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Résumé

Le pronostic post-transplantation s’est nettement amélioré ces dernières années, 

notamment depuis l’introduction des anti-calcineurines. Sur les 93 934 transplan-

tations rénales effectuées aux États-Unis entre 1988 et 1996, le taux de survie 

estimé des greffons à 1 an a augmenté de 88,8 % à 93,9 % pour les greffons 

provenant de donneurs vivants, et de 75,7 % à 87,7 % pour les greffons prove-

nant de cadavres [1]. Dans l’analyse rétrospective des 34 664 patients du regis-

tre européen des transplantés hépatiques, le taux de mortalité à 3 mois de la 

transplantation a diminué de 18 % (dans les années 1988-1991), à 10 % (dans les 

années 2000- 2003) ; le taux de mortalité à 1 an a diminué de 25 % à 17 % [2].

Par ailleurs, les transplantés présentent de nombreux facteurs de risque cardio-

vasculaire [3, 4] apparus avant, ou après la transplantation liés aux immunosup-

presseurs (corticoïdes et anti-calcineurines). Désormais, chez les transplantés 

hépatiques, les complications cardiovasculaires et les cancers expliquent plus de 

la moitié des décès tardifs (survenant plus de 3 ans après la transplantation) [5].

Une prise en charge efficace de ces facteurs de risque cardiovasculaire parait 

donc primordiale chez ces patients pour améliorer leur survie [6]. En particulier les 

patients diabétiques, dont le risque cardiovasculaire absolu est particulièrement 

élevé, devraient être la cible de cette prévention cardiovasculaire.

Épidémiologie

Incidence du diabète de novo 

(c’est-à-dire apparu dans  

les suites de la transplantation)

L’incidence varie de 13 % à 36 % dans 
des études utilisant les critères de l’Ame-
rican diabetes association (ADA) pour la 
définition du diabète (tableau I) [7-12]. 
Cette variation semble provenir de la dif-
férence de durée et des protocoles d’im-
munosuppression entre ces études.

Facteurs de risque du diabète  
de novo
De nombreux facteurs de risque de déve-
lopper un diabète post-transplantation 

sont retrouvés dans la littérature. Certains 
sont attendus (âge [7], obésité, hyper-
glycémie à jeun non diabétique [10, 11], 
type de traitement immunosuppresseur) 
tandis que d’autres restent mal expliqués 
(hépatite C, infection à cytomégalovirus 
- CMV [8], appartenance à une ethnie 
afro-américaine ou hispanique [7]).
Les seuls facteurs de risque potentielle-
ment modifiables sont l’obésité, l’hépa-
tite C et le type de traitement immuno-
suppresseur initial utilisé.

Obésité

Dans l’étude observationnelle de 11 659 
patients de B. Kasiske et al. [7], en pré-
sence d’un Indice de masse corporelle 
(IMC) au moment de la transplantation 
rénale supérieur à 30 kg/m2, le risque relatif 
(RR) de diabète de novo est de 1,73 après 
analyse multivariée (p < 0,0001). Un IMC 
maximal supérieur à 30 kg/m2 au cours de 
la vie est également un facteur de risque 
indépendant de diabète de novo après une 
transplantation hépatique dans l’analyse 
multivariée de F. Saliba et al. [11].

Traitement immunosuppresseur

Les glucocorticoïdes induisent une insu-
linorésistance en diminuant la captation 
périphérique de glucose et en augmen-
tant sa production hépatique.
La dose cumulée de glucocorticoïdes est 
fortement associée à la survenue de dia-
bète de novo, que ce soit dans les études 
de transplantés rénaux [8] ou hépatiques 
[10].
Les anti-calcineurines (ciclosporine et 
tacrolimus) diminuent l’insulinosécrétion. 
Il a été observé des anomalies morpho-
logiques des cellules β-pancréatiques 
(vacuolisation cytoplasmique et dégra-
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nulation) réversibles après arrêt des anti-
calcineurines [13].
Parmi les anti-calcineurines, le tacrolimus 
est plus diabétogène que la ciclosporine. 
Dans l’étude de B. Kasiske et al. [7], le RR 
de diabète en cas de traitement par tacro-
limus est de 1,53 (p < 0,0001) par rapport 
aux patients non traités par tacrolimus ; 
toutefois le tacrolimus est associé à une 
amélioration de la survie du greffon (RR de 
rejet de greffon = 0,70 ; p < 0,0001), et du 
patient (RR de décès = 0,65 ; p < 0,001).

Hépatite C

Une association significative est retrou-
vée entre une sérologie de l’hépatite C 
positive et le diabète de novo, que ce 
soit pour les transplantations rénales 
(RR de diabète en cas de sérologie de 
l’hépatite C positive = 1,33 ; p < 0,0001, 
dans l’étude de B. Kasiske et al. [7]) ou 
hépatiques [11].
Dans une étude cas-contrôle (47 trans-
plantés hépatiques avec une sérologie 

de l’hépatite C positive et 111 contrôles) 
[14], la prévalence du diabète de novo 
chez les patients avec une sérologie de 
l’hépatite C positive est significativement 
plus élevée que chez les patients avec 
une sérologie de l’hépatite C négative 
(64 % vs 28 % ; p = 0,0001). Chez 50 % 
des 25 diabétiques de novo avec une 
sérologie de l’hépatite C positive, le 
diabète survient peu après la récidive 
d’hépatite C active sur le greffon. Chez 
ces 12 patients, 11 ont été traités par 
interféron avec ou sans ribavirine : quatre 
patients ont répondu au traitement anti-
viral (normalisation du bilan hépatique et 
diminution de la virémie), avec une amé-
lioration nette de l’équilibre glycémique 
(arrêt de l’insuline chez deux patients et 
diminution chez les deux autres).

Conséquences du diabète  
sur la morbi-mortalité
Chez les transplantés, de nombreuses 
études ont montré une mortalité accrue 

des patients en cas de diabète (tableau II) 
[7, 9, 18-20]. Celle-ci paraît s’expliquer 
en partie par l’augmentation des com-
plications cardiaques [15] et infectieuses 
[16] chez les transplantés diabétiques.
Par ailleurs, le diabète est associé à une 
moins bonne survie des organes trans-
plantés, même si on exclut des analy-
ses les patients décédés avec un gref-
fon fonctionnel [7, 17]. La cause de ces 
pertes du greffon sans décès n’a jamais 
été analysée dans cette population : réci-
dive d’une néphropathie diabétique sur le 
greffon rénal ? Rejet chronique accéléré 
chez ces patients du fait d’une gestion 
prudente des immunosuppresseurs ?

Prise en charge (figure 1)

Des recommandations internationales 
pour améliorer la prise en charge des 
diabétiques de novo suite à une trans-
plantation ont été publiées en 2003 par J. 

Tableau I : Incidence du diabète de novo.

Auteur

[Réf.]
Type d’étude

Type  

de diabète

Année

de

publication

Nombre

de

patients

Durée  

de suivi

Traitement

immunosuppresseur

Incidence  

du 

diabète

R
e

in

Kasiske
   [7]

observationnelle 
(données  
du registre 
américain 
Medicare)

diabète  
de novo

2003 11 659 36 mois
tacrolimus 23,9 %
ciclosporine 56 %
corticostéroïdes 97,6 %

9,1 % à 3 mois
16 % à 12 mois
24 % à 36 mois

Valderhaug
   [8]

observationnelle 
diabète  
de novo

2007 321
10 
semaines

tacrolimus 21 %
ciclosporine 75 %
corticostéroïdes 100 %

13 %

1997 173
10 
semaines

tacrolimus 2,3 %
ciclosporine 97 %
corticostéroïdes 100 %

20 %

F
o

ie

Moon
   [9]

rétrospective

diabète  
de novo 
durable 
> 6 mois

2006 778 57 mois
tacrolimus 100 %
corticoïdes 100 %

36 %

Oufroukhi
   [10]

observationnelle
diabète  
de novo

2008 141 1 an
tacrolimus 83 %
ciclosporine 17 %
corticostéroïdes 100 %

35,9 %

Saliba
   [11]

observationnelle 
multicentrique

diabète  
de novo

2006 211
Visite à 
14,6 mois  
± 5,5 mois

tacrolimus 83 % 
ciclosporine 17 %
corticostéroïdes 50 %

22,7 %

P
o

u
m

o
n

Ollech
  [12]

rétrospective

hyperglycémie 
un mois après 
hospitalisation 
nécessitant  
un traitement

2008 96 26 ± 10 mois
tacrolimus 100 %
corticoides 100 %

20 % à 6 mois
23 % à 12 mois
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Davidson et al. [21]. Celles-ci concernent 
toutes les transplantations d’organe et 
sont calquées sur les recommandations 
concernant le diabète de type 2 [22].

Prévention du diabète si facteurs 
de risque présents  
avant la transplantation

Conseils hygiéno-diététiques

Ils doivent reposer sur des règles sim-
ples : régime hypocalorique si l’IMC est 
supérieur à 25 kg/m2, diminution de l’ap-
port d’acides gras saturés et de choles-
térol par un régime pauvre en graisses 
d’origine animale, et limitation des gluci-
des d’index glycémique élevé (boissons 
sucrées, saccharose, pain).

Adaptation du traitement 

immunosuppresseur

 Éviter les corticoïdes

Plusieurs études ont comparé les résul-
tats d’une immunosuppression sans et 
avec corticoïdes suite à une transplan-
tation hépatique.
Ainsi, une étude randomisée multicen-
trique de 708 patients compare pendant 
3 mois deux protocoles d’immunosup-
pression : un traitement d’induction par 
daclizumab (anticorps monoclonal anti-
récepteur de l’interleukine 2) puis tacro-
limus, vs l’association de tacrolimus et 
d’un stéroïde [23]. La survie du greffon et 
celle des patients sont identiques entre 
les deux groupes. En revanche, on note 
une diminution significative de diabète, 

d’infection à CMV et de rejet aigu cor-
ticorésistant dans le groupe sans corti-
costéroïdes.
Une méta-analyse de 30 essais cliniques 
comparant des protocoles d’immuno-
suppression avec et sans corticoïdes 
(dont 19 randomisés), n’a pas montré 
de différence de mortalité, de rejet du 
greffon et d’infection [24]. Cependant, 
l’hétérogénéité des essais cliniques ne 
permet pas d’affirmer avec certitude 
l’opportunité d’une immunosuppression 
sans corticoïdes suite aux transplanta-
tions hépatiques.
Dans la majorité des équipes de trans-
plantation hépatique, les corticostéroïdes 
sont rapidement diminués à 25-50 mg/
jour en quelques semaines, puis les 

Tableau II : Conséquences du diabète sur la morbi-mortalité post-transplantation.

Foie Rein Cœur

Auteur [Réf.]
H. Yoo

[18]

J. Moon

[9]

P. John

[19]

B. Kasiske

[7]

M. Russo

[20]

Type d’étude Rétrospective** Rétrospective Étude cas-témoins Observationnelle Rétrospective***

Nombre  
de patients

21 391 778 46 cas 92 témoins 11 659 19 513

Type de diabète
Diabète avant 
transplantation

Diabète de novo 
persistant plus  

de 6 mois
Diabète de novo Diabète de novo

Diabète avant 
transplantation

Diabète non 
compliqué avant 
transplantation

Durée de l’étude 5 ans 57 mois 14 ans 36 mois 3,76 ± 3,05 ans

Survie patient*
66,6 % vs 75 %

(p = 0,00001)
69 % vs 78 %

(p = 0,012)
NS – – –

Survie greffon*
60,5 %

vs 67,4 %
(p < 0,00001)

– NS – – –

Rejet chronique* –
4,2 % vs 1,8 %

(p = 0,04)
– – – –

Rejet aigu* – –
50 % vs 30 %

(p = 0,03)
– – –

RR décès en cas 
de diabète

– – –
1,87

(p < 0,0001)
– –

RR rejet greffe  
en cas de diabète

– – –
1,63

(p < 0,0001)
– –

Estimation  
de survie*  

(Kaplan-Meier)
– – – –

9 ans vs 10,1 ans 
(p < 0,001)

NS

RR : risque relatif ; NS : non significatif.

* diabétiques vs non diabétiques ;
** à partir de la base de données UNOS (United Network for Organ Sharing) concernant tous les transplantés hépatiques aux États-Unis de 1998 à 2001 ;
*** à partir de la base de données UNOS concernant tous les transplantés cardiaques âgés de plus de 18 ans aux États-Unis de 1995 à 2005.
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patients en sont complètement sevrés 
en moins d’un an [25].
 Préférer la ciclosporine au tacroli-

mus [21]
Cependant, le tacrolimus est souvent 
préféré chez les patients à haut risque 
immunologique, car il est considéré 
comme un plus puissant immunosup-
presseur que la ciclosporine.
Chez les transplantés rénaux, la survie 
du greffon à 5 ans paraît identique avec 
la ciclosporine et le tacrolimus malgré 
un taux de rejet aigu plus élevé avec la 
ciclosporine [26].
Chez les transplantés hépatiques, le 
tacrolimus est préféré par la majorité des 
équipes [25].

Traitement de l’hépatite C :  

avant ou après la transplantation ?

Dans l’étude de S. Baid et al. [14], une 
réponse positive au traitement antiviral a 
entraîné chez quatre transplantés hépati-
ques une amélioration nette de l’équilibre 
glycémique. L’effet d’un traitement de l’hé-
patite C avant ou après la transplantation 
rénale ou hépatique sur l’incidence du dia-
bète de novo n’a pas été étudié.

Dépistage du diabète
Les critères diagnostiques retenus par la 
Conférence internationale de consensus 
de 2003 [21] sont les critères de l’ADA 
(glycémie à jeun ≥ 1,26 g/l ou glycémie 

≥ 2 g/l à n’importe quel moment de la 
journée).
Selon ces recommandations, la glycémie 
doit être mesurée une fois par semaine 
pendant le premier mois, puis au 3e 
mois, au 6e mois, au 12e mois, puis une 
fois par an. La glycémie postprandiale 
doit également être mesurée de façon 
régulière. La glycémie postprandiale du 
déjeuner paraît intéressante dans le cas 
des diabètes cortico-induits [27] (où la 
glycémie est effondrée le matin à jeun 
du fait de l’insuffisance corticotrope, les 
glycémies s’élevant tout au long de la 
journée suite à l’action du stéroïde pris 
le matin).

Équilibre glycémique  
(cf. encadré sur les traitements)

L’objectif glycémique chez les diabé-
tiques de type 2 est d’obtenir un taux 
d’hémoglobine glyquée (HbA1c) < 6,5 %-
7 %. Chez les transplantés, l’HbA1c 
est très souvent faussée les premiers 
mois en cas de transfusions sanguines. 
L’objectif glycémique est d’atteindre 
des glycémies capillaires préprandiales 
< 1,2 g/l.

Mesures hygiéno-diététiques

Comme pour le diabète de type 2, il est 
recommandé dans la Conférence de 
consensus de 2003 [21] de débuter le 
traitement du diabète post-transplanta-

tion par des mesures hygiéno-diététiques 
visant à diminuer l’insulinorésistance 
(régime hypocalorique si surcharge pon-
dérale, et activité physique). Seulement si 
ces mesures ne suffisent pas au contrôle 
glycémique, des agents pharmacologi-
ques devront être associés.

Traitement antidiabétique oral

La Conférence de consensus de 2003 [21] 
ne privilégie aucun antidiabétique oral 
(ADO) en première intention (excepté les 
glinides en cas d’insuffisance rénale).
Selon les recommandations de l’ADA et 
de l’Agence française de sécurité sanitaire 
des produits de santé (Afssaps), la met-
formine est l’ADO indiqué en 1re intention 
en l’absence de contre-indication. Il nous 
paraît donc licite de privilégier également 
la metformine dans cette population de 
transplantés à haut risque cardiovas-
culaire. Toutefois, l’utilisation de cette 
molécule pendant les premiers mois post-
transplantation est rendue difficile par la 
répétition des scanners avec injection, 
les sepsis fréquents et les variations de 
la fonction rénale.
Deux études [28, 29], non contrôlées, 
comportant un nombre faible de patients 
(respectivement 22 patients suite à une 
transplantation de rein et 18 patients 
suite à une transplantation de rein, foie 
ou cœur) rapportent les résultats d’un 
traitement par rosiglitazone : pas d’inte-
raction avec la ciclosporine et le tacroli-
mus, contrôle glycémique chez la majo-
rité des patients. Cependant, cette classe 
d’ADO paraît risquée chez ces patients 
fragiles (risque de surcharge hydrosodée 
et de décompensation cardiaque) et non 
recommandée en l’absence d’évaluation 
à plus grande échelle.
Parmi les insulinosécreteurs, les glinides 
paraissent avoir plusieurs avantages 
dans cette population :
 courte durée d’action en cas d’hypo-

glycémie favorisée par les interactions 
médicamenteuses ;
 pas de compétition au niveau de l’al-

bumine (contrairement aux sulfamides 
hypoglycémiants, tacrolimus et ciclos-
porine) ;
 pas d’interaction avec le sulfaméthoxa-

zole-triméthoprime et les imidazolés 
souvent nécessaires chez ces patients 
(contrairement aux sulfamides hypogly-
cémiants).

 Mesures hygiéno-diététiques
et éducation  

Monothérapie d’ADO 

Bithérapie d’ADO 

 
  

au coucher ± ADO  

ip jections par jour  

Si objectifs g y q  
A i : 

 
 - Biguanides

 
s 

 
en fonction de chaque patient 

Si objectifs g y q  

e

Figure 1 : Recommandations du Consensus international 2003 sur la prise en charge du 

diabète post-transplantation [D’après réf. 21]
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Cependant, les sulfamides hypogly-
cémiants ne sont pas contre-indiqués 
chez les patients transplantés, d’autant 
plus qu’ils sont métabolisés au niveau 
du cytochrome CYP 2C9 (alors que le 
tacrolimus et la ciclosporine le sont au 
niveau du CYP 3A4).
Dans une étude observationnelle, T. Turk 
et al. comparent 23 transplantés rénaux 
traités par répaglinide avec 21 transplan-
tés rénaux traités par rosiglitazone pen-
dant 6 mois [30]. Le nombre de succès 
thérapeutique (HbA1c < 7 % sans addi-
tion d’un autre agent hypoglycémiant) 
est similaire entre les deux groupes. 
Avec le répaglinide, les taux de ciclos-
porine, tacrolimus et sirolimus n’ont pas 
été modifiés de façon significative, il y a 
eu seulement trois épisodes d’hypogly-
cémies modérées, et on ne note pas de 
modification significative des transami-
nases chez les patients avec une hépatite 
virale chronique.

Insulinothérapie

Dans la Conférence de consensus de 
2003 [21], il est recommandé de débuter 
l’insulinothérapie comme chez les dia-
bétiques de type 2, c’est-à-dire par une 
injection d’insuline lente ou semi-lente 
par jour en gardant les ADO. En cas de 
corticothérapie, il nous paraît souhaitable 

de pratiquer cette injection d’insuline le 
matin.
Puis, si ce schéma est inefficace, ou 
d’emblée en cas de déséquilibre majeur, 
il faut avoir recours à un schéma avec 
plusieurs injections d’insuline par jour (en 
associant insuline lente et rapide et en 
arrêtant alors les insulinosécréteurs). À 
ce stade, il est recommandé de recourir 
à l’avis d’un diabétologue.

Adaptation du traitement 

immunosuppresseur

En l’absence d’hypertension artérielle 
(HTA) et d’hypercholestérolémie, il a été 
tenté de remplacer le tacrolimus par la 
ciclosporine, surtout en cas de diabète 
déséquilibré.
Dans une étude observationnelle de 25 
diabétiques transplantés, diabétiques 
depuis plus de 6 mois (huit sous insu-
line et 14 sous ADO), le tacrolimus a été 
converti en ciclosporine [31]. Vingt mois 
après la conversion, le taux d’HbA1c 
avait diminué de 8,3 % à 6,8 % (p < 0,05). 
Chez quatre patients, le tacrolimus a été 
repris du fait d’HTA ou d’effet digestif. 
Aucune perte du greffon, ni aucun décès 
ne sont survenus.
Dans une étude rétrospective de 388 
transplantés hépatiques traités initia-
lement par tacrolimus, S. Emre et al. 

retrouvent 70 conversions à la ciclos-
porine, du fait d’une toxicité princi-
palement psychiatrique (35 patients), 
diabétogène (17 patients) et gastro-
intestinale (11 patients) [32]. Tous les 
patients diabétiques ont répondu à la 
conversion (disparition du diabète chez 
15 patients). Il n’y a pas eu d’augmenta-
tion significative du risque de rejet après 
conversion.

Prise en charge des facteurs  
de risque cardiovasculaire

Dyslipidémie (cf. encadré sur la prise 
en charge de la dyslipidémie)
L’effet de la fluvastatine sur la mortalité 
et la morbidité cardiovasculaire a été 
étudié dans une étude randomisée de 
2 012 transplantés rénaux (fluvastatine 
40 mg, puis 80 mg après 2 ans, vs pla-
cebo) avec un suivi de 5-6 ans [33]. 
Les patients inclus devaient avoir un 
cholestérol total entre 4 et 9 mmol/l en 
l’absence d’antécédent d’infarctus du 
myocarde, et entre 4 et 7 mmol/l sinon. 
Les patients avec un infarctus du myo-
carde de moins de 6 mois ou déjà trai-
tés par statine étaient exclus. La réduc-
tion du RR (17 %) du critère principal 
(décès de cause cardiaque, infarctus 
du myocarde non fatal, angioplastie 
et pontage) n’est pas significative (p 
= 0,139). Il en est de même pour le rejet 
du greffon. En revanche, la réduction 
du RR des décès de cause cardiaque, 
et celle des infarctus du myocarde non 
fatals (respectivement 38 % et 32 %) 
sont retrouvées significatives (respec-
tivement, p = 0,031 et p = 0,05). Ces 
résultats peuvent s’expliquer par l’in-
clusion de patients à faible risque car-
diovasculaire, une proportion de décès 
d’origine cardiaque faible (33 %), et la 
prescription de statines dans le groupe 
placebo par des médecins ne faisant 
pas partie de l’étude.
Le risque de rhabdomyolyse des statines 
est aggravé par la ciclosporine, proba-
blement du fait du métabolisme commun 
de la ciclosporine et de la plupart des 
statines par le cytochrome CYP3A4. La 
pravastatine hydrophile est métabolisée 
essentiellement par le rein, et la fluvasta-
tine par le cytochrome CYP2C9.
Le tacrolimus tout comme la ciclosporine 
est à la fois un substrat et un inhibiteur 

Traitement antidiabétique chez les patients transplantés

Proposition de choix de traitement anti-diabétique  

chez les transplantés 

 Pendant les 6 premiers mois

- Répaglinide après échec des mesures hygiéno-diététiques, ou d’emblée si glycémie 

à jeun > 2 g/l.

- Insulinothérapie d’emblée si déséquilibre glycémique majeur ou si échec du répa-

glinide après 8 jours :

� schéma à une injection d’insuline lente ou semi-lente réalisée le matin en main-

tenant le répaglinide,

� puis si persistance du déséquilibre, schéma avec plusieurs injections d’insuline 

par jour en arrêtant le répaglinide.

 Après 6 mois

- Privilégier la metformine (en l’absence de contre-indication) si les mesures hygiéno-

diététiques ne sont pas suffisantes.

- Diminuer si besoin le répaglinide et l’insuline, surtout si sevrage de la cortico-

thérapie.

Objectif glycémique : pendant les 3 premiers mois, glycémie à jeun entre 0,8 et 

1,2 g/l ; 

À partir de 3 mois, HbA1c < 7 %.
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du cytochrome CYP3A4. Toutefois, son 
interaction avec le métabolisme des sta-
tines n’est pas claire.
Des recommandations [34] sur la prise en 
charge des dyslipidémies chez les trans-
plantés rénaux, considèrent cette popu-
lation comme un équivalent de maladie 
cardiovasculaire, avec en corollaire un 
objectif de LDL-cholestérol (LDL-C) infé-
rieur à 1 g/l. Le bilan lipidique doit être 
contrôlé dans les 6 premiers mois après 
la transplantation, puis à 1 an, puis tous 
les ans. En cas de traitement par anti-
calcineurine, il est conseillé de débuter 
par une statine à une dose faible. Si le 
LDL-C reste supérieur à 1 g/l malgré une 
prise en charge optimale, et si la situation 
immunologique le permet, une adapta-
tion du traitement immunosuppresseur 
peut être discutée, afin de suspendre ou 
de diminuer les corticoïdes, la ciclospo-
rine ou le sirolimus.
Chez les transplantés hépatiques, G. 
Mells et al. [35] privilégient la pravasta-
tine à la posologie de 10 mg, en cas de 
traitement par anti-calcineurine.

HTA (cf. encadré sur l’hypertension 
artérielle)
Aucune étude n’a été réalisée chez les 
patients transplantés pour montrer un 
bénéfice du traitement de l’HTA sur la 
mortalité cardiovasculaire. La survie du 
greffon augmenterait avec le traitement 
de l’HTA chez les transplantés rénaux 
[36].
Les objectifs de pression artérielle recom-
mandés sont les mêmes que dans la 
population diabétique en général. Aucun 
anti-hypertenseur n’est contre indiqué 
chez les patients transplantés [21].

Ce résultat a été confirmé dans une 
autre étude prospective randomisée 
de 2 ans (traitement par lacidipine, une 
autre dihydropyridine, contre placebo), 
de 118 transplantés rénaux sous ciclos-
porine [38].

 Les inhibiteurs de l’enzyme de 

conversion (IEC) et les agonistes 

du récepteur de l’angiotensine 2 

(ARA2) ont notamment pour effet de 
dilater l’artériole rénale efférente et de 
diminuer l’hypertension glomérulaire 
et la protéinurie. En revanche, cet effet 
vasodilatateur sur l’artériole rénale effé-
rente pourrait aussi potentialiser l’effet 
des anti-calcineurines et aggraver la 
fonction rénale. En pratique, les IEC et 
les ARA2 ne paraissent pas nuisibles 
chez les patients transplantés et des 
études ont montré qu’ils entraînaient 
une réduction de la protéinurie dans 
une population de transplantés rénaux 
[35].
Des recommandations européennes 
[39] concernant les transplantés rénaux 
conseillent les IC en l’absence de pro-
téinurie, les IEC ou ARA2 en présence 
de protéinurie, et l’association des 

Chez les transplantés rénaux, deux clas-
ses d’anti-hypertenseurs ont montré un 
effet néphroprotecteur.
 Les inhibiteurs calciques (IC), peut-

être du fait de leur effet vasodilatateur 
contrecarrant la vasoconstriction de 
l’artériole rénale afférente induite par 
les anti-calcineurines (à l’origine d’une 
diminution du débit de filtration glomé-
rulaire).
Dans une étude de 253 transplantés 
rénaux sous ciclosporine [37], 144 patients 
hypertendus et 109 normotendus ont été 
randomisés dans un groupe placebo et un 
groupe traité par nitrendipine (dihydropy-
ridine). La nitrendipine a montré un effet 
néphroprotecteur faible, mais significatif : 
le taux moyen de créatinine après les 24 
mois de suivi (critère primaire) est signi-
ficativement plus élevé dans le groupe 
placebo (p = 0,025). Cet effet néphropro-
tecteur ne semble pas secondaire à l’ef-
fet anti-hypertensif puisqu’il est maximal 
chez les patients hypertendus, pour qui 
on ne retrouve pas de différence signifi-
cative des chiffres de pression artérielle 
entre le groupe placebo et le groupe traité 
par nitrendipine.

Prise en charge de la dyslipi-

démie chez les transplantés  

[D’après réf. 34, 35]

 Bilan lipidique annuel avec un objec-

tif annuel < 1 g/l.

 Mesures diététiques.

 Statine en première intention : 

- pravastatine 10 mg/j recomman-

dée si anti-calcineurine,

- toute statine en l’absence d’anti-

calcineurine.

Prise en charge de l’hypertension artérielle secondaire  

aux anti-calcineurines [D’après réf. 39]

 Inhibiteur calcique en première intention en l’absence de protéinurie.

 Inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC) ou agonistes du récepteur de l’angioten-

sine 2 (ARA2), si présence d’une protéinurie.

 Association des deux classes si objectif tensionnel non atteint.

 L’incidence du diabète de novo post-transplantation (apparu dans les suites de la 

transplantation d’organe) est très élevée, elle est d’environ 20 % à 1 an post-trans-

plantation.

 Les facteurs de risque du diabète post-transplantation sont essentiellement l’âge, 

l’obésité et le type de traitement immunosuppresseur (dose cumulée de corticoïdes et 

utilisation d’anti-calcineurines, le tacrolimus étant plus diabétogène que la ciclosporine). 

Une association significative avec l’hépatite C est aussi retrouvée.

 Le diabète post-transplantation est associé à une augmentation de la morbi-mortalité 

avec une moins bonne survie du greffon.

 Des recommandations issues d’une Conférence de consensus internationale (2003) 

proposent une prise en charge calquée sur celle du diabète de type 2, sans privilégier 

aucun antidiabétique oral en première intention. Une prévention cardiovasculaire est 

également primordiale, cette population de transplantés devant être considérée comme 

étant à haut risque cardiovasculaire.

Les points essentiels



585Diabète chez les transplantés d’organe

Médecine des maladies Métaboliques - Décembre 2008 - Vol. 2 - N°6

deux classes si la monothérapie est 
inefficace. Ces recommandations sont 
probablement appropriées pour les 
transplantés hépatiques qui risquent 
également de développer une atteinte 
rénale en raison de la néphrotoxicité des 
anti-calcineurines.
Modifier le traitement immunosuppres-
seur peut aussi réduire l’HTA : diminu-
tion des corticostéroïdes, conversion 
de la ciclosporine par le tacrolimus ou 
conversion des anti-calcineurines par le 
sirolimus.

Dépistage des complications
Le suivi pendant 3 ans d’une cohorte de 
4 105 patients diabétiques de novo suite 
à une transplantation rénale a montré l’ap-
parition d’au moins une des complications 
du diabète chez 58,3 % des patients : aci-
docétose (8,1 %), hyperosmolarité (3,2 %), 
complications rénales (31,1 %), complica-
tions ophtalmologiques (8,3 %) et compli-
cations neurologiques (16,2 %) [40].
Selon le Consensus international de 2003 
[21], les complications de microangiopa-
thie doivent être dépistées tous les ans, 
comme chez les diabétiques de type 2 : 
ainsi un fond d’œil, la recherche d’une 
neuropathie et l’examen des pieds doi-
vent être réalisés annuellement ; l’in-
terprétation de la microalbuminurie est 
difficile chez ces patients présentant fré-
quemment une insuffisance rénale et une 
protéinurie en dehors du diabète.
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