le suivi des patients greffés ayant présenté des hyperglycémies lors de la greffe.

Il apparait de plus important pour les équipes de transplantation de réaliser un
suivi minutieux des parametres métaboliques et notamment de la glycémie a
jeln lors de chaque consultation de suivi chez les patients n’ayant pas présenté
d’hyperglycémies précoces lors de la greffe, et notamment passé le délai des 3
mois post-greffe. En effet, la survenue de toute anomalie glucidique au-dela de
cette période, hors contexte « aigi », est fortement évocateur de la présence d’un
PTDM sous-jacent, non transitoire, et nécessitant alors une consultation rapide
avec un médecin spécialisé en diabétologie afin d’initier une prise en charge
précoce et un suivi d’autant plus rapproché.

Cependant, ’ensemble de ces résultats sont a tempérer d’un point de vue
chronologique : notre cohorte d’étude s’étend de 2011 a 2015. Hors, les
recommandations excluant les hyperglycémies précoces post-greffe ont été
publiées en 2014, n’étant donc pas reconnues au niveau internationale durant la
majorité de 1I’étude, expliquant en grande partie ces résultats.

C. PTDM non diagnostiqués au cours du suivi

Il existait dans notre étude une part non négligeable de patients présentant un
PTDM et n’ayant pas ¢€t¢ diagnostiqués par les équipes de transplantation. Dans
notre cohorte, 9.1 % des patients greffés rénaux, non diabétiques avant la greffe,
présentaient des valeurs biologiques pathologiques classantes PTDM, non prises
en charge car non diagnostiqués au cours du suivi.

Ces 9.1 % représentaient 45 patients sur ’ensemble de la cohorte.

Dans 1’étude ayant motivé la réalisation de ce travail (3), on notait une
prévalence presque deux fois supérieure de PTDM lorsqu’un observateur
extérieur reprenait les diagnostics de maniere rétrospective. Ce chiffre est
moindre dans notre étude, avec une différence de 2.6 % (18 % au cours du suivi
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et 20.6 % de manicre rétrospective). Cependant, dans 1’é¢tude de Thomusch, les
criteres diagnostiques étaient les mémes que le diagnostic soit posé au cours du
suivi ou de maniere rétrospective, élément qui differe de notre étude ou une
partie des diagnostics de suivi ne répondent aux criteres de diagnostic
rétrospectifs (notamment vis-a-vis du délai de diagnostic a respecter a distance
de la greffe).

Si I’on se focalise uniquement sur les critéres de I’ADA et des recommandations
de 2014, et en ne retenant que les diagnostics « valides » de PTDM posés par les
équipes de néphrologie selon ses recommandations, on note 11.5 % de
prévalence du PTDM dans la cohorte des équipes de transplantation au cours du
suivi, versus 20.6 % dans la cohorte rétrospective. Ce chiffre revient alors plus
proche d’une prévalence multipliée d’un facteur 2 lors de diagnostics
rétrospectifs, comme décrit dans 1’étude de Thomusch.

Ces « défaut de diagnostics » étaient plus ou moins fréquents selon les centres.
Cela s’explique probablement par la complexité de suivi des patients greffés
rénaux, patients souvent complexes et poly-pathologiques, rendant le suivi en
consultation de I’ensemble des problématiques médicales complexe et délicat.

D. Diabetes non diagnostiqués avant la greffe

Nous avons diagnostiqué 23 patients dans notre étude (soit 4.6 % des patients)
comme étant diabétiques avant la greffe et non diagnostiqués au cours du bilan
pré-greffe.

Ce phénomene de diabete sous-jacent non diagnostiqué avant la greffe est connu
et décrit dans la littérature. Une étude de 2010 déja citée dans le travail (47) a
étudié cette prévalence : menée chez 889 patients non connus diabétiques, il a
été mis en évidence 72 patients (soit 8.1 % des patients) diabétiques et non
diagnostiqués avant la greffe. Cette étude a également souligné le faible
rendement diagnostique de la glycémie a jeun dans cette période pré-greffe,
également mis en évidence dans cette étude de 2006 (57).

La question se pose donc de I’'intérét a la réalisation d’'une HGPO avant la
greffe, outil le plus sensible dans cette période pre-greffe pour s’assurer de
I’absence de toute pathologie diabétique préexistante qui pourrait s’avérer
décompensée par la greffe rénale et les traitements immunosuppresseurs, mais
qui s’avere peu réalisable en pratique courante.

Cependant, I’'HGPO permettrait d’identifier les patients présentant une
intolérance au glucose en pré-greffe, qui a été décrite comme facteur de risque
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indépendant de survenue d’un PTDM a distance, de mortalité et de pathologies
cardio-vasculaires, qu’elle soit mise en évidence avant (46) ou apres la greffe
rénale (58).

Cependant, il n’existe pas a I’heure actuelle assez de preuves scientifiques pour
recommander la réalisation d’'une HGPO chez tous les patients en attente de
greffe rénale

E. Facteurs de risques de PTDM

1. En période pré-greffe

e  Facteurs métaboliques
= Age et BMI pré-greffe

Il est décrit dans la littérature 1I’impact de 1’age sur la survenue d’un PTDM. Une
étude de 2007 (27) rapportait ainsi un age moyen de 51 ans dans la cohorte PTDM,
versus 45 ans dans la cohorte non PTDM (p=0.045). Notre étude retrouve des ages
plus avancés (59 ans versus 51 ans, p<0.0001). Cependant, nos résultats
concordent avec les données de la littérature quant a I’impact du vieillissement sur
I’incidence des PTDM, notion que 1’on retrouve dans I’étude de Joss et illustré par
la figure ci-dessous.

Cette étude mettait également en évidence la responsabilité des caractéristiques
pondérales du patient greffé, avec une cohorte PTDM présentant un BMI
statistiguement plus élevé que dans la population non PTDM. De plus, nos
résultats soulignaient le caractére potentialisateur de 1’association d’un &ge avancé
et d’un BMI pré-greffe pathologique sur la survenue ultérieure d’un PTDM.

Dans notre étude, il existe, en accord avec la littérature, un lien fort entre BMI pré-
greffe pathologique et survenue d’un PTDM, avec un BMI moyen de 26.37 kg/m?
dans la population PTDM et 23.54 kg/m? dans la population non PTDM. De plus,
en analyse multivariée, le BMI > 25kg/m? s’avérait étre un facteur de risque
indépendant et important (OR 4.15) de PTDM. L’ensemble de ces résultats sont
donc en accord avec la littérature.
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Age (years)

D’apres Joss, Clin Transplant, 2007

= HTA, dyslipidémie et hyper-uricémie

Les associations entre PTDM, hypertension artérielle et dyslipidémie, bien décrites
dans la littérature (26) se sont également avérées présentes dans notre étude.

Au méme titre que pour le diabete de type 2, les facteurs de risques métaboliques
sont prédictifs de la survenue d’anomalies glucidiques, rendant compte de
I’importance du terrain métabolique du patient dans la genese de perturbations
glucidiques post-greffe.

Il n’a cependant pas été mis en évidence de lien entre hyper-uricémie pré-greffe et
PTDM. Une étude (30) a illustré un lien entre complications cardio-vasculaires
post-greffe et hyper-uricémie pré-greffe, cependant, nos résultats montrait une
association indépendante du statut uricémique du patient avec les complications
cardio-vasculaires post-greffe.
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e  Néphropathie causale
> Polykystose rénale

Il n’existait pas dans nos résultats de lien entre polykystose rénale (PKR) et
survenue accrue de PTDM. La méta-analyse récente de 2016 (40), qui regroupait
12 études de cohorte, avec 1379 patients PKR sur 9849 patients au total, montrait
cependant un RR de 1.92 de survenue d’un PTDM chez les patients polycystiques,
paraissant donc confirmer cette association bien décrite dans la littérature.

Cependant, parmi ces 12 études, 4 d’entre elles ne montraient pas d’association
entre PTDM et PKR. Concernant les 8 études validant cette association, 1 seule
d’entre elle utilisait des critéres diagnostiques valides pour le PTDM, les autres
études retenant les diagnostics de PTDM selon les besoins en insuline post-greffe
ou selon la survenue d’hyperglycémies post-greffe, donc hors recommandations
actuelles, et sans souligner I’importance de laisser s’é€couler un délai entre la greffe
et le diagnostic de PTDM. Les interactions entre PTDM et PKR restent donc a
déemontrer dans des études plus larges et utilisant les critéres récents de PTDM.

= Nephro-angiosclérose

Notre étude met en évidence un lien fort entre néphro-angiosclérose et survenue
ultérieure de PTDM. Cette association n’est pas surprenante, et déja décrite dans la
litterature (22). La significativité de ces résultats disparaissait en analyse
multivariée, du fait de l’interaction statistique probable entre PTDM, néphro-
angiosclérose et hypertension artérielle pré-greffe.

= Hyalinose segmentaire et focale

Nous avons remarqué dans notre étude une association statistiquement significative
entre hyalinose segmentaire et focale, et la survenue ultérieure d’un PTDM (8.7 %
des patients PTDM présentaient une HSF, versus 3.6 % des patients n’ayant pas
développé de PTDM, OR 2.56, p=0.034 en analyse univariée)

Il a été bien décrit dans la littérature que la hyalinose segmentaire et focale,
néphropathie fréquente, peut survenir sur des terrains d’obésité. D’autres études,
étudiant les liens existants entre obésité et maladie rénale chronique, ont mis
également en évidence des fréequences accrues de survenue de glomérulopathie et
de hyalinose segmentaire et focale chez les patients obeses.

94



Nous avons donc réalisé une analyse statistique multivariée, pondérée sur le BMI
des patients, afin de vérifier que cette association n’était pas liée au caractére
pondéral des patients.

Nous avons, de maniére inattendue, constaté 1’absence de différence significative
au niveau du BMI, chez les patients présentant une HSF, entre ceux ayant présenté
un PTDM et les autres indemnes de troubles glucidiques.

Cohorte HSF PTDM Non PTDM P
9/25 14/25
BMI 25.18 kg/m? 24.08 kg/m? 0.209

De plus, en analyse multivariee, le BMI du patient > 25 kg/m? a la greffe et statut
HSF étaient deux facteurs indépendants de survenue de PTDM.

On peut donc conclure que dans notre cohorte, la hyalinose segmentaire et focale
est associéee a la survenue de PTDM, de maniere indépendante du BMI basal du
patient a la greffe.

Cependant, plusieurs éléments sont a tempérer concernant ses résultats. Tout
d’abord, la hyalinose segmentaire et focale est une néphropathie tres disparate,
avec notamment une distinction a réaliser entre HSF primitive et HSF secondaire
(a I’obésite, a la réduction néphrogénique...). Le détail des étiologies d’HSF
n’avait pas été recueilli initialement et ne peuvent donc pas €tre discutée ici.

De plus, la HSF est une maladie dont le traitement comporte tres régulierement la
prise de corticoides. Nous avons voulu nous assurer que la prévalence accrue de
PTDM dans la population HSF n’était induite par une fréquence accrue de prise de
corticoides en traitement de fond de I’HSF. Nous avons réalis¢ une analyse
multivariée entre PTDM, HSF et maintien d’une prescription de corticoides a 3
mois post-greffe. Cette analyse montrait une persistance d’association significative
entre PTDM et HSF, confirmant une association statistiquement indépendante de la
prise de corticoides entre PTDM et HSF. 1l aurait été encore plus valide de réaliser
cette analyse avec le maintien d’une corticothérapie tout au long du suivi,
seulement nous ne disposions que de I’information de la prise a 3 mois post-greffe.
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2. En période post-greffe

e Les hyperglycémies précoces post-greffe

Dans notre étude, 74 patients ont donc présenté des hyperglycémies précoces au
moment de la greffe. 62 de ces patients ont bénéficié d’un traitement
hypoglycémiant. Sur ces 62 patients, 32 ont finalement été sevrés de leurs
thérapeutiques.

30 % des patients présentant des anomalies glucidiques précoces évoluent vers
la normo-glycemie avant 1 an (1) selon les recommandations internationales de
2014. Dans notre étude, ce chiffre était plus élevé, a 53.5 % des patients ayant
évolué vers une normalisation des chiffres glycémies aprés la survenue
d’hyperglycémies lors de la greffe.

De plus, il n’existait pas de complications associées a distance de la greffe chez
les patients ayant présenté ces hyperglycémies, comparé a la population
contréle. Dans deux études, (44,60) menees par Fernando, il existait un lien
statistiquement significatif, indépendant de 1’age et des facteurs de risques
habituels, entre hyperglycémies persistante a 1 mois post-greffe et évenements
cardio-vasculaires. Il était également vérifié dans ces études la normalité de la
glycémie a jeun pré-greffe afin d’éliminer la possibilité que ces hyperglycémies
a 1 mois aient pu étre des diabetes non diagnostiqués en pré-greffe.

Récemment en 2018 a été publié une étude qui a evalue la variabilité
glycémique chez les patients greffés rénaux, dans les suites immédiates de la
greffe. Sur 24 patients ayant bénéficié¢ de la pose d’un capteur de glycémie dans
les premieres heures post-greffe, 79 % d’entre eux présentaient au cours des 3
premiers jours post-greffe des hyperglycémies supérieures a 11.1 mmol/L (soit 2
g/L), chiffres définissant habituellement le diagnostic de diabete selon les
critéres de I’ADA (comme décrit dans la table 8).

Une étude de 2010 (61) menée par Chakkera, a mis en évidence que les patients
présentant des hyperglycémies immédiates en post-greffe présentaient un risque
accru d’un facteur 4 de survenue ultéricure d’'un PTDM. Dans notre étude, nous
retrouvons des résultats similaires : 32 % des patients de la cohorte PTDM ont
présenté des hyperglycémies post-greffe, versus 9.7 % de la population non
PTDM (RR 4.44, p<0.0001).

Parmi ces patients expérimentant des hyperglycémies, le seul facteur prédictif de
PTDM significatif en analyse multivariée était la présence d’un BMI > 25 kg/m?
(RR 8.4, p<0.0001). Ces résultats rejoignent ceux d’un travail réalisé
précedemment dans notre equipe, étudiant les facteurs prédictifs de sevrage des
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thérapeutiques hypoglycémiantes a 1 an post-greffe chez les patients PTDM : a
nouveau, le seul facteur dans cette étude restant significatif en analyse
multivariée était le BMI > 25 kg/m2,

Cependant, deux études (60,62) ne rapportaient pas de complications cardio-
vasculaires augmentées chez les patients ayant présenté des hyperglycémies
transitoires.

Au final, il apparait donc nécessaire pour les équipes de transplantation
d’adresser dans une filiere métabolique les patients présentant un BMI supérieur
25 kg/mz, et chez qui il survient des hyperglycémies en post-greffe immédiat :
en effet, chez ces patients au profil métabolique prédisposant au PTDM, il existe
donc un risque plus de 8 fois supérieur aux patients normo-pondéraux de voir
leurs hyperglycémies précoces post-greffe évoluer vers un authentigue PTDM.

e  Evolution pondérale

Il existait dans notre étude un lien statistiguement significatif entre perte de
poids supérieure a 5 kilos au cours du suivi (avec un suivi moyen de 52 mois), et
la survenue d’un PTDM. Cette association était significative en analyse
univariée mais non en multivariée. Il est cependant rapporté dans la littérature
une prise de poids précoce dans les suites de la greffe, pouvant s’échelonner de
6 a 10 kilos selon les patients.

Malgreé ces notions, nous avons mis en évidence dans nos résultats que 26.2 %
de la population PTDM a présenté une perte de poids supérieure a 5 kilos au
cours du suivi, versus 9 % dans la population controle. Il existe cependant une
part plus importante de patients qui présentaient une prise de poids (35 % dans
la population PTDM et 30.4 % dans la population contréle) en accord avec la
littérature.

PTDM Controle P
Perte de poids 46 % 31.9 % 0.00823 *
Prise de poids 52 % 61.1 % 0.0944 .

On peut voir dans le tableau ci-dessus, qui résume les prises et de pertes de
poids indépendamment du niveau de perte ou de prise, qu’environ la moitié de la
population PTDM présente une perte de poids au cours du suivi, versus environ
1/3 de la population contréle, avec une différence significative concernant la
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perte de poids, et une tendance statistique sans significativité concernant la prise
de poids.

Il est habituellement décrit une prise de poids en post-greffe, du fait de la
récupération d’une appétence, de la diminution des restrictions introduites en
pré-greffe rénale et ainsi qu’a cause du schéma thérapeutique immunosuppressif
qui comprend souvent une corticothérapie par voie orale a tendance orexigene
(méme si les schémas immunosuppresseurs actuels tentent de sevrer rapidement
les patients de ces thérapeutiques).

On ne peut nier le travail tres important réalisé par les équipes de diététique dans
les services de transplantation. Les patients prédisposes au PTDM présentant,
comme décrit précédemment, des IMC souvent plus élevés que la population
contrdle, il est fort possible que ces patients aient bénéficié d’un suivi diététique
rapproché, avec des conseils diététiques et une amélioration de 1’alimentation et
de I’hygiéne de vie ayant pu participer a cette perte de poids dans une population
sujette aux anomalies ponderales.

Afin d’expliquer d’autres pistes concernant cette perte de poids prépondérante
chez les patients PTDM, nous avons evoque la responsabilité de la glycosurie
chez les patients non équilibrés sur le plan glycémique : nous avons donc
regardé si les PTDM non diagnostiqués présentaient des pertes de poids plus
importante que les PTDM diagnostiqués, dans 1’idée qu’un PTDM diagnostiqué
serait plus équilibré car traité correctement, présentant donc une glycosurie
moindre et donc une perte de poids moins marquée.

PTDMND PTDMD P
Perte de poids 44.4 % 47.3 % 0.769
Prise de poids 55.5 % 49.1 % 0.519

PTDMND : PTDM non diagnostiqué - PTDMD : PTDM diagnostiqué

Cependant, comme vu dans ce tableau, il n’existe aucune différence significative
concernant 1’évolution du poids entre les PTDM diagnostiqués et non
diagnostiqués. L’évolution a la baisse du statut pondéral des PTDM ne trouve
donc pas origine dans le statut diagnostiqué ou non du PTDM.

Le PTDM étant lié, comme nous I’avons vu dans les résultats, a de nombreuses
complications post-greffe, nous avons également voulu vérifier si ces dernieres,
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de fréquence accrue chez les patients PTDM, n’étaient pas responsables de cette
perte de poids majorée, du fait des hospitalisations qu’elles pouvaient entrainer.

Nous avons donc rassemblé I’ensemble des complications possibles post-greffe
(infectieuses bactériennes, opportunistes et virale, ainsi que cardio-vasculaires et
les rejets tout type) et examiné si la perte de poids était plus importante chez les
patients ayant subi une ou plusieurs de ces complications, et si cette perte de
poids était proportionnelle au nombre de complications subies.

COMPLICATIONS Perte de poids Pas de perte de poids P
(172/493) (321/493)
> 1 complications 98 (56.9%0) 143 (44.5%) 0.00873 *
3 complications 8 (4.6%0) 5 (1.55%) 0.0043 *
2 complications 22 (12.8%) 39 (12.1%) 0.68
1 complication 68 (39.5%) 104 (32.4%) 0.114
0 complication 74 (43%) 178 (55.4%0) 0.0083 *
Infections 67 (38.9%) 105 (32.7%) 0.181
Maladie a CMV 18 (10.5%) 14 (4.36%0) 0.0109 *
Rejets 25 (14.5%) 34 (10.6%) 0.2
Cardio-vasculaire 26 (15.1%) 29 (9%) 0.073.

Facteurs significatifs en analyse multivariee

En incluant en analyse multivariée les différents facteurs présentant un p < 0.2
avec le statut PTDM, il ne restait statistiquement significatif que la survenue
d’au moins 1 complications ainsi que la survenue de complications multiples (en
bleu dans le tableau) dans la cohorte perte de poids.

Le PTDM n’est donc pas un facteur de risque indépendant de perte de poids au
cours du suivi, comme le montrait I’analyse multivariée générale, cette perte de
poids plus importante dans la cohorte PTDM étant probablement liée a la
survenue de complications plus fréquentes, et non liée au statut PTDM en lui-
méme.
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3. Traitements

¢ Inhibiteurs de la Calcineurine et autres immunosuppresseurs

L’essai DIRECT (59), qui a été 1’étude princeps du lien entre Tacrolimus,
Ciclosporine et PTDM, a eu un impact majeur lors de sa publication, du fait de
la mise en évidence, dans une cohorte importante de patients (qui presentait par
ailleurs le méme régime immunosuppresseur, ne différant que sur le traitement
par Tacrolimus ou Ciclosporine) avec des diagnostics de diabéte définis selon
les critéres de I’ADA de 1’époque, une prévalence plus marquée de la survenue
de PTDM lors d’un traitement par Tacrolimus que par Ciclosporine.

Cependant, il faut noter que cette étude utilisait un critéere de jugement principal
un critere composite, a savoir la survenue d’un PTDM mais aussi d’une
intolérance au glucose. L’étude rapportait ainsi 96 patients sous Tacrolimus
ayant atteint le critere de jugement principal (donc ayant présenté soit une
intolérance au glucose, soit un PTDM) et 73 sous Ciclosporine, différence
statistiguement significative (p=0.046). Cependant, il était rapporté dans 1’étude
19 intolérances au glucose sous Ciclosporine (26 % des patients) et 34 sous
Tacrolimus (35.4 %).

Cela mettait en évidence qu’il existait alors 54 PTDM dans la population
Ciclosporine (73.9 % des patients) et 62 PTDM sous Tacrolimus (64.5 %). Il
n’était alors pas garanti que 1’analyse statistique réalisée uniquement avec les
PTDM ait montré les mémes reésultats significatifs. Le Tacrolimus semblait
donc, dans cette étude, étre plus pourvoyeur d’intolérance au glucose, mais n’a
pas ’air d’avoir d’impact sur la survenue des PTDM.

De plus, un des critéres de jugement utilisé était pour chaque patient le délai
entre la greffe rénale et la prescription d’un traitement hypoglycémiant, avec des
inclusions dés le 10°™ jour post-greffe. Nous avons vu dans ce travail que des
traitements hypoglycémiants peuvent étre prescrits dans les trois premiers mois
post-greffes, pour prise en charge de simples hyperglycémies transitoires, sans
que cela soit synonyme de survenue par la suite d’un PTDM.

De plus I’étude de Gelens (13) montre qu’il existe des anomalies précoces de
I’insulinosécrétion sous Tacrolimus, mais que ces anomalies disparaissent a
distance de la greffe, apres plusieurs années passées sous traitement
immunosuppresseur.

L’étude de Kasiske (14), sur un suivi de 36 mois, montrait cependant une
fréquence accrue de PTDM, de maniére lineaire au cours du temps, chez les
patients traités par Tacrolimus. Cependant, la methode de diagnostic des PTDM
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s’avérait rétrospective et était basée sur la récupération de codages dans un
logiciel de I’assurance maladie, qui incluait possiblement le recours a une
thérapie antidiabétique, critére diagnostique discutable, au méme titre que dans
I’é¢tude DIRECT comme nous venons de voir. De plus, 1’analyse des courbes de
I’é¢tude de Kasiske montre une séparation rapide, dés les premiers mois de
greffe, avec une certaine stabilité par la suite. Cela s’avere en faveur d’un effet
métabolique précoce du Tacrolimus, comme le laisse entendre 1’étude de
Gelens, qui laisse supposer que le Tacrolimus induit des perturbations
métaboliques précoces qui tendent a perdre de leur intensité au cours du suivi.

Une autre vaste étude menée en 2003 aux Etats Unis rapporte une prévalence de
PTDM de 29.7 % chez les patients traités par Tacrolimus, versus 17.9 % chez
les patients sous Ciclosporine. Cependant, comme de nombreuses larges études
rétrospectives américaines, cette étude basait le diagnostic de PTDM selon des
codages dans les logiciels d’assurance, ce qui suggére qu’une partie des
diagnostics de PTDM soit malheureusement faux.
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Les liens entre inhibiteurs de la calcineurine et PTDM sont réels et non
discutables. Nombreuses sont les études, dont celles dont nous venons de
discuter, qui soulignent I’impact aggravée du Tacrolimus sur la survenue des

PTDM.

Cependant, ce lien n’est pas mis en évidence dans notre cohorte, possiblement
du fait que les anciennes études utilisaient des criteres de jugement et de
diagnostics des PTDM plus discutables. Le Tacrolimus déclenche en effet des
perturbations métaboliques précoces, mais qui se normalisent possiblement au
cours du temps, dans les mois et années suivant la greffe rénale, comme illustré
dans cette figure tirée d’une étude de 2007 (54), avec des courbes de separation
précoce, puis stables par la suite.
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d’aprés Burroughs, Transplantation, 2007

Concernant les autres immunosuppresseurs, nous n’avons pas mis de lien en
¢vidence avec la survenue de PTDM. Il n’existait pas de différence significative
selon le statut Basiliximab, a 1’'inverse de ce que rapportent certaines études
(17). Ce lien reste cependant débattu. Il n’existait pas non plus de lien entre
inhibiteurs de mTOR et PTDM dans notre cohorte, alors que plusieurs études
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(20-22) rapportent des troubles glucidiques chez les patients traités par
Sirolimus.

Nous avons pour notre part étudié le role de I’Everolimus, autre molécule de la
famille, et non le Sirolimus, peu utilisé, ceci expliquant peut-étre I’absence de
lien retrouvé au niveau statistique. La littérature ayant mis en évidence
qu'uniquement le Sirolimus s’avérait étre pourvoyeur de PTDM et non
I’Everolimus, ces résultats sont donc non surprenants.

Dans 1’étude de Johnston et al (22), dans laquelle plus de 20.000 patients étaient
explorés de maniere rétrospective, était mis en evidence que les patients traites
par Sirolimus présentaient une fréquence accrue de PTDM, quel que soit
I’immunosuppresseur conjoint prescrit. Sur les courbes ci-dessus, 1’effet
métabolique delétere du Sirolimus sur la survenue de PTDM parait
effectivement net en 1’association ou non avec la Ciclosporine et le Tacrolimus,
mais non avec les anti-métaboliques tels que le Myfortic.

Concernant les anti-métabolites, il n’existe pas, comme vu dans la revue de la
littérature d’effet connu diabétogéne de cette classe thérapeutique. Dans notre
cohorte, il n’existe en effet aucun lien entre traitement par Mycophenolate et
survenue de PTDM. Cependant, on notait, au sein de la population PTDM, une
tendance d’association entre hyperglycémies précoces post-greffe et traitement
par Myfortic. Nous n’avons pas trouvé de lien physiopathologique pouvant
expliguer ce résultat.
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d’apreés Johnston, J Am Soc Nephrology, 2008
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. Les Corticoides

Dans I’étude a la base de notre travail (3), il était évalué 3 régimes
Immunosuppresseurs, dont 2 avec un retrait rapide des corticoides, sur la non-
infériorité des thymoglobulines en traitement inducteur de la greffe rénale. On
remarquait dans ce travail une diminution franche de la prévalence de PTDM
prouvé par HGPO a 12 mois entre régime immunosuppresseur avec corticoides
ou sans corticoides (39.2 % dans le bras corticoides, 23.9 % et 22.7 % dans les
bras avec retrait rapide des traitements corticoides), avec une prévalence totale
de PTDM 28.6 %, proche des chiffres de prévalence de la littérature entre 20 et
30 %.

Il n’existait pas dans notre étude de lien entre poursuite de la prise de corticoides
a 3 mois post-greffe et survenue ultérieure d’un PTDM.

Les resultats de notre étude n’ont cependant pas été pondérés sur la dose
cumulee de corticoides (cette derniere pouvant varier de 5 a 20 mg environ),
expliguant peut-étre la non significativité des résultats evaluant ce traitement
dans notre cohorte.

e Diurétiques thiazidiques et bétabloquants

Nous n’avons pas mis en évidence de lien entre survenue d’un PTDM et
utilisation d’un traitement par bétabloquants. Dans 1’étude (4), on notait que
I’utilisation des bétabloquants était associée a une dysfonction béta-pancréatique
plus marquée que chez les patients ne bénéficiant pas de cette thérapeutique,
dans une population de patients greffés rénaux. Dans 1’étude de Manrique (24),
il existait chez des patients non greffés des signes qui soulignaient la
diabétogénicité des bétabloguants. Plusieurs études ont souligné des facteurs de
risque de survenue de diabéte chez des patients bénéficiant de I’introduction
d’un traitement bétabloqueur : ces facteurs de risques sont proches de ceux des
diabetes de type 2 et PTDM (a savoir age avancé, BMI et tour de taille éleve,
intolérance au glucose préexistante...). Il est possible que le faible nombre de
patient traités par bétabloguants dans notre étude soit a 1’origine de 1’absence de
résultats significatifs.

Dans le cadre des diurétiques thiazidiques, il n’existait pas d’association
significative si prise du traitement au moment de la greffe, mais il existait un
lien statistiquement significatif entre prise de thiazidiques & 3 mois post-greffe et
développement d’un PTDM, avec un OR a 19.5. Cela concernait certes un faible
nombre de patients mais le lien statistique restait significatif en analyse
multivariée.
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Les diurétiques thiazidiques sont des médicaments connus pour étre
responsables de d’hypomagnésémie et d’hyperuricémie, deux troubles
métaboliques dont nous avons vu dans la revue de la littérature qu’ils pouvaient
participer au développement de PTDM.

Leur action entraine une activation du systéeme rénine-angiotensine-aldostérone,
responsable d’un hyperaldostéronisme secondaire a la perte rénale de sodium,
induite par Deffet natriurétique du diurétique thiazidique. Le traitement par
diurétique thiazidique agirait ainsi via I’aldostérone sur plusieurs organes : au
niveau pancréatique (induction d’une inflammation via la production accrue de
radicaux libres, avec fibrose des Tlots pancréatiques, apoptose des cellules béta
et diminution de I’insulinosécrétion), au niveau hépatique (baisse du nombre de
récepteurs a I’insuline), au niveau vasculaire (augmentation du stress oxydatif
par production de radicaux libres, hypomagnésémie et hyperuricémie) et au
niveau rénal avec baisse de I’excrétion urinaire d’acide urique et induction d’une
hyper-uricémie, et serait ainsi pourvoyeur de troubles glucidiques, en accord
avec nos résultats.
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F. Complications de la greffe et statut PTDM

1. Complications infectieuses

e Le Cytomégalovirus

Il existait dans notre étude une association nette entre réplication CMV, maladie
a CMV et survenue de PTDM. Nous n’avons initialement pas été surpris par ces
résultats, les liens entre PTDM et CMV ayant déja été bien deécrits dans la
littérature et d’anciennes études.

Cependant, de maniere inattendue, la cinétique d’apparition du CMV, que cela
soit en réplication ou sous la forme d’une maladie, n’était pas celle attendue, a
savoir précédant 1’apparition du PTDM. En effet, dans la majorité des cas

(60.7 % dans la cohorte réplication CMV et 83.3 % dans la cohorte maladie a
CMV), le PTDM survenait avant le premier évenement en lien avec le CMV.

La question s’est alors pos€ des facteurs confondants éventuels entre CMV et
PTDM. En analysant le statut CMV, nous pouvons voir dans le tableau suivant
que la maladie a CMV et la réplication CMV sont tres significativement liés au
statut CMV D+/R- (situation la plus a risque chez un patient greffé rénal).

Population générale D+/R- Autre statut CMV P
106/493 387/493
Maladie a CMV 27 (25.4%) 5 (1.3%) <0.0001 *
Réplication CMV 50 (47.1%) 40 (10.3%) <0.0001 *
Rejets aigus 6 (5.6%) 33 (8.5%) 0.33
Certican (Everolimus) 4 (3.8%) 35 (9%) 0.083.

Nous avons donc voulu vérifier, a la fois dans la cohorte maladie 8 CMV et dans
la cohorte réplication CMV, si I’association statistique mise en évidence avec le
PTDM était independante du statut D+R-, en réalisant une analyse multivariee
(maladie a CMV pondérée sur PTDM et statut D+/R-, également réalisée dans la
cohorte réplication CMV). Nous avons eégalement inclus dans 1’analyse
multivariee le traitement par Certican (Everolimus, faisant partie de la famille
des inhibiteurs de mTOR), ce traitement ayant été décrit dans plusieurs études
comme étant protecteur sur la survenue de réplications et de maladies a CMV, et
ainsi que sur les rejets aigus, décrits pour étre associés a une fréquence accrue
d’événements liés au CMV.
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Les résultats ont ainsi mis en évidence que le PTDM était un facteur de risque
indépendant de maladie a CMV, quand pondéreé sur le statut CMV D+/R-: au
final, I’analyse multivariée montrait un RR de 26.36 - p<0.0001 pour le statut
D+/R-, et RR de 2.53 - p=0.035 pour le PTDM). Le Certican n’apparaissait pas
significatif, en analyse uni ou multivariée, au méme titre que les rejets aigus.

Concernant la réplication CMV, nous obtenions des résultats similaires :

le PTDM s’avérait un facteur de risque de survenue de réplication CMV,
indépendant du statut CMV D+/R-: I’analyse montrait un RR de 7.63 - p
<0.0001 pour le statut D+/R- et un RR de 2.1 - p 0.0102 pour le PTDM. Pas de
modification quant a non-significativité du Certican et des rejets aigus.

Au vu de ces résultats, nous pouvons donc conclure, dans notre cohorte, que le
PTDM est un facteur de risque indépendant du statut CMV D+/R- du patient de
survenue de réplication CMV ou de maladie a CMV, et que contrairement aux
attentes, le PTDM a I’air d’étre le facteur initial déclenchant la cascade CMV,
alors qu’il est admis dans la littérature que le CMV est le facteur primaire,
entrainant par la suite le PTDM suite a une infection et a une dysfonction des
cellules béta pancreéatiques.

Lien de cause a effet entre PTDM et CMV ?

Les hypothéses pour expliquer ces résultats sont multiples : la survenue d’un
PTDM est-il un facteur surajouté d’immunosuppression, entrainant ainsi une
prévalence accrue, une fois déclenché, de problématiques liées au CMV ? Une
étude francaise, publiée en 2013 (63), a mis en évidence qu’il existait une
dysfonction des cellules NK chez les patients diabétiques (Natural Killers),
agents indispensables du systeme immunitaire contre les processus infectieux et
néoplasiques, avec une dégranulation qui s’avérait moins efficace chez les
patients diabétiques que chez les patients contrdles. Il a également été mis en
évidence que plus la glycémie du patient est élevée, plus la dysfonction NK est
importante, ceci pouvant expliquer le risque septique majoré chez les patients
présentant un diabéte trés déséquilibré, ou au cours d’une hyperglycémie aigiie.
Les auteurs soulevent alors 1’hypothése de [’utilisation d’interleukine-15,
molécule qui restaure la fonction des cellules NK, lors de complications
septiques chez un patient en hyperglycémie importante.

Une autre hypothése aurait pu étre celle de patients expérimentant des rejets
aigus et nécessitant une majoration de leur traitement immunosuppresseurs,
déclenchant ainsi initialement un PTDM par 1’action iatrogeéne, et par la suite
des infections a CMV, le lien entre CMV et PTDM s’avérant alors étre le rejet
aigu : cependant, il n’existait pas de lien statistiquement significatif en analyse
multivariee entre rejets, PTDM et CMV, et comme dit plus haut, le PTDM

107



restait un facteur indépendant de pathologies CMV indépendamment des rejets
aigus.

Une autre hypothese serait celle des diabétes non diagnostiqués avant la greffe,
les PTDM de cette cohorte s’avérant possiblement étre des diabétes préexistants
et non diagnostiqués et présentant alors un risque majoré de survenue
d’infections au cours de la greffe ? 1l est décrit dans plusieurs études que le
diabéte pré-existant a la greffe est effectivement un facteur de risque de
survenue accrue d’infection chez le patient greffé rénal.

La derniere hypothese serait celle de «1’environnement» inflammatoire
accompagnant le PTDM : comme vu dans I’introduction et dans cette étude (9),
le PTDM est caractéris¢ par 1’association a différents marqueurs pro-
inflammatoires, ces molécules inflammatoires pouvant-elles s’avérer
promotrices de réplication et de maladie a CMV ?

Les marqueurs inflammatoires étudiés dans ce travail norvégien étaient choisis
en fonction de leurs implications dans les complications post-greffe et
perturbations métaboliques, et leur association avec la survenue d’'un PTDM
restait significative apres ajustement en analyse multivariée sur 1’age, le BMI,
les traitements immunosuppresseurs dont les corticostéroides. Cependant, on
peut souligner que le diagnostic de PTDM ¢tait posé par I’intermédiaire d’une
HGPO a 10 semaines post-greffe : or, nous avons vu dans le travail de Shabir
(48) qu’avant 3 mois, ’HGPO n’a qu’une faible sensibilité pour le diagnostic de
PTDM.

Nous avons cependant étudié dans la littérature scientifique s’il existait un lien
entre CMV et chacun des marqueurs inflammatoires décrit dans 1’étude
précedente (notamment MIF, EPCR, PTX3, TNFR1 et YKL-40), ces marqueurs
ayant été décrits comme associés a la survenue de PTDM.

Le MIF (Macrophage Inhibitory Factor), qui est une cytokine pro-
inflammatoire, a été etudié dans un travail qui a souligné que des macrophages
infectés par le CMV présentaient des taux intracellulaires de MIF trés
importants, et que ces macrophages infectés sécrétaient une grande de partie de
ce MIF afin de bloquer la migration des macrophages non infectés, ce
mécanisme faisant partie des nombreuses techniques d’adaptation du CMV a
I’immunité de son héte afin d’échapper au systéme immunitaire.

Concernant I’EPCR, (Endothelial protein C receptor), il s’agit d’une molécule
aux propriétés anticoagulantes, par I’intermédiaire d’une action au niveau de la
protéine C. Cette molécule interagit avec les lymphoytes T-yd, bien décrits pour
leur interaction avec le CMV. En effet, la reconnaissance par les lymphocytes
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T-yd de leurs cellules cibles nécessite un « signal » multimoléculaire, compose
d’EPCR et d’autres ligands co-stimulateurs, la dysfonction de ce signal bloquant
ainsi I’action des LT-yo.

Enfin, le PTX3 (Pentraxin 3) est une molécule produite et sécrétée par de
nombreuses cellules en réponse a des signaux inflammatoires tels que
I’interleukine-1 et le TNF alpha. 1l a ainsi été décrit que le PTX3 avait pour effet
une action préventive sur les infections et réactivations CMV, au méme titre que
les infections a Aspergillus.

Pour finir, le TNFR1 et YKL-40 sont des molécules impliquées dans
I’inflammation, sans franc lien avec le CMV.

Il existe donc des liens encore non élucidés entre PTDM, inflammation et CMV.
Dans notre étude, il n’est cependant donc pas impossible que le CMV ait été
présent dans I’organisme des patients précocement, en ne se repliquant qu’a des
taux encore non détectables et sans induire de signes cliniques, et que cette
réplication a bas bruit ait ainsi induit une inflammation et une infection des
cellules béta, responsables de la survenue par la suite d’'un PTDM, le CMV se
répliguant alors de maniere plus marquée et apparaissant dans les dosages
biologiques ou par une symptomatologie clinique. Cependant, dans une étude de
2010 (64), évaluant I’intérét d’un traitement par Valganciclovir (traitement
prophylactique du Cytomégalovirus dans les suites immédiates de greffe) dans
une cohorte de patients a risque (D+/R-), il n’était pas mis en évidence de
différence significative sur la survenue de PTDM selon un schema a 100 ou 200
jours post-greffe de traitement par Valganciclovir, alors qu’il existait des
différences significatives sur la survenue des viremies CMV ou des maladies a
CMV.

e  Bactériennes et opportunistes

Notre étude confirme un lien entre PTDM et survenue accrue d’infections
bactériennes, déja souligné dans la littérature (55,56).

Une étude récente (65) a étudié la mortalité des infections de toute sorte chez le
patient greffé rénal, et il est souligné I'impact délétere sur la survie aux
infections bactériennes du diabéte préexistant a la greffe, mais il n’était pas
¢tudié le statut PTDM. L’étude évaluait également s’il existait une fréquence
accrue des infections opportunistes mortelles chez les patients greffés rénaux : il
était rapporté uniquement 3 deces par infections opportunistes sur 204 déces
« infectieux », d’ou I’absence de significativité. Il existe actuellement peu de
données scientifiques sur PTDM et infections opportunistes.
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2. Complications macro-angiopathigues

e Infarctus du myocarde et pose de stent coronarien

Il existait dans nos résultats une association forte entre survenue de
complications cardio-vasculaires graves type infarctus du myocarde ou pose de
stent cardiaque, mais pas avec la survenue d’AVC ou d’AIT. Les liens entre
PTDM et atteintes cardio-vasculaires sont bien décrites dans la littérature. Nos
résultats (RR de 7.71 sur un suivi moyen de 4 ans, avec p<0.0001) montrent un
risque nettement augmente, restant significatif en analyse multivariée, mais
évalué sur une cohorte de petite taille (17 patients sur 493, soit 3.44 % des
patients inclus). De plus, ces résultats s’avéraient indépendants en analyse
multivariée des facteurs de risques classiques (BMI élevé, HTA, dyslipidémie,
antécédents d’événements cardio-vasculaires, age éleve).

Dans les étude de Yates (43), Hejelmaeseth (49) et Israni (52), il est clairement
confirmé le lien indiscutable entre PTDM et evénements cardio-vasculaires
graves. Cependant, les risques relatifs sont moindres (entre 2 et 3, sur des suivis
de 5 a 8 en moyenne) que ceux mis en évidence dans notre étude.

Nos résultats, conformes a ceux de la littérature, renforcent la notion de la
nécessité d’un suivi métabolique strict chez les patients présentant des facteurs
de risques cardio-vasculaires et de PTDM, la morbi-mortalité induite par les
pathologies cardio-vasculaires chez les patients greffés rénaux s’avérant
majeure, avec pour rappel 50 % des déces dans cette population secondaires a un
évenement cardio-vasculaire.

e  Sténose de I’artere du greffon

Concernant les complications chirurgicales de la greffe, les complications
d’origine urologiques sont les plus fréquentes, suivies ensuite des complications
vasculaires en deuxieme position.

Les complications vasculaires précoces comprennent la thrombose de 1’artére ou
de la veine du greffon ainsi que les lésions vasculaires de 1’axe iliaque. Les
complications plus tardives sont représentées principalement par les sténoses de
’artére rénale.

La sténose de I’artere du greffon est la complication vasculaire la plus fréquente,
survenant a distance de la greffe, et dont la prévalence oscille de 1 a 23 % selon
les études. Les principaux signes cliniques associent une hypertension de début
brusque ou lent, réfractaire a une multi-thérapie anti-hypertensive, et/ou une
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insuffisance rénale progressive sous traitement, éventuellement aggravée par
I’introduction d’inhibiteurs de I’enzyme de conversion.

La littérature décrit le potentiel réle d’une ischémie du greffon prolongée dans la
genese des SAG (sténose de I’artére du greffon) : cependant, il n’existait pas
dans nos résultats de différence dans le temps d’ischémie totale entre la
population ayant présenté une SAG (838 minutes en moyenne) versus celle
indemne de cette complications (815 minutes en moyenne) (p=0.78).

De plus, dans notre étude, le PTDM s’avérait étre un facteur de risque
indépendant de SAG, indépendamment des facteurs de risques cardio-
vasculaires habituels et de 1’age du patient. Ces résultats étaient également
indépendants du statut donneur décédeé, qui est un facteur de risque décrit dans la
littérature de survenue de SAG.

L’age du donneur est également un facteur de risque non négligeable, le risque
de sténose de I’artére se majorant de manicre exponentielle avec 1’dge du
donneur. Nous avons ainsi examiné dans notre cohorte S’il existait une
éventuelle différence concernant 1’dge du donneur et survenue de SAG : les
résultats ont montré une différence significative (p=0.00465) entre la cohorte
ayant présenté une SAG (62.42 ans en moyenne) et la cohorte indemne de SAG
(53.18 ans en moyenne). Cependant, en analyse multivariée, age du donneur et
PTDM restaient chacun des facteurs de risques indépendants de survenue d’une
sténose de ’artere du greffon.

Cependant, une étude de 2006 (66) rapporte un lien entre infection a CMV et
survenue ultérieure d’une sténose de 1’artere du greffon, ainsi qu’avec la
survenue de rejets. Cependant, la survenue d’une SAG était indépendante dans
les statistiques de la survenue des rejets. Concernant le CMV, I’infection dans

cette étude était définie comme la survenue d’une virémie ou d’une maladie a
CMV.

Dans notre ¢étude, la survenue d’un PTDM est étroitement liée au
Cytomégalovirus. Cependant, maladie a CMV et survenue d’une SAG ¢taient
associes de maniére indépendante au PTDM en analyse multivariée, éliminant
ainsi une éventuelle responsabilité du CMV dans les épisodes de SAG de notre
cohorte.

Une hypothese a soulever serait celle de I’environnement inflammatoire déja
décrit dans le paragraphe entre CMV et PTDM. Le lien entre SAG et CMV
pourrait peut-étre s’avérer lié de maniére commune a I’action de cytokines pro-
inflammatoires. Une étude de la Mayo Clinic (67) a mis en évidence, dans un
modele expérimental de sténose de 1’arteére du greffon, que le rein souffrant
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d’une sténose artérielle sécrétait un volume accrue de cytokines inflammatoires
telles que le TNF, IL-10 ou interféron gamma.

L’association entre PTDM et SAG est actuellement non décrite dans la
littérature. Nous n’avons pas pu mettre en évidence de lien explicatif pour
illustrer cette association. Dans la séquence des évenements post-greffe, nous
avons vu que la sténose de I’artére du greffon précédait en général la survenue
du PTDM, suivi par la suite des problématiques CMV. Il n’est pas exclu que
certains patients présentent, indépendamment de ces complications, un terrain
« inflammatoire » pré-greffe plus marqué que d’autres, les prédisposant ainsi a
la survenue de complications dont la physiopathologie et le développement
trouvent racines dans des anomalies du métabolisme inflammatoire. Des études
évaluant le statut inflammatoire des patients en pré-greffe, avec mesure
quantitatives de certaines cytokines inflammatoires ciblées, monitorées par la
suite en post-greffe avec recueil de la survenue des complications telles que
sténose de I’artére du greffon, PTDM et maladie a CMV pourraient s’ avérer
intéressantes dans la compréhension de ces mécanismes complexes.

3. Déces et reprise de la dialyse

Nous n’avons pas en évidence dans notre travail de lien entre déces, reprise de
dialyse et PTDM. Ces notions restent pourtant largement décrites dans la
littérature, comme rapporté dans 1’étude de Kasiske (14), menée dans une tres
large cohorte de 11.000 patients.

Dans une autre étude comparant la mortalité selon le statut diabétique avant la
greffe, PTDM et population controle, il existait une association statistiquement
significative entre PTDM et mortalité, avec un impact intermédiaire du PTDM
comparé au diabete préexistant a la greffe. Cette notion est également retrouvée
dans 1’étude de Joss de 2007 (27), comme vu dans les figures suivantes.

Cependant, une autre etude menée par Kuo, en 2010 (68), de maniere
rétrospective sur plus de 37.000 patients, n’a pas montré de lien entre PTDM et
mortalité.

Une des données importantes variable selon ces études était la durée de suivi. La
durée de suivi dans 1’étude de Kasiske, qui mettait en évidence un lien entre
PTDM et mortalité, était de 36 mois, et de 18 mois dans 1’étude de Huo en
moyenne, qui elle ne trouvait pas de lien statistiguement significatif.

Cependant, 1’étude menée par Hjelmeseath (49) soulignait une association forte
entre mortalité et PTDM, avec une durée moyenne de suivi de 96 mois, avec
comme vu sur la figure suivante, une tendance a la séparation des courbes de
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populations entre 20 et 30 mois de suivi pour les populations PTDM et celles
indemnes de diabéte.
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Courbes de survie selon le statut glycémique, d’aprés Hjelmesaeth, 2006

Dans notre étude, la durée moyenne de suivi était de 52.1 mois, paraissant
pourtant suffisante pour mettre en évidence des résultats significatifs au vu des
données de la littérature. Cependant, aucune différence statistique sur la
mortalité n’a pu €tre mise en évidence, possiblement du fait du nombre faible de
patients décédes au cours du suivi, ayant entrainé ainsi un manque de puissance
statistique.

Il n’existait pas non plus de différence concernant la reprise de la dialyse par
perte du greffon, possiblement également du fait d’un nombre de patient ayant

présenté 1’éveénement trop faible, et d’une durée de suivi moyenne encore trop
faible.
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DM Pre Tx (n=70)

0.0
0 12 24 36 48 60 72 B84 96 108 120
Months
Numbers: 787 759 717 630 560 484 386 306 237 175 110

Courbes de survie selon le statut glycémique, d’aprés Joss, Clin Transplant, 2007

On remarque sur les courbes de mortalité et sur les courbes de survie hors
dialyse une tendance a la dissociation des courbes, ce qui laisse a penser que la
poursuite du suivi et I’analyse statistique a distance dans plusieurs années
pourrait s’avérer significative.

4. Evolution de la fonction du greffon

e Le débit de filtration glomérulaire

Nos resultats mettent en évidence une altération du deébit de filtration
glomeérulaire majorée chez les patients PTDM, de maniere significative : 44.01
ml/min, versus 49.74 mL/min dans la cohorte non PTDM (p=0.015), avec une
différence de suivi similaire entre les deux populations. Les différentes études
évaluant les complications des PTDM rapportent des taux de perte de greffon
supérieurs chez les patients PTDM, le plus souvent liés aux rejets aigus et aux
déces.

Dans une étude de Sheu, menée en 2016 (69) sur 148 patients, il n’existait pas a
12 mois de suivi de différence significative concernant le DFG entre patients
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présentant un diabete préexistant a la greffe, patients présentant un PTDM et
patients sans anomalies glucidiques au cours du suivi, comme illustré sur la
figure suivante.

QOutcomes at 12 months No DM DM PTDM

eGFR (mL/min/1.73 m?)* 45+17 46+15 45418

d’aprés Sheu, Journal of Diabetes Research, 2016

Cependant, nos résultats quantitatifs n’ont pas été pondérés sur des éléments
qualitatifs, tels que controle de I’hypertension, de la protéinurie, survenue d’un
rejet ou non, ce qui aurait pu modifier la significativité de nos résultats, le non
contrble de ces anomalies pouvant altérer le DFG.

La population PTDM s’avére de plus, plus « grave » métaboliquement, et il est
possible que le terrain métabolique sous-jacent ait pu participer a cette altération
accrue du DFG.

° Protéinurie

Une étude (54) de Burroughs, menée de maniére rétrospective chez presque
22.000 patients, s’est penchée sur les complications des PTDM, notamment
micro-vasculaires. 1l est rapporté 31 % de complications rénales (incluant
protéinurie et/ou aggravation de la néphropathie sous-jacente). Dans nos
résultats, il est mis en évidence une protéinurie moyenne (mesurée par la
moyenne de I’ensemble des rapports protéinurie/créatinurie mesurés au cours du
suivi) majorée chez les patients PTDM, avec une différence statistiquement
significative.

Cependant, ces résultats sont a interpréter avec prudence du fait de I’absence de
pondération sur la prise ou non de traitements anti-protéinuriques tels que les
IEC ou les ARA2, pondération qu’il aurait été justifié de réaliser.
Malheureusement ces informations n’avaient pas ¢té recueillies au cours du
Suivi.
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5. Impact du dépistage du PTDM

Nos résultats mettaient en évidence, en comparant les populations PTDM
diagnostiqués, non diagnostiqués et population controle, I’absence d’impact
positif du dépistage sur I’amélioration du DFG ou de la protéinurie au cours du
suivi. Cependant, il s’agit d’une cohorte avec un nombre de patients limité et un
suivi de courte durée : il existait une tendance, avec une différence de quasiment
9 ml/min entre population contréle et population PTDM non diagnostiqué. Il
serait intéressant de poursuivre ce suivi et d’en réévaluer I’impact avec un suivi
plus prolongé.

De plus, on notait un effet bénéfique du traitement sur la survenue de ces
complications, avec 1’absence de différence significative entre PTDM
diagnostiqué (et donc pris en charge) et population contréle, alors que 1’on notait
une différence significative entre les PTDM non pris en charge et la population
contrdle concernant 1’évolution du DFG et de la protéinurie.

Il n’existe a I’heure actuelle aucun algorithme de prise en charge thérapeutique,
de majoration progressive comme ceux existants pour le diabete de type 2, pour
la prise en charge des diabétes post-transplantation rénale.

De plus, aucune étude n’a mis en évidence d’effet bénéfique des traitements
antidiabétiques sur des critéres « durs », tels que événements cardio-vasculaires,
perte du greffon...dans la population greffée rénale et présentant un PTDM. Au
méme titre que dans le diabete de type 2, le PTDM parait s’avérer €tre un terrain
favorable au développement de complications micro et macro-vasculaires,
nécessitant le meilleure contrdéle glycémique possible, et ca de maniere la plus
précocement possible une fois la survenue d’un PTDM chez un patient. Un strict
contrle des autres facteurs de risques cardio-vasculaires (tels que
I’hypertension, la dyslipidémie, le statut pondéral...) s’aveérent également
primordiaux.

Notre étude illustre ainsi la nécessité de dépister de maniére efficace le PTDM,
afin d’introduire le plus précocement possible une thérapeutique antidiabétique
adaptée au patient et a sa situation rénale, ceci permettant possiblement de
ralentir la survenue de complications liées au PTDM, au méme titre quand le
diabéte de type 1 ou 2.

De plus, une étude de 2012 menée par Ecking (70) a mis en évidence que
I’introduction précoce d’une insulinothérapie basale intensive, dans une cohorte
de patients présentant des hyperglycémies post-greffe, versus une population
traitée par insuline rapide ou antidiabétique oraux, entrainait une prévalence a 1
an de PTDM bien moindre, avec un sevrage des traitements dans la population
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bénéficiant d’une insulinothérapie basale. L hypothese sous tendue serait qu’une
insulinothérapie bien menée de maniére précoce préservait I’insulino-sensibilité
en protégeant les cellules béta-pancréatiques « agressées» en post-greffe
immédiat comme nous 1’avons vu plus to6t dans ce travail. Ceci rajoute un intérét
au suivi précoce et a I’introduction de thérapeutiques adaptées chez les patients
présentant des anomalies glucidiques post-greffe.

Concernant les épisodes infectieux, notamment généraux et de la sphére
urinaire, il existait une différence significative entre PTDM diagnostiqués et
population contrdle, qui n’était pas mis en évidence entre PTDM non
diagnostiqué et population contrdle, ou entre les patients PTDM quelque soient
leur statut diagnostique. A nouveau, le dépistage précoce ne parait pas apporter
de bénéfice dans la survenue des épisodes infectieux. L’ hypothése pour
expliguer ces résultats serait que les diabétes diagnostiqués de maniére précoce
dans notre éetude, et donc pris en charge de maniere adaptee, sont en grande
majorité ceux ayant présenté des hyperglycemies précoces post-greffe. Comme
discuté plus haut, ces patients présentent plus d’anomalies pondérales et sont
plus agés, et correspondent possiblement a des patients présentant un diabete de
type 2 ou des intolérances au glucose non diagnostiques en pre-greffe. Le
diabete de type 2 était un facteur de risque important de survenue de
complications infectieuses, cette hypothese expliquerait la fréguence accrue
d’¢épisodes infectieux dans une cohorte de patients traités de maniere adaptee,
versus une population non diagnostiqué, non traitée et présentant ainsi des
chiffres glycémiques non satisfaisants.

Sur le plan des complications cardio-vasculaires, tels que infarctus du myocarde
et sténose de I’artére du greffon, il n’existait pas non plus d’apport bénéfique de
la prise en charge thérapeutique sur la survenue de ces complications. Cela
s’explique possiblement sur le délai de suivi court (52 mois en moyenne)
comparé au temps nécessaire pour le développement de ces complications. Dans
I’é¢tude UKPDS, ayant étudié I’impact d’un contrdle strict du diabéte versus une
prise en charge conventionnelle, un suivi de 10 ans était necessaire pour mettre
en évidence une différence significative sur la survenue de complications micro-
vasculaires. Une différence statistiquement significative avait presque été
obtenue (p=0.052) concernant les infarctus du myocarde. Il est donc possible
que le suivi de notre cohorte soit trop court pour mettre en évidence une
différence significative. De plus, les coefficients de risque restaient les mémes,
lorsque comparés a la population contréle, entre PTDM diagnostiqué et non
diagnostiqué. 1l apparait donc que la survenue de ces complications soit de
maniére précoce intrinséquement liee au statut PTDM en lui-méme comme nous
le voyons dans ces résultats, de plus dans une cohorte de patients présentant
possiblement des diabétes de type 2 préalables, et que I'impact bénéfique
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médicamenteux induit par le dépistage précoce se fasse ressentir au terme d’un
suivi bien plus long.

Concernant le CMV, le dépistage du PTDM ne paraissait pas influencer la
survenue de virémie ou de maladie a CMV. La réplication CMV, au méme titre
que concernant les complications macro-vasculaires, parait intrinsequement liée
au statut PTDM en lui-méme, avec un taux de réplication nettement supérieur
dans les populations PTDM, qu’ils soient diagnostiqués ou non, possiblement du
fait de I’environnement inflammatoire accompagnant le PTDM comme discuté
plus haut. Cependant, on note que le statut diagnostiqué ne présente pas plus de
survenue de maladies a CMV que la population controle, ce qui n’est pas
constaté dans la population PTDM non diagnostique, qui présente une fréquence
accrue de maladies a CMV compareé a la population contréle.

Afin de vérifier 'impact d’un éventuel effet protecteur de la prise en charge
thérapeutique du PTDM sur la survenue d’une maladie 8 CMV, nous avons
comparé, dans la population PTDM, les patients ayant bénéficié d’un traitement
adapté (c’est-a-dire deés leur diagnostic, maintenu tout au long de leur suivi), a
ceux non diagnostiqués ou dont le traitement a ete sevré de maniére inadaptée.

On notait ainsi 2 survenue de maladie a CMV chez les patients « correctement
traités » sur un nombre de total de 33 patients (soit 6 %), versus la survenue de
10 maladies a CMV chez les patients non ou mal traités, sur un total de 69
patients (soit 14.5%). Il n’existait pas de différence significative (p=0.328), mais
un OR a 0.38 (protecteur, soit une réduction du risque de 62 %), concernant le
statut « PTDM correctement traité » sur la survenue d’une maladie a CMV. Ces
résultats, méme non significatifs, plaident en faveur d’une prise en charge
adaptée et maintenue au long cours des diabetes post-transplantation renale.

118



VI) CONCLUSION

Les diabétes post-transplantation rénale sont des pathologies anciennes et
fréquentes, mais dont la prise en charge est longtemps restée complexe du fait de
leur définition variable au cours du temps. Des recommandations publiées en 2014
ont ainsi uniformiseé les pratiques, permettant a tout praticien concerné par la greffe
rénale ou la prise en charge de la pathologie diabétique, la pose d’un diagnostic
clair et précis, pouvant ainsi par la suite optimiser la prise en charge thérapeutique.

Des facteurs de risques sans équivoque existent, permettant d’orienter le dépistage.
Il est fondamental de retenir que les hyperglycémies post-greffe ne sont plus
considérées comme un diagnostic de PTDM, mais necessitant une prise en charge
thérapeutique tout aussi rigoureuse, méme si ces hyperglycémies ne sont pas
associées a un taux accru de complications au long cours. A nouveau, le dépistage
des anomalies glucidiques pre-greffe est au centre du débat, afin de pouvoir poser
sans équivoque le diagnostic de PTDM, et ne pas ainsi méconnaitre les pathologies
diabétiques de type 2 préalables a la greffe rénale.

Les diabetes post-transplantation rénale sont de plus associés a la survenue d’un
grand nombre de complications, impliquant les spheres rénales, cardio-vasculaires,
infectieuses...Il n’a cependant pas été exploré dans cette étude I’impact du PTDM
sur la survenue des pathologies néoplasiques, qui serait a évaluer dans d’autres
travaux.

Il persiste des questions non résolues, notamment concernant la prise en charge
thérapeutique de ce type de diabete. Plusieurs etudes ont été menées, et d’autres
sont actuellement en cours, évaluant les différentes options thérapeutiques
disponibles, des insulino-sensibilisateurs tels que la Metformine, en passant par les
inhibiteurs des DDP-4, les agonistes du GLP-1 ou méme les inhibiteurs de SGLT-
2, en n’oubliant pas bien sir I’insulinothérapie. Des recommandations sur ces
prises en charges medicamenteuses devraient voir le jour, & nouveau dans le but
d’uniformiser les pratiques, mais ces recommandations necessitent de solides
preuves scientifiques que les chercheurs et les cliniciens tentent de fournir au
travers des travaux menés actuellement, ou qui I’ont été par le passé.

Concernant les pistes d’avenir, une étude (71) de 2017 a mis en évidence que les
traitements immunosuppresseurs comme le Tacrolimus ou le Sirolimus pouvaient
altérer la composition du microbiote intestinal, avec une composition microbiotique
ainsi induite proche de celle mise en évidence chez des patients présentant
d’authentiques diabétes de type 2. Cela représente un nouvel horizon de recherche
et éventuellement de thérapeutique, dans la prise en charge complexe et
multidisciplinaire que représentent les diabétes post-transplantation rénale.
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VIIl) ANNEXES:

Annexe 1 : Analyse multivariée

Les éléments pré et post-greffe significativement associés (p<0.05) au PTDM en
analyse multivariée :

= Greffe en Mai (OR 3.51)

= Age du receveur > 45 ans (OR 4.76)

= BMI patient > 25 kg/m? (OR 4.15)

= Hyalinose segmentaire et focale (OR 4.14)

= Hyperglycémies en post-greffe immédiat (OR 4.85)

=> Traitement par diurétiques thiazidiques a M3 post-greffe (OR 19.5)

= Survenue d’un infarctus du myocarde ou d’une pose de stent cardiaque
au cours du suivi (OR 7.34)

= Survenue d’une sténose de I’artére du greffon (hors sténose post-greffe
immeédiat) (OR 4.83)

- Survenue d’une maladie a CMV (OR 3.12)

2> HLA A24 (OR 0.37)

> HLA B45 (OR 9.35)

> HLA B78 (OR 17.3)

> HLA DR1 (OR 1.98)
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Annexe 2 :

Diagnostics communs

Hyperglycémies

Pas d’hyperglycémies

de PTDM (30/57) (27/57) OR P
BMI moyen 27.43 kg/m? 26.87 kg/m? 0.62
Age moyen 63 ans 58 ans 0.108
HTA 29 (96.7%) 26 (96.3%) 0.94
Dyslipidémie 17 (56.7%) 15 (55.6%) 0.93
Goutte 14 (46.7%) 6 (22.2%) 0.094
Antécédents CV 8 (26.7%) 6 (22.2%) 0.765
Sexe masculin 22 (73.3%) 17 (63%) 0.402
HSF 3 (10%) 5 (18.5%) 0.4567
Maladie de Berger 2 (6.7%) 1 (3.7%) 1
GEM 3 (10%) 1 (3.7%) 1

NAS 6 (20%) 5 (18.5%) 0.7515
Indéterminée 3 (10%) 3 (11.1%) 0.4567
PKR 6 (20%) 2 (7.4%) 0.3044
Rang greffe > 1 2 (6.7%) 4 (14.8%) 0.4077
Déja dialysé 29 (96.7%) 25 (92.6%) 1
Tacrolimus 24 (80%) 23 (85.2%) 0.608
Ciclosporine 6 (20%) 4 (14.8%) 1
Certican 2 (6.7%) 3 (11.1%) 0.66
Myfortic 16 (53.3 %) 7 (25.9 %) 0.058
(multivariée) 3.26 0.0384 *
Cellcept 13 (43.3%) 17 (63%) 0.141

HTA : hypertension artérielle - CV : cardio-vasculaires — HSF : hyalinose segmentaire et focale — GEM :
glomérulonéphrite extra-membraneuse — NAS : néphro-angiosclérose
PKR : polykystose rénale
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Annexe 3 :

Comparaison des différents éléments pre-greffe chez les patients PTDM en fonction de la

survenue d’hyperglycémies précoces versus a distance de la greffe

POPULATION
PTDM

BMI patient

Age patient

Sexe masculin

HSF

Berger

GEM

Néphropathie indéterminée
Néphro-angiosclérose
PKR

Déja greffé

Déja dialysé

Naissance Afrique

Age > 50 ans

BMI patient > 30 kg/m?
Hypertension
Dyslipidémie

Goutte

Antécédents cardio-vasculaires
Simulect

Tacrolimus
Ciclosporine

Myfortic

Cellcept

Certican
Béta-bloquants a la greffe
Béta-bloquants a M3
Thiazidiques a la greffe
Thiazidiques & M3
Risque rouge

Donneur homme
Donneur décédé
Donneur CMV positif
Receveur CMV positif

27.43 kg/m?
62.8 ans
22 (77.3%)
3 (10%)

1 (3.3%)
2 (6.7%)
3 (10%)

7 (23.3%)
7 (23.3%)
2 (6.7%)
28 (93.3%)
2 (6.7%)
27 (90%)
22 (73.3%)
29 (96.7%)
17 (56.7%)
14 (46.7%)
8 (26.7%)
15 (50%)
24 (80%)
5 (16.7%)
16 (53.3%)
13 (43.3%)
2 (6.7%)
12 (40%)
13 (43.3%)
3 (10%)

1 (3.3%)
4 (13.3%)
19 (63.3%)
27 (90%)
19 (63.3%)
15 (50%)

25.9kg/m?
58 ans

45 (62.5%)
6 (8.3%)
9 (12.5%)
3 (4.2%)
17 (23.6%)
9 (12.5%)
13 (18.1%)
8 (11.1%)
62 (86.1%)
13 (18.1%)
54 (75%)
45 (62.5%)
66 (91.7%)
43 (59.7%)
15 (20.8%)
11 (15.3%)
45 (62.5%)
57 (79.2%)
13 (18.1%)
23 (31.9%)
41 (56.9%)
7 (9.7%)
36 (50%)
37 (51.4%)
3 (4.2%)

6 (8.3%)

5 (6.9%)
38 (52.8%)
61 (84.7%)
44 (61.1%)
42 (58.3%)

1.33

1.32

1.30

0.088
<0.0001 *
0.296
0.819
0.2738
0.6295
0.171
0.231
0.588
0.719
0.313
0.22
0.099 .
0.0243 *
0.38
0.77
0.015 *
0.263
0.184
0.97

1
0.0454 *
0.211
1
0.357
0.46
0.553
0.667
0.443
0.329
0.483
0.833

0.44
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Les diabetes post-transplantation rénale sont une complication fréquente dans la
population transplantée rénale, et dont la prévalence augmente au cours des décennies,
en parallele du vieillissement de la population et de I’augmentation de la prévalence du
surpoids et de 1’obésité dans la population mondiale. Les diagnostics de ces diabétes
sont difficiles, du fait de la survenue d’hyperglycémies transitoires post-greffe rendant
complexe la prise en charge de cette pathologie. Les implications en termes de morbi-
mortalité de ces pathologies sont également non négligeables. La littérature a mis en
évidence que les diagnostics rétrospectifs de diabete post-transplantation rénale ont
une prévalence deux fois supérieure a celle des diagnostics posés au cours du suivi. Il a
donc été exploré dans ’unité de transplantation rénale du CHU de Bordeaux la validité
rétrospective des diagnostics de diabete post-transplantation rénale de 2011 a
2015, ainsi que les implications de ces diabetes dans les complications post-greffe,
telles que fonction du greffon, pathologies cardio-vasculaires et infectieuses.

Mots clés : Diabete — Transplantation rénale — Diagnostic — Complications post-greffe
— Dépistage — Hyperglycémie — Cytomégalovirus

DIAGNOSTIC VALIDITY OF KIDNEY POST-TRANSPLANTATION
DIABETES MELLITUS : IMPLICATIONS WITH RENAL,
CARDIOVASCULAR AND INFECTIOUS COMPLICATIONS

Post-transplantation diabetes mellitus is a common complication in kidney transplant
recipients. Its prevalence is increasing with time, aging of this population, increase of
overweight and obesity prevalence, widely use of tacrolimus. The diagnoses of these
diabetes are difficult, because of the occurrence of post-transplant transient
hyperglycaemia, making complex the management of this pathology. The implications
in terms of morbidity and mortality of these pathologies are also significant. The
literature has shown that retrospective diagnoses of post-transplantation diabetes
mellitus are twice as prevalent as diagnoses made during follow-up. It has therefore
been explored in the renal transplantation unit of the CHU of Bordeaux the
retrospective validity of diagnoses of post-transplant diabetes mellitus from 2011 to
2015, as well as the implications of these diabetes in term of post-transplant
complications, such as graft function, cardiovascular and infectious diseases.

Keywords : Diabetes mellitus — Kidney transplant — Diagnosis — Post-transplant
complications — Screening — Hyperglycaemia — Cytomegalovirus
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