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•• Définitions anciennes fantaisistes:Définitions anciennes fantaisistes:

•• -- Nécessité d’insuline pendant > 30 joursNécessité d’insuline pendant > 30 jours

•• -- Traitement par antidiabétiquesTraitement par antidiabétiques

•• -- Glycémies > 11mmol/lGlycémies > 11mmol/l
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DIABÈTE SUCRE POSTDIABÈTE SUCRE POST--TRANSPLANTATIONTRANSPLANTATION

•• 1960 1960 -- D.S. D.S. corticocortico--induitinduit
–– 4 4 -- 46 % des patients 46 % des patients 

traitéstraités

•• 1980 1980 -- D.S. postD.S. post--
transplantationtransplantation

–– CorticoïdesCorticoïdes
–– Autres facteursAutres facteurs
–– Autres Autres 

immunosuppresseursimmunosuppresseurs

Diagnostic positifDiagnostic positif (critères (critères 
ADA)ADA)

11-- Glycémie fortuite Glycémie fortuite ≥≥ 11 11 
mmolmmol/l/l

22-- Glycémie à jeun Glycémie à jeun ≥≥ 7 7 mmolmmol/l/l

33-- Charge glucidique Charge glucidique ≥≥ 11 11 
mmolmmol/l/l
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>> 1111>> 77DiabèteDiabète
7.8 7.8 -- 1111IGIG

5.6 5.6 –– 6.96.9HGMJHGMJ
<7.8<7.8<5.6<5.6NormalNormal
HGPO (75g); 2 HHGPO (75g); 2 HGlyGly à jeunà jeun

DIABÈTE SUCRE POSTDIABÈTE SUCRE POST--TRANSPLANTATIONTRANSPLANTATION

Seuils diadnostiques du diabète et des anomalies glycémiques
(Diabetes care 26; 3160-3167. 2003).
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19.519.53.453.451212
17.517.53.103.101111
15.515.52.752.751010
13.513.52.402.4099
11.511.52.052.0588
9.59.51.71.777
7.57.51.351.3566

Glycémie en Glycémie en mmolmmol/l/lGlycémie en g/lGlycémie en g/lHbHb A1c (%)A1c (%)

DIABÈTE SUCRE POSTDIABÈTE SUCRE POST--TRANSPLANTATIONTRANSPLANTATION

Corrélation entre HbA1c et glycémie moyenne..
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DIABÈTE SUCRE POSTDIABÈTE SUCRE POST--TRANSPLANTATIONTRANSPLANTATION
CHU MontpellierCHU Montpellier

•• Population:Population:

•• Période 2001 Période 2001 -- 20032003

•• N = 190 (125 H; 65 F)N = 190 (125 H; 65 F)

•• Age : 48,9 Age : 48,9 ++ 11,711,7

•• IMC : 22,7 IMC : 22,7 ++ 33

•• Durée suivi : 27 Durée suivi : 27 ++ 88
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STATUT GLYCEMIQUE ACTUELSTATUT GLYCEMIQUE ACTUEL

11112121DiabèteDiabète
14142626HGMJHGMJ
7575139139NormalNormal
%%NN

DIABÈTE SUCRE POSTDIABÈTE SUCRE POST--TRANSPLANTATIONTRANSPLANTATION
CHU MontpellierCHU Montpellier
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•• Complication fréquente, en Complication fréquente, en 
augmentationaugmentation

•• Incidence augmente avec le délai Incidence augmente avec le délai 
postpost--TxTx ::

–– 9.1 %9.1 % 3 mois3 mois
–– 16 %16 % 12 mois12 mois
–– 24 %24 % 36 mois36 mois

•• KasiskeKasiske & al. & al. AmAm J J TransplTranspl. . 
2003. 3: 1782003. 3: 178--185185

•• 2 périodes :2 périodes : 6 premiers mois6 premiers mois
Après 6 moisAprès 6 mois

DIABÈTE SUCRE POSTDIABÈTE SUCRE POST--TRANSPLANTATIONTRANSPLANTATION
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•• Complication fréquente, en Complication fréquente, en 
augmentationaugmentation

•• Incidence augmente depuis Incidence augmente depuis 
une dizaine d’années:une dizaine d’années:

•• -- population différentepopulation différente

•• --immunosuppressionimmunosuppression différentedifférente

DIABÈTE SUCRE POSTDIABÈTE SUCRE POST--TRANSPLANTATIONTRANSPLANTATION

CosioCosio FG, et al. Kidney FG, et al. Kidney IntInt 2001;59:7322001;59:732––77
www.cuen.org Déc.2004

< 0.001< 0.001242 242 ++ 10510599.8 99.8 ++ 8888CsA CsA LevelLevel
NSNS2066 2066 ++ 118811882057 2057 ++ 916916CsA Dose°CsA Dose°

< 0.001< 0.00191 91 ++ 2020101 101 ++ 4848PrednisonePrednisone°°
< 0.001< 0.00178 78 ++ 191973 73 ++ 1818WeightWeight
< 0.001< 0.00143 43 ++ 14 14 40 40 ++ 1414AgeAge

PP> 1995> 1995< 1995< 1995CharacteristicCharacteristic

Augmentation incidenceAugmentation incidence
DIABÈTE SUCRE POSTDIABÈTE SUCRE POST--

TRANSPLANTATIONTRANSPLANTATION

°Cumulative dose expressed as mg/Kg/first year

(Cosio FG, ASN, 2004)
www.cuen.org Déc.2004



6

•• Complication  grave:Complication  grave:

•• Augmente le risque de décès Augmente le risque de décès 
par infectionpar infection

•• Augmente le risque de perte Augmente le risque de perte 
du greffondu greffon

•• Risque cardiovasculaireRisque cardiovasculaire

•• Néphropathie diabétique?Néphropathie diabétique?

DIABÈTE SUCRE POSTDIABÈTE SUCRE POST--TRANSPLANTATIONTRANSPLANTATION

CosioCosio FG, et al. Kidney FG, et al. Kidney IntInt 2001;59:7322001;59:732––77
www.cuen.org Déc.2004

PTDM PTDM increasesincreases thethe riskrisk ofof patient patient deathdeath
andand graftgraft failurefailure

1.46 (1.251.46 (1.25--1.70)1.70)DeathDeath censoredcensored graftgraft
failurefailure

1.63 (1.461.63 (1.46--1.84)1.84)GraftGraft failurefailure

1.87 (1.61.87 (1.6--2.18)2.18)DeathDeath

Relative Relative riskrisk (CI)(CI)OutcomeOutcome

(Kasiske et al, AJT 2003; 3: 178)
www.cuen.org Déc.2004
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Facteurs de risqueFacteurs de risque
DIABÈTE SUCRE POSTDIABÈTE SUCRE POST--TRANSPLANTATIONTRANSPLANTATION

Diabète Syndrome métabolique

Histoire familiale

Immunosuppression

(type, dose)

Obésité

Age >40
HCV

Race

www.cuen.org Déc.2004

Facteurs de risqueFacteurs de risque

•• AcceptésAcceptés :: -- Age (> 45 ans)Age (> 45 ans)
-- Ethnie Ethnie (hispanique, afro(hispanique, afro--américain)américain)

-- ImmunosuppressionImmunosuppression

•• Souvent citésSouvent cités :: -- Hérédité familialeHérédité familiale
-- Glycémie avant transplantationGlycémie avant transplantation
-- HCVHCV
-- ObésitéObésité

•• ?? :: -- AgAg HLA (A26, A30, B27) ?HLA (A26, A30, B27) ?
-- PKAD ?PKAD ?

DIABÈTE SUCRE POSTDIABÈTE SUCRE POST--TRANSPLANTATIONTRANSPLANTATION
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CosioCosio FG, et al. Kidney FG, et al. Kidney IntInt 2001;59:7322001;59:732––77

DIABÈTE SUCRE POSTDIABÈTE SUCRE POST--TRANSPLANTATIONTRANSPLANTATION

Facteurs de risque non modifiablesFacteurs de risque non modifiables

www.cuen.org Déc.2004

Facteurs de risque modifiablesFacteurs de risque modifiables

•• ObésitéObésité

•• H.C.V.H.C.V.

•• ImmunosuppressionImmunosuppression

DIABÈTE SUCRE POSTDIABÈTE SUCRE POST--TRANSPLANTATIONTRANSPLANTATION
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DIABÈTE SUCRE POSTDIABÈTE SUCRE POST--TRANSPLANTATIONTRANSPLANTATION

Facteurs de risque modifiablesFacteurs de risque modifiables
•• ObésitéObésité

•• H.C.V.H.C.V.

•• ImmunosuppressionImmunosuppression

CosioCosio FG, et al. Kidney FG, et al. Kidney IntInt 2001;59:7322001;59:732––77www.cuen.org Déc.2004

Facteurs de risque modifiablesFacteurs de risque modifiables

11 -- ObésitéObésité

14.614.6
22.922.9
6 M6 M

8.28.2
13.813.8
3 M3 M

21.821.8Non obèse (IMC Non obèse (IMC ≤≤ 30)30)
35.235.2Obèse (IMC Obèse (IMC ≥≥ 30)30)
36 M36 M

Incidence cumulée (%)Incidence cumulée (%)

p < 0.0001p < 0.0001

KasiskeKasiske & al. & al. AmAm. J. . J. TransplTranspl. 2003. 2003--3 : 1783 : 178--185185

* * HammonHammon & al :& al : reductionreduction of of thethe incidence of type 2 incidence of type 2 diabetesdiabetes withwith lifestylelifestyle
intervention or intervention or metforminmetformin. New . New EnglEngl. J. . J. MedMed. 2002 ;. 2002 ;
346 : 393346 : 393--403403

DIABÈTE SUCRE POSTDIABÈTE SUCRE POST--TRANSPLANTATIONTRANSPLANTATION
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Facteurs de risque modifiablesFacteurs de risque modifiables
DIABÈTE SUCRE POSTDIABÈTE SUCRE POST--TRANSPLANTATIONTRANSPLANTATION

22 -- H.C.V.H.C.V.
Augmentation incidence Augmentation incidence 
du D.S :du D.S :

•• Population gPopulation géénnééralerale
AllisonAllison & al. J. & al. J. HepatolHepatol. . 
1994. 21 : 11351994. 21 : 1135--11391139
Perret & al. Perret & al. GastroGastro--EnterolEnterol. . 
Clin Biol. 1996 ; 20 : 544Clin Biol. 1996 ; 20 : 544--
548548

•• TransplantTransplantéés s 
hhéépatiquespatiques

•• TransplantTransplantéés rs réénaux : naux : 
–– Traitement antiTraitement anti--

viral ?viral ?

•• VariableVariable OROR PP

•• Black (vs Black (vs nonBnonB)) 1.561.56 0.2270.227

•• AgeAge 1.031.03 0.1060.106

•• Male (vs F)Male (vs F) 1.841.84 0.1570.157

•• TcTc atat TxTx (vs CsA)(vs CsA) 2.312.31 0.0470.047

•• WeightWeight atat TxTx 1.031.03 0.0010.001

•• HCV+ (vs HCVHCV+ (vs HCV--)) 5.585.58 0.00010.0001

Bloom RD et al. Association of Hep C with
PTDM in renal transplant patients on Tc.
J Am Soc Nephrol 13: 1374-1380; 2002.

www.cuen.org Déc.2004

DIABÈTE SUCRE POSTDIABÈTE SUCRE POST--TRANSPLANTATIONTRANSPLANTATION

Facteurs de risque modifiablesFacteurs de risque modifiables

33 -- ImmunosuppressionImmunosuppression ::
•• MédicamentMédicament Effet diabétogèneEffet diabétogène
•• CorticoïdesCorticoïdes ++++++
•• AzathioprineAzathioprine --
•• CyclosporineCyclosporine ++
•• TacrolimusTacrolimus ++++
•• CellceptCellcept --
•• RapamuneRapamune ++

www.cuen.org Déc.2004
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Impaired glucose sensitivityImpaired glucose sensitivity
Diabetes mellitusDiabetes mellitus

Pancreatic Pancreatic ββ--cellscells PeripheryPeriphery
insulin resistance insulin resistance insulin secretioninsulin secretion

ProductionProduction EffectEffect

What is the role of What is the role of tacrolimustacrolimus, , ciclosporinciclosporin and corticosteroids?and corticosteroids?

Two paths to diabetes mellitusTwo paths to diabetes mellitus

www.cuen.org Déc.2004

Baseline Day 5 p value 

kG (mmol/L/min) 1.74 1.08 <0.001 

Insulin resistance 
(HOMA-R, mmol/L•mU/L) 

 
2.74 

 
2.82 

 
0.33 

Insulin release (mU•min/L) 865 600 <0.001 

Baseline Day 5 p value 

kG (mmol/L/min) 1.74 1.08 <0.001 

Insulin resistance 
(HOMA-R, mmol/L•mU/L) 

 
2.74 

 
2.82 

 
0.33 

Insulin release (mU•min/L) 865 600 <0.001 

TacrolimusTacrolimus effects:effects:
insulin release or insulin resistance?insulin release or insulin resistance?

Median valuesMedian values
HOMAHOMA--R = homeostasis model assessment of resistanceR = homeostasis model assessment of resistance

van van DuijnhovenDuijnhoven EM, et al. J Am Soc EM, et al. J Am Soc NephrolNephrol 2001;12:5832001;12:583––88

www.cuen.org Déc.2004
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TacrolimusTacrolimus and corticosteroids: summaryand corticosteroids: summary

•• TacrolimusTacrolimus effects on insulin release are doseeffects on insulin release are dose--relatedrelated
and reversibleand reversible

•• TacrolimusTacrolimus dose reduction dose reduction ((∼∼30%) within target range30%) within target range
results in a 24% increase in insulin productionresults in a 24% increase in insulin production

 Insulin 

 Secretion Resistance 

Tacrolimus  – 

Corticosteroids –  
 

 Insulin 

 Secretion Resistance 

Tacrolimus  – 

Corticosteroids –  
 

www.cuen.org Déc.2004

DIABÈTE SUCRE POSTDIABÈTE SUCRE POST--TRANSPLANTATIONTRANSPLANTATION

Facteurs de risque modifiablesFacteurs de risque modifiables

33 -- ImmunosuppressionImmunosuppression ::
A A -- CorticothCorticothéérapie :rapie :

•• BolusBolus IV / crises de rejetIV / crises de rejet

•• Doses cumulDoses cumuléées ?es ?

•• Augmentation incidence du D.S. aprAugmentation incidence du D.S. aprèès 1995s 1995
alors que les doses de corticoalors que les doses de corticoïïdesdes
ont diminuont diminuéé

www.cuen.org Déc.2004
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DIABÈTE SUCRE POSTDIABÈTE SUCRE POST--TRANSPLANTATIONTRANSPLANTATION

Facteurs de risque modifiablesFacteurs de risque modifiables

33 -- ImmunosuppressionImmunosuppression ::
B B -- Cyclosporine vs Cyclosporine vs TacrolimusTacrolimus ::

Tacrolimus plus "diabétogène" :

6.5 + MMF6.5 + MMF
14 + 14 + AzaAza

6.56.5Johnson & al (2000)Johnson & al (2000)

4.5 + 4.5 + AzaAza22
(Csa(Csa--Me)Me)

MargreiterMargreiter & al (2002)& al (2002)

11.611.62.12.1Mayer & al (1997)Mayer & al (1997)
19.919.9

TcTc (%)(%)

44
CsA CsA (%)(%)

PirshPirsh & al (1997)& al (1997)

www.cuen.org Déc.2004

Influence de l’Influence de l’anticalcineurineanticalcineurine

DIABÈTE SUCRE POSTDIABÈTE SUCRE POST--TRANSPLANTATIONTRANSPLANTATION
CHU MontpellierCHU Montpellier

212115,515,56363%%
7171151511114545NNTacroTacro

4,54,5131382,582,5%%
1141145515159494NNCycloCyclo

TotalTotalDSDSHGMJHGMJNormNorm
alal

www.cuen.org Déc.2004
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DIABÈTE SUCRE POSTDIABÈTE SUCRE POST--TRANSPLANTATIONTRANSPLANTATION

Facteurs de risque modifiablesFacteurs de risque modifiables
ImmunosuppressionImmunosuppression

www.cuen.org Déc.2004

DIABÈTE SUCRE POSTDIABÈTE SUCRE POST--TRANSPLANTATIONTRANSPLANTATION

Facteurs de risque modifiablesFacteurs de risque modifiables

33 -- ImmunosuppressionImmunosuppression ::
B B -- TacrolimusTacrolimus ::

Facteurs de risque de D.S. :Facteurs de risque de D.S. :

•• Taux et doses Taux et doses éélevlevééss
•• CorticothCorticothéérapie associrapie associééee
•• HCV HCV ⊕⊕
•• PrPréédisposition (Obdisposition (Obéésitsitéé, H, Héérrééditditéé))

www.cuen.org Déc.2004
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CumulativeCumulative incidenceincidence of of postpost--transplanttransplant diabetesdiabetes
in 32 in 32 tacrolimustacrolimus--basedbased treatmenttreatment groupsgroups

Year of study initiation Year of study initiation 

In
ci
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)

2020

1616

1212
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44
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19931993 19941994 19951995 19961996 19971997 19881988 19991999 20002000
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HCV HCV isis a major a major riskrisk factorfactor for PTDM in for PTDM in TcTc--treatedtreated renalrenal
transplant transplant recipientsrecipients..
Bloom RD et al, J Bloom RD et al, J AmAm Soc Soc NeprolNeprol, 13: 1374, 13: 1374--1380; 20021380; 2002
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Steroid avoidance with Steroid avoidance with tacrolimustacrolimus
after after daclizumabdaclizumab induction (Carmen)induction (Carmen)

6-month incidence

Tacrolimus/
MMF/

steroids
(n=278)

Daclizumab/
tacrolimus/

MMF
(n=260)

Biopsy-proven
acute rejection (%) 16.5 16.5

Steroid-resistant
acute rejection (%) 4.3 5.0

Post-transplant diabetes (%) 5.4 0.4*

6-month incidence

Tacrolimus/
MMF/

steroids
(n=278)

Daclizumab/
tacrolimus/

MMF
(n=260)

Biopsy-proven
acute rejection (%) 16.5 16.5

Steroid-resistant
acute rejection (%) 4.3 5.0

Post-transplant diabetes (%) 5.4 0.4*

MouradMourad G, G, RostaingRostaing L, L, CantarovichCantarovich D et al. ESOT 2003, Venice, Italy (Abstract 369)D et al. ESOT 2003, Venice, Italy (Abstract 369)

*p=0.001*p=0.001
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SystematicSystematic reviewreview::
riskrisk factorsfactors forfor postpost--transplanttransplant diabetesdiabetes

Risk factor 
Odds ratio (OR) or 
relative risk (RR) 

Rejection during the first year post-transplant  RR 3–4 
 OR 7.5 

Patient >45 years of age and >70kg weight  OR 6.4 
High-dose tacrolimus (>0.2mg/kg/day)  
versus ciclosporin in phase II/III studies  RR 5 
Recipient of cadaveric graft  OR 3.9 
Non-white ethnicity  RR 3.3 
Increasing tacrolimus blood concentration  RR 2–6 
Low dose tacrolimus (0.15–0.2mg/kg/day)  
versus ciclosporin NS 
 

Risk factor 
Odds ratio (OR) or 
relative risk (RR) 

Rejection during the first year post-transplant  RR 3–4 
 OR 7.5 

Patient >45 years of age and >70kg weight  OR 6.4 
High-dose tacrolimus (>0.2mg/kg/day)  
versus ciclosporin in phase II/III studies  RR 5 
Recipient of cadaveric graft  OR 3.9 
Non-white ethnicity  RR 3.3 
Increasing tacrolimus blood concentration  RR 2–6 
Low dose tacrolimus (0.15–0.2mg/kg/day)  
versus ciclosporin NS 
 

MontoriMontori VM, et al. Diabetes Care 2002;25:583VM, et al. Diabetes Care 2002;25:583––9292

NS = not significantNS = not significant
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Graft survival:Graft survival:
64% 64% vsvs 54%; p<0.00154%; p<0.001

Cholesterol:Cholesterol:
198 198 vsvs 210mg/dL; p=0.07210mg/dL; p=0.07

AntihyperlipidaemicsAntihyperlipidaemics::
20% 20% vsvs 59%; p<0.00159%; p<0.001

AntihypertensivesAntihypertensives::
81% 81% vsvs 91%; p<0.0591%; p<0.05

New onset DM:New onset DM:
13% 13% vsvs 4%; p<0.054%; p<0.05

Malignancies:Malignancies:
14% 14% vsvs 13%; NS13%; NS

Graft survival Graft survival 
including crossover for acute rejectionincluding crossover for acute rejection

Time postTime post--transplant (years)transplant (years)

VincentiVincenti F, et al. Transplantation 2002;73:775F, et al. Transplantation 2002;73:775––8282

55--year resultsyear results

TacrolimusTacrolimus
CiclosporinCiclosporin

DM = diabetes mellitus; NS = not significantDM = diabetes mellitus; NS = not significant

00 11 22 33 44 55

US US multicentremulticentre studystudy

www.cuen.org Déc.2004

DIABÈTE SUCRE POSTDIABÈTE SUCRE POST--TRANSPLANTATIONTRANSPLANTATION

TacrolimusTacrolimus : Paradoxes de l’étude USRDS: Paradoxes de l’étude USRDS

•• Plus de D.S.Plus de D.S.

•• Meilleure survie des greffonsMeilleure survie des greffons

No TCNo TC

TacrolimusTacrolimus
1.001.00

(référence)(référence)
1.001.00

(référence)(référence)
1.001.00

(référence)(référence)

0.65(0.500.65(0.50--0.84)0.84)

DeathDeath

0.72(0.580.72(0.58--0.88)0.88)

DeathDeath--censoredcensored
graftgraft failurefailure

0.70(0.590.70(0.59--0.83)0.83)

RR RR graftgraft failurefailure

KasiskeKasiske & al. & al. AmAm. J. of . J. of TransplTranspl. 2003.3 : 178. 2003.3 : 178--185185
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ConclusionsConclusions

•• L’incidenceL’incidence dudu DS postDS post--transplantation a transplantation a diminuédiminué àà
00––5% avec les 5% avec les protocolesprotocoles actuelsactuels

•• Les Les stéroidesstéroides jouentjouent unun rolerole importantimportant dansdans le le 
développementdéveloppement du du diabètediabète postpost--transplantationtransplantation

•• Des Des protocolesprotocoles à à basebase de de tacrolimustacrolimus sanssans stéroïdesstéroïdes sontsont
possiblespossibles

•• Les Les protocolesprotocoles actuelsactuels utilisentutilisent des doses des doses initialesinitiales plus plus 
faiblesfaibles, , uneune décroissancedécroissance plus plus rapiderapide et des et des tauxtaux de de 
tacrolimustacrolimus plus bas plus bas àà long long termeterme

www.cuen.org Déc.2004

DIABÈTE SUCRE POSTDIABÈTE SUCRE POST--TRANSPLANTATIONTRANSPLANTATION

PréventionPrévention

•• Combattre les facteurs d’Combattre les facteurs d’insulinorésidtanceinsulinorésidtance::

•• -- prise de poidsprise de poids

•• -- exerciceexercice

•• Médicaments?Médicaments?

•• Adapter Adapter immunosuppressionimmunosuppression::

•• StéroïdesStéroïdes

•• PrografPrograf
www.cuen.org Déc.2004
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DIABÈTE SUCRE POSTDIABÈTE SUCRE POST--TRANSPLANTATIONTRANSPLANTATION

SurveillanceSurveillance

•• Glycémie à jeun:Glycémie à jeun:

•• -- 1fois/semaine le premier mois1fois/semaine le premier mois

•• -- M3M3

•• -- M6M6

•• 1 fois/an ensuite1 fois/an ensuite

•• Glycémies au hasard ou Glycémies au hasard ou HGPOHGPO..

www.cuen.org Déc.2004


