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. Résumé

Introduction : La prise de poids aprés une transplantation, variable selon le type de greffe
et I’'immunosuppression, favorise I’apparition d’un diabéte post-transplantation. Une
¢élévation de I’interleukine 7 (IL7), une cytokine synthétisée par les adipocytes et organes
lymphoides, pourrait étre un biomarqueur de ces modifications métaboliques. Pour
confirmer cette hypothese, nous avons compare la composition corporelle et les parameétres
métaboliques et immuno-inflammatoires de patients greffés avant et un an apres
transplantation (Clin.gov NCT01414660). Patients et Méthode: La composition
corporelle, les parametres métaboliques, inflammatoires et immunologiques dont I’'IL7 ont
été comparés avant et un an apres greffe. Résultats : Sur 5 ans, 58 patients ont été recrutes,
répartis en 4 groupes : 19 témoins, 7 greffés hépatiques, 14 greffés rénaux non diabétiques
avant greffe, et 18 patients transplantés d’ilots pour un diabéte de type 1. Avant
transplantation, la comparaison des 4 groupes montrait une différence significative
concernant le sex ratio, 1’age, le poids, le BMI et la composition corporelle (IAF, TAF,
IAF/TAF, masse maigre et masse maigre/taille?), les marqueurs métaboliques,
inflammatoires et les lymphocytes totaux. Aprés greffe, la comparaison des 4 groupes
montrait les mémes différences avec de plus le ratio masse grasse/masse maigre, la masse
grasse, le ratio masse grasse/taille2. Les mémes différences métaboliques et
immunologiques persistaient avec de plus les sous-types de lymphocytes, I’'IL7 et la
leptine. La VS et la CRP ne différaient plus entre les groupes. Tous patients transplantés
confondus, le delta d’IL7 était corrélé négativement au delta des lymphocytes totaux, CD3,
CD4 et CD8. Une forte corrélation négative était retrouvée entre le delta d’IL7 et le delta
du poids, du BMI et de la GIA chez les patients greffés hépatiques uniquement.
Conclusion : Aprés greffe, les marqueurs inflammatoires s’améliorent, parallélement a une
baisse des lymphocytes, corrélée a une élévation de I’IL7 et une 1égére amélioration de la

graisse abdominale.
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1. Introduction

La transplantation d’organes, quelle qu’elle soit, induit des modifications immunitaires et
métaboliques majeures pour I’organisme humain receveur :
- immunitaires par I’immunosuppression médicamenteuse necessaire afin d’éviter un
rejet ou une dysfonction du greffon ;
- meétaboliques car ces mémes traitements immunosuppresseurs ont un impact sur
I’évolution pondérale, 1’insulino-sécrétion, le métabolisme lipido-glucidique.
Ces effets peuvent étre directs, ou indirects en modifiant I’'immunité innée (macrophages
infiltrant le tissu adipeux). Certains patients greffés ont tendance a prendre du poids, par
exemple les greffés de foie ou de rein. A I’inverse, d’autres en perdent comme les patients
diabétiques de type 1 greffés d’ilots de Langerhans. Les différents facteurs susceptibles
d’expliquer ces différences sont :
- le mode alimentaire
- le type de défaillance d’organe et donc de greffe
- I’immunosuppression

- et les différentes classes d’immunosuppresseurs utilisées en pratique (1, 2).

Le diabéte post-transplantation est une complication fréquente des suites de greffe avec,
selon les études, une prévalence estimée de 4 a 25% pour les transplantés rénaux (1, 2), et
de 2,5 a 25% pour les transplantés hépatiques (1). Il conjugue une dysfonction béta-
insulaire et une majoration de I’insulino-résistance. Son incidence est variable selon les
facteurs de risque constitutionnels et environnementaux que présente le patient mais
également selon le type d’immunosuppresseur utilisé (1). Certaines classes comme les
inhibiteurs des calcineurines ont un effet diabétogéne plus marqué, aggravé par I’utilisation

de la corticothérapie. Le dépistage et le traitement de ce diabéte sont essentiels apres toute
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transplantation, car sa survenue augmente significativement la morbi-mortalité

cardiovasculaire et diminue la survie du greffon (3).

Les altérations immunologiques post-greffe pourraient étre intriquées avec les variations
métaboliques via les modifications du tissu adipeux, notamment par le biais des cytokines
inflammatoires comme le tumor necrosis factor (TNF) alpha et des interleukines telles que
I’interleukine 6 (4), I’interleukine 18 (5) ou encore I’interleukine 7 (IL7). Il s’agit d’un
peptide dont la synthése s’effectue aussi bien dans le tissu adipeux blanc (6) que dans les
cellules épithéliales, stromales et endothéliales de la moelle osseuse, de I’intestin, de la
peau et du foie, et des organes lymphoides périphériques que sont le thymus et les
ganglions lymphatiques (7). L’IL7 agit a la fois sur la survie, le maintien de I’homéostasie
et la prolifération des lymphocytes B et T, particulierement les lymphocytes T CD4+ et
CD8+ (8, 9, 10). L’IL7 participe également au maintien quantitatif et qualitatif de la masse
grasse. De plus, elle participerait a la régulation de la balance énergétique et du
comportement alimentaire via une action sur le noyau arqué hypothalamique, qui exprime
les deux chaines (alpha et gamma) de son récepteur. L’IL7 a effectivement une action
anorexigene via la stimulation de la pro-opio-mélanocortine (POMC) et I’inhibition de

I’ Agouti Related Protein (AgRP) au niveau hypothalamique (7, 11).

L’hypothése qui a justifié ce travail était qu’une ascension de I’interleukine 7 (IL7)
participe aux altérations métaboliques post-transplantation. Pour démontrer cette
hypothése, nous avons comparé les parametres anthropométriques, métaboliques et

immuno-inflammatoires (dont 1’IL7) de transplantés avant et un an apres greffe.
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I11. Patients et méthodes

1. Design de I’étude

Notre étude est une étude biomédicale pilote chez des patients agés de 18 a 65 ans devant
recevoir un traitement immunosuppresseur en raison d’une transplantation d’organe (foie,
rein) ou de cellules (béta insulinosécrétrices). Elle consistait a analyser des données
cliniques (anthropométriques), métaboliques et immunologiques de patients recrutés a
partir de trois groupes de candidats a la transplantation d’organe : greffe d’ilots de
Langerhans, de rein et de foie (Clin.gov NCT01414660)., avant et un an aprés la greffe.
L’inclusion s’effectuait dans le service d’Endocrinologie et métabolisme, de Néphrologie
et de Transplantation hépatique du CHRU de Lille. Les témoins étaient des hommes ou des
femmes majeurs n’ayant pas de pathologie ou de traitement a visée métabolique ou
inflammatoire.

Nous nous sommes ensuite intéressés a 1’évolution des 2 groupes de patients comportant

un nombre suffisant d’inclusions : les greffés d’ilots et les greffés de rein.

2. Critéres d’inclusion

Les patients inclus étaient des hommes ou femmes assurés sociaux agés de 18 a 65 ans,
devant bénéficier d’une transplantation de rein ou de foie, non diabétiques avant la greffe
(glycémie a jeun <1,26 g/L sans traitement antidiabétique, avec une hémoglobine glyquée
< ou = 6,5% associée a une hyperglycémie provoquée par voie orale normale), ou bien
inclus dans le protocole de greffe d’ilots en raison d’un diabéte particuliérement instable

ou d’équilibre difficile avec un C-peptide négatif.

3. Critéres de non-inclusion

Les patients n’¢étaient pas inclus s’ils présentaient un ou plusieurs des criteres suivants :

I’impossibilité de recevoir une information éclairée,

13



le refus de signer le consentement,

la présence de maladies auto-immunes rénales ou hépatiques, maladies
inflammatoires chroniques évolutives,

les patients devant bénéficier d’une double greffe rein-pancreas,

une créatinine superieure a 15 mg/l pour les patients autres que les candidats a une
greffe rénale,

la prise d’cestrogenes ou de raloxiféne,

une intoxication alcoolique non sevrée,

une pathologie psychiatrique,

des infections actives incluant 1’hépatite C ou le VIH,

un age inférieur a 18 ans ou les patients agés de plus de 65 ans,

la participation a une autre étude excluant la possibilité de participer a un autre
protocole,

les femmes enceintes ou allaitantes,

les patients sous tutelle, curatelle, et privés de libertés

4. Critéres d’évaluation

Le critére d’évaluation principal est la valeur de I’'IL7, étudiée avant et un an apres greffe,

et donc sa variation sous traitement immunosuppresseur.

Les critéres d’évaluation secondaires anthropométriques, métaboliques, inflammatoires et

immunitaires sont :

le poids,

I’indice de masse corporelle ou body mass index (BMI),
la glycémie a jeun,

le C-peptide a jeun,

I’hémoglobine glyquée (HbAlc),
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- laleptine,

- latriglycéridémie (TG),

- laVs,

- laCRP,

- les lymphocytes totaux, CD4, CD8, CD3, lymphocytes B et lymphocytes NK,

- la graisse intra-abdominale ou intra abdominal fat (IAF), la graisse abdominale
totale ou total abdominal fat (TAF), le rapport IAF/TAF,

- le pourcentage de masse grasse totale,

- lamasse maigre et la masse maigre rapportée a la taille au carré,

- la masse grasse, la masse grasse rapportée a la taille au carré,

- le rapport masse grasse/masse maigre,

- I’indice d’insulino-résistance HOMA-IR calculé a partir des valeurs du C-peptide,

selon la formule HOMA-IR = 20/(C-peptide x glycémie).

5. Caractéristiques de ’immunosuppression des 3 sroupes de patients greffés

Les transplantations ont été réalisées au Centre Hospitalier Régional Universitaire de Lille.

5.1 Greffes d’ilots
Les 18 patients greffés d’ilots étaient atteints de diabete de type 1 insulinoprive.

- Douze ont été greffés avec de I’ATG et un bolus de 1 mg/kg de prednisolone pour
la premiére injection, un anticorps anti-récepteur de I’interleukine pour la deuxiéme
et la troisieme greffe, couplée pour les 2 ou 3 injections a de I’étanercept. Ces
douze patients ont bénéficié de tacrolimus et de mycophénolate, ce dernier ayant
été interrompu chez 2 patients (infection opportuniste, toxicité hématologique) et

remplacé par du sirolimus.
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- Six ont recu une induction par un anticorps anti-récepteur de 1’IL2 seul pour chaque
injection associé a un traitement immunosuppresseur de maintenance associant du
tacrolimus a faible dose et du sirolimus, dont un modifié pour du mycophénolate

avant M12 pour effets indésirables.

5.2 Greffes rénales

Les greffes rénales ont été faites sous immunoglobulines anti-thymocytes (ATG), bolus
initial de stéroides et inhibiteur des calcineurines de type tacrolimus (hormis un patient mis
sous ciclosporine) et mycophénolate. Le mycophénolate a été remplacé par un inhibiteur
de mTOR chez cing patients (un sous sirolimus, quatre sous évérolimus) ou de prednisone
chez deux patients en raison d’une intolérance ou de la survenue de complications liées au
mycophénolate. Deux patients également sous prednisone a M12 recevaient en association

tacrolimus ou ciclosporine avec mycophénolate ou évérolimus.

5.3 Greffes hépatiques

Les 7 greffes hépatiques ont été faites sous ATG et bolus de corticoides. Tous ont recu du
mycophénolate, et ce traitement était maintenu a M12 pour chacun d’entre eux. Pour trois
patients, le mycophénolate était associé a du tacrolimus, interrompu pour 1’un des patients
a M9 post-greffe en raison d’une altération de sa fonction rénale. Les quatre autres ont
recu, en plus du mycophénolate, de la ciclosporine. Deux patients sur les sept recevaient de

la prednisone a M12.

6. Méthode de mesure des paramétres biologiques

La leptine et le C-peptide ont été mesurés a partir d’un prélévement sanguin réalisé a jeun
sur un tube sec. Le dosage du C-peptide a été effectué par chimioluminescence, celui de la

leptine par la technique radio-immunologique.
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Le dosage de I’IL7 a été réalisé a partir de prélévements sanguins sur tubes secs, par la
technique ELISA.

Les autres parametres biologiques ont été mesurés par des techniques de routine.

7. Méthode de mesure des parametres anthropométrigues

Les mesures des parameétres anthropométriques ont été effectuées pour le pourcentage de
masse grasse par I’impédancemétrie bioélectrique ; pour I'TAF et la TAF au moyen
de I’imagerie par résonance magnétique (IRM) ; pour la masse grasse et la masse maigre

via I’absorptiométrie biphotonique.

8. Statistiques

Les comparaisons de pourcentage entre les groupes ont été réalisées au moyen du test du
Khi-Deux ou bien du Fisher exact si I’effectif le permettait.

Les comparaisons de médianes ont été effectuees par le test ANOVA (Welch) pour les 4
groupes, puis par le Test t de Student pour les groupes deux a deux.

Les médianes des différents parametres cliniques et biologiques ont été comparées a M0 et
M12 dans les quatre groupes confondus (greffés d’ilots de Langerhans, greffés rénaux,
greffés hépatiques et témoins), puis deux a deux au moyen du test de Kruskal-Wallis puis
du Dunn’s test.

Les variations des parameétres (delta) entre MO et M12 ont été comparées entre les groupes
de greffés par le test de Wilcoxon ; dans chaque sous-groupe par le test t de Student. Les
valeurs des différents parametres pour les patients témoins sains ont été considérées
comme égales entre MO et M12.

Les résultats des tests de corrélation sont exprimés avec le coefficient de corrélation de
Spearman.

Les résultats étaient considérés comme significatifs si la valeur de p était inférieure a 0,05.
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Afin que les analyses soient realisables, nous avons considéré les valeurs indétectables
comme étant au seuil de possibilité de détection, par exemple pour le C-peptide effondré

chez les patients avant une greffe d’1lots de Langerhans.
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1V. Résultats

Cinquante-huit patients ont été inclus dans le protocole entre 2010 et 2015, répartis en 19
patients témoins sains, 7 patients devant bénéficier d’une transplantation hépatique, 14
patients d’une transplantation rénale, 18 patients d’une transplantation d’ilots de

Langerhans.

1. Comparaison des 4 groupes avant greffe

Ces résultats sont présentés dans Table 2.
1.1 Age et sex ratio
L’age differe significativement entre les 4 groupes, de méme que le sex ratio avec plus
d’hommes que de femmes (Table 1).
Les patients étaient significativement plus agés
- dans le groupe des greffés d’ilots de Langerhans que dans le groupe des témoins ;
- et chez les greffés hépatiques par rapport aux témoins.
Il n’y avait pas de différence d’age entre les groupes de greffés ni entre les greffés rénaux

et les témoins (Figure 1).

Le sex ratio montrait une différence significative entre les 4 groupes avec un nombre plus
¢levé d’hommes chez les greffés d’organe. Il ne différait pas lors de la comparaison des

groupes 2 a 2 (Figure 2).

Islet Kidney Liver Controls p
Age 51.2+6.9 452 +12.6 56.1£10.2 34.7+15.1 0.002
(years) * *% *
**
Sex ratio | 0.8 6 6 0.72 0.018
(M/W)

Table 1. Comparaison de l’dge et du sex ratio entre les 4 groupes.

* différence significative (p<<0.001) entre les greffés d’ilots et les témoins

** différence significative (p<0.013) entre les greffés hépatiques et les témoins
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Figure 1. Comparaison de [’age entre tous les groupes

p=0.018

Islet Kidney Liver Controls

Figure 2. Comparaison du sex ratio entre les groupes
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1.2 Poids et composition corporelle

1.2.1 Poids et BMI

Le poids et le BMI différaient significativement entre les quatre groupes avant greffe. Le
poids était plus élevé chez les greffés hépatiques que chez les témoins (p=0.031), sans
autre différence significative entre les groupes deux a deux (Figure 3).
Le BMI était significativement plus élevé :

- chez les greffés d’ilots que chez les témoins (p<0.001),

- chez les greffés hépatiques que chez les témoins (p=0.002)

mais sans différence entre les greffés d’ilots et hépatiques entre eux (Figure 4).

110 Weight
(kgs)
100
} .|_<— p=0.031 —»
a0 | 1
70 — —
60 J —
50 J|.
=0.007
40 ==
Islet Kidney Liver Controls

Figure 3. Comparaison du poids avant transplantation entre tous les groupes
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Figure 4. Comparaison du BMI avant transplantation entre tous les groupes

1.2.2 Masse grasse (pourcentage de masse grasse, masse grasse totale, masse

grasse/taille?)

Avant transplantation, le pourcentage de masse grasse et la quantité de masse grasse ne

différaient pas entre les sujets candidats a la transplantation et les sujets témoins.

1.2.3 Masse grasse abdominale (IAF, TAF, IAF/TAF)

Avant greffe, la masse grasse abdominale différait significativement entre les 4 groupes.
Plus précisément, I’TAF différait :

- entre les patients greffés d’ilots et les greffés hépatiques,

- entre les greffés rénaux et les témoins,

- les greffés hépatiques et les témoins
mais pas entre les greffés d’ilots et les témoins ou les greffés rénaux. La différence n’était

pas non plus significative entre les greffés de rein et de foie (Figure 5).
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La TAF était significativement différente entre les 4 groupes, et lors de la comparaison 2 a

2 seulement entre les greffés rénaux et les témoins (Figure 6).

Le rapport IAF/TAF différait entre les 4 groupes, et lors de la comparaison 2 a 2, entre les
greffés d’1lots et les greffés de rein et de foie, sans que ces derniers différent entre eux. On

ne constatait pas de différence significative entre les témoins et les futurs greffés (Figure

7).
GIA (mm3
400 ( )
+————— p=0.018 >
350
300
—— p=0.011 >
250
«— p=0.026 —>
T
200 1
150 7
100 ]
1
50 -4_ Jl_ f
1
p<0.001 1
0 T
Islet Kidney Liver Controls

Figure 5. Comparaison de ['IAF avant transplantation entre tous les groupes.
IAF = GIA
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Figure 6. Comparaison de la TAF avant transplantation entre tous les groupes.
TAF = GAT

GIA/GAT
4

p=0.011

3,5

2,5

«——— p=0.046 >
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1,5

0 T [
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Islet Kidney Liver Controls

Figure 7. Comparaison de IAF/TAF avant transplantation entre tous les groupes.
IAF = GIA
TAF = GAT
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1.2.4 Masse maigre (totale et masse maigre/taille?, rapport masse grasse/masse maigre)

La masse maigre avant greffe différait entre les 4 groupes, et 2 a 2 entre les greffés rénaux
et les patients témoins (Figure 8).
Le rapport masse maigre/taille? était différent entre les 4 groupes, ainsi qu’entre les greffés

rénaux et les témoins, et entre les greffés hépatiques et les témoins (Figure 9).

90 Lean mass (kg)

< p=0.032 >
80 ‘,
70 ‘ T

e = M

40

_

p=0.018

30 T T T
Islet Kidney Liver Controls

Figure 8. Comparaison de la masse maigre avant transplantation entre tous les groupes.
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Figure 9. Comparaison de masse maigre/taille’ avant transplantation entre tous les
groupes.

Il n’existait pas de différence significative concernant le rapport masse grasse/masse

maigre que ce soit entre les 4 groupes ou 2 a 2.
1.2.5 Leptine

Il n’existait pas de différence significative concernant la leptine entre les 4 groupes, ni

entre les groupes 2 a 2 (Figure 10).

26



Leptin (ng/mL)
70
p=0.083
60
50
40
30
20 I
T ‘
1 l < 1
0 T T T 1
Islet Kidney Liver Controls

Figure 10. Comparaison de la leptine avant transplantation entre tous les groupes.

1.3 Parametres métaboliques

1.3.1 Glycémie a jeun

La glycémie a jeun (ou fasting blood glucose (FBG)) était significativement différente
entre les 4 groupes avant greffe. La comparaison des groupes 2 a 2 montrait une différence
significative :

- entre les greffés d’1lots et de rein,

- entre les greffés d’ilots et les témoins,

- entre les greffés hépatiques et les témoins.
La différence n’était cependant pas significative entre les futurs greffés d’ilots et de foie

(Figure 11).
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Figure 11. Comparaison de la glycémie a jeun avant transplantation entre tous les
groupes.

1.3.2 C-peptide

Le C-peptide a jeun avant greffe différait significativement entre les 4 groupes. La
comparaison des groupes 2 a 2 montrait que
- les futurs greffés d’ilots étaient différents de chacun des autres groupes avec un C-
peptide plus faible.
- Le C-peptide était également significativement différent entre les futurs greffés

rénaux et les témoins ; entre les futurs greffés rénaux et hépatiques (Figure 12).
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Figure 12. Comparaison du C-peptide a jeun avant transplantation entre tous les groupes.

1.3.3 HbAlc

L’hémoglobine glyquée avant greffe était différente entre les 4 groupes.
- Elle était significativement plus élevée chez les futurs greffés d’ilots que dans les
autres groupes.
- Elle était également significativement plus élevée chez les futurs greffés rénaux que

chez les témoins (Figure 13).
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Figure 13. Comparaison de I’HbAIc avant transplantation entre tous les groupes.

1.3.4 Triglycérides

La comparaison des 4 groupes avant greffe montrait une triglycéridémie significativement

différente.

Le taux de triglycérides était significativement plus élevé chez les futurs greffés rénaux

que chez les témoins, et plus bas chez les greffés d’ilots que rénaux (Figure 14).
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Figure 14. Comparaison des triglycérides avant transplantation entre tous les groupes.

1.3.5 Indice HOMA-IR

L’indice d’insulino-résistance HOMA-IR différait entre les 4 groupes avant la greffe.

I1 était plus élevé chez les futurs greffés d’ilots que dans les autres groupes.

L’indice HOMA-IR des greffés rénaux était le plus bas, avec une différence significative

avec les témoins, en plus des greffés d’ilots (Figure 15).
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Figure 15. Comparaison de I’HOMA-IR avant transplantation entre tous les groupes.

1.4 Parameétres inflammatoires

1.41VS

La VS différait entre les 4 groupes, avec lors de la comparaison 2 a 2 une différence

significative uniquement entre les greffés rénaux et les témoins chez qui elle était plus

basse (Figure 16).
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Figure 16. Comparaison de la VS avant transplantation entre tous les groupes.

1.4.2 CRP

La CRP avant greffe différait entre les 4 groupes, et se montrait plus élevée chez les futurs
greffés hépatiques que dans chacun des 3 autres groupes de patients (Figure 17). Chez les
greffés d’ilots, I’'un des patients présentaient une CRP plus élevée qui fait dériver 1’écart
interquartile mais la médiane des greftés d’ilots est semblable a celle des greffés rénaux et

des témoins.
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Figure 17. Comparaison de la CRP avant transplantation entre tous les groupes.

1.5. Parameétres immunologiques

1.5.1 Lymphocytes totaux

Avant greffe, le nombre de lymphocytes totaux était différent entre les 4 groupes mais sans

différence significative retrouvée entre les groupes 2 a 2 (Figure 18).
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Figure 18. Comparaison du nombre de lymphocytes totaux avant transplantation entre
tous les groupes.

1.5.2 Lymphocytes CD3

Le nombre de lymphocytes CD3 n’était pas différent entre les groupes avant la greffe.

Cependant, ’effectif était insuffisant chez les futurs greffés hépatiques en raison de

données manquantes.

1.5.3 Lymphocytes CD4

On ne constatait aucune différence en terme de nombre de lymphocytes CD4 entre les 4

groupes avant la greffe. Il n’y avait pas non plus de différence entre les groupes lors de la

comparaison 2 a 2.
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1.5.4 Lymphocytes CD8

On ne constatait aucune différence en terme de nombre de lymphocytes CD8 entre les 4

groupes ainsi qu’entre les groupes 2 a 2 avant la greffe.

1.5.5 Lymphocytes B

En raison de données manquantes avant greffe concernant la quantification des

lymphocytes B, les futurs greffés hépatiques n’ont pu étre comparés aux autres patients

pour ce parametre. Entre les 3 autres groupes, aucune différence n’était mise en évidence.

1.5.6 Lymphocytes NK

Il n’y avait pas de différence significative avant greffe entre les 4 groupes ni entre les

groupes comparés 2 a 2 concernant le nombre de lymphocytes NK.

1.5.71L7

Aucune différence n’était constatée quant aux valeurs d’IL7 entre les 4 groupes avant la

greffe, ni entre les groupes comparés 2 a 2 (Figure 19).
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Figure 19. Comparaison de [’ILT avant transplantation entre tous les groupes.
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ggB ; 3)

(b-C)**

(c-d)***

MO Islet Kidney Liver Controls p
(@) (b) (© (d)
Weight and body
composition
- Weight (kg) 70.7 (69.4 ; 75.8) 78.0 (65.6 ; 84.5) (81 1(74.7;88.9) 60.5(55.0;72.0) 0.007
C *
- BMI (kg/m? 25d)4 (23.9; 26.0) 25.0 (22.7; 28.2) (2%.)5 (245;28.3) 22.3(20.0;23.4) <0.001
*kk c-d)**
- PMG (%) 27.6 (21.9; 34.9) 27.6(21.9;30.6) 23.9(20.8;27.4) 23.2(20.5;30.7) 041
- MG (kg) 18.0 (14.2 ; 22) 18.7(13.5;229) 21.3(16.3;27.7) 14.7(11.9;18.2) 0.16
- MG/height? 6.4 (4.7 ; 8.3) 6.1(4.1;7.7) 7.7(5.9;8.4) 4.7 (4.1;6.5) 0.15
(kg/m?)
- 1AF (cc) 47)(36 ; 77) (1&()) (58 ; 210) (1(3? (113; 204) 37 (21 ; 65) <0.001
a-c)* -d)* c-d)*
- TAF (cc) 293 (276 ; 343) 2)(31)1*(294 ; 555) 452 (330 ; 574) 234 (166 ; 360) 0.011
- IAF/TAF ?.%8((0513 ; 0.22) 0.32(0.19;0.41) 0.31(0.26;0.34) 0.18(0.10;0.29) 0.011
a-b)* (a-c)*
- MM (kg) 475 (44.3 ; 62.0) gl 3 (51.5;65.1) 58.1(55.1;68.7) 45.2(42.6;56.4) 0.018
- MM/height? 18.6 (17.2; 20.2) 19.6 (17.5;21.1) 20.3(17.2;21.1) 16.8(15.3;18.0) 0.002
(kg/mZ) (b-d)** (c-d)*
- MG/MM 0.4 (0.2;0.5) 0.3(0.2;0.4) 0.4 (0.3;0.5) 0.3(0.3;0.4) 0.51
- Leptin (ng/mL) 7.9(2.6;13.4) 16.0 (5.5;40.4) 9.0 (3.8;14.3) 55(3.5;11.6) 0.083
Metabolic parameters
- FBG (g/L) (1 b7)4 ((1d)05 2.29) 0.89 (0.84 ; 0.95) (0 (?)6 (0.92;1.16) 0.86(0.83;0.94) <0.001
a-b)**(a-d)*** c-d)*
- C-peptide 0.2(0.2;0.2 7.7(4.6;10.1 34(15;3.6 15@14;21 <0.001
(ng[j)/rr? L) (a—b)*g‘* (a-c)*x* (g—d)*** (b- c)*((b dywes ) ( ) ( )
- HbAlc (%) 8.2(7.4;9.1) 5.6 (5.3;6.2) 53(.2;6.1) 5.0(4.8;5.3) <0.001
(a-b)*** (a-c)** (a-d)*** (b-d)*
- Triglycerides 0.64 (0.49; 0.83) 1.31(0.99;1.71) 009(0.67;1.62) 0.86(0.60;0.99) <0.001
(g/L) (a-b)*** (b-d)*
- HOMA-IR 57.85 (43.67 ; 95.24) 3.04(2.29;5.18) 6.13(5.30;15.5) 15.33 (10.13; <0.001
(a-b)***(a-c)**(a-d)*** (b-d)*** 20.08)
Inflammatory parameters
- VS (mm) 5(4;8) (7bS)7** 11) 32(2;33) 35(2;5) 0.004
- CRP (mg/L) 3@3;3) 13 (4;13) 3(3;3) <0.001
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Immune parameters

Whole 1.5(1.3;2.0)
Lymghocytes

(x10°/mm°)

LCD3 1190 (1079 ; 1342)
(x103/mmd)

LCD4 662 (617 ; 861)
(x10*/mm?®)

LCD8 483 (375 ; 641)
(x103/mmd)

LB (x10¥mm®) 164 (116 ; 317)
LNK (x103/mm®) 231 (172 ; 313)

IL7 (pg/mL) 0.88 (0.55 ; 1.12)

1.8 (1.5; 2.0)

1241 (736 ; 1470)

712 (607 ; 939)

494 (435 ; 664)

125 (83 ; 279)
337 (207 ; 429)

0.73 (0.48 ; 0.92)

1.0(0.8;2.2)

1593 (811 ; 1661)

571 (435 ; 1284)

420 (219 ; 481)

197 (48 ; 319)
220 (114 ; 284)

1.33 (0.46 ; 1.97)

2.0(17;23)
1362 (1142 ;
1642)

814 (668 ; 993)

521 (391 : 621)

196 (161 ; 329)
244 (166 ; 368)

0.48 (0.41 ; 0.80)

0.048

0.14

0.13

0.15

0.089

Table 2. Comparaison du poids, de la composition corporelle et des parameétres
métaboliques, inflammatoires et immunitaires entre les futurs patients greffés et les
patients témoins avant transplantation.

FBG = Fasting blood glucose (glycémie a jeun)
| = analyse impossible en raison d’un nombre de données trop faible

* = p<0,05
** = p<0,01
*** = p<0,001
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2. Comparaison des 4 groupes apres greffe

Ces résultats sont présentés dans Table 3.
2.1 Poids et composition corporelle

2.1.1 Poids et BMI

Apres greffe, le poids différait entre les quatre groupes sans différence significative entre

les groupes 2 a 2 (Figure 20).
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Figure 20. Comparaison du poids apres transplantation entre tous les groupes.
Le BMI restait différent entre les 4 groupes. Lors des comparaisons des groupes 2 a 2, le
BMI était plus bas chez les greffés d’ilots que chez les greffés hépatiques. Les greffés

hépatiques gardaient un BMI plus important que les témoins (Figure 21).
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Figure 21. Comparaison du BMI aprés transplantation entre tous les groupes.

2.1.2 Masse grasse (pourcentage de masse grasse, masse grasse totale, masse

grasse/taille?)

La comparaison du pourcentage de masse grasse ne montrait pas de différence significative

entre les groupes. Cependant, la comparaison de la masse grasse totale et du rapport entre

la masse grasse et la taille au carré montrait une différence significative entre les greffés

d’ilots et les greffés hépatiques, ces derniers présentant les valeurs les plus élevées (Figures

22 et

23).
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Figure 22. Comparaison de la masse grasse apres transplantation entre tous les groupes.
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Figure 23. Comparaison de la masse grasse/taille’ aprés transplantation entre tous les
groupes.
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2.1.3 Masse grasse abdominale (IAF, TAF, IAF/TAF)

Apres greffe, I'TAF était significativement différente entre les 4 groupes. Elle était plus
basse chez les témoins que chez les greffés rénaux et hépatiques de fagon significative,

mais ne différait pas significativement entre les témoins et les greffés d’ilots (Figure 24).
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Figure 24. Comparaison de I'[AF apres transplantation entre tous les groupes.
IAF = GIA
La TAF ne différait pas apres greffe, aussi bien entre les 4 groupes qu’entre les groupes 2 a

2.

Le rapport IAF/TAF était significativement différent entre les 4 groupes, mais sans
différence entre les groupes 2 a 2. Deux patients parmi les greffés rénaux presentaient une
quantité de TAF beaucoup plus faible que les autres, d’ou 1’élévation importante du rapport

IAF/TAF chez eux, faisant dériver I’écart-type du groupe (Figure 25).
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Figure 25. Comparaison du rapport IAF/TAF aprés transplantation entre tous les groupes.

IAF =

GIA

TAF = GAT

2.1.4 Masse maigre (totale et masse maigre/taille?, rapport masse grasse/masse maigre)

La quantité de masse maigre restait différente entre les quatre groupes avec une valeur

significativement plus élevée chez les greffés rénaux que chez les témoins, sans autre

différence significative entre les autres groupes 2 a 2 (Figure 26).
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Figure 26. Comparaison de la masse maigre apres transplantation entre tous les groupes.

Le rapport entre la masse maigre et la taille au carré différait entre les 4 groupes mais pas

entre les groupes 2 a 2 (Figure 27).
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Figure 27. Comparaison de la masse maigre/taille? aprés transplantation entre tous les

groupes.
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Le rapport masse grasse/masse maigre était également différent entre les 4 groupes, avec

lors de la comparaison des groupes 2 a 2 un rapport plus bas chez les greffés rénaux que

chez les témoins, sans autre différence significative (Figure 28).
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Figure 28. Comparaison du rapport masse grasse/masse maigre aprés transplantation

entre tous les groupes.

2.1.5 Leptine

La leptine différait entre les 4 groupes aprés greffe, avec lors de la comparaison des

groupes 2 a 2 une valeur significativement plus faible chez les greffés d’ilots que chez les

greffés hépatiques (Figure 29).
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Figure 29. Comparaison de la leptine aprés transplantation entre tous les groupes.

2.2 Parametres métaboliques

2.2.1 Glycémie & jeun

Apres greffe, la glycémie a jeun était significativement différente entre les 4 groupes. La

glycémie a jeun chez les témoins était plus basse que chez les greffés rénaux et d’ilots,

sans que ces deux derniers different (Figure 30).
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Figure 30. Comparaison de la glycémie a jeun aprés transplantation entre tous les
groupes.

2.2.2 C-peptide

Le C-peptide restait différent apres la greffe entre les 4 groupes. Il est plus faible chez les

greffés d’ilots que chez les greffés rénaux, plus faible chez les témoins que chez les greffés

rénaux, sans différence entre les témoins et les greffés d’ilots (Figure 31).
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Figure 31. Comparaison du C-peptide apres transplantation entre tous les groupes.

2.2.3 HbAlc

L’hémoglobine glyquée demeurait différente apreés transplantation entre les 4 groupes, et

était plus élevée chez les greffés d’ilots que chez les témoins, sans autre différence entre

les groupes comparés 2 a 2 (Figure 32).
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Figure 32. Comparaison de I’HbA lc apres transplantation entre tous les groupes.

2.2.4 Triglycérides

Un an apres transplantation, les triglycérides étaient significativement différents entre les 4
groupes. Lors de la comparaison entre les groupes 2 a 2, ils étaient significativement plus
bas chez les greffés d’ilots que chez les greffés de rein et de foie, sans que ces derniers
différent entre eux. En revanche, la triglycéridémie était plus élevée chez les transplantés

hépatiques que chez les témoins (Figure 33).
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Figure 33. Comparaison de la triglycéridémie aprés transplantation entre tous les
groupes.

2.2.5 Indice HOMA-IR

L’indice HOMA-IR était, apres transplantation, significativement différent entre les 4
groupes. Il était significativement plus élevé chez les greffés d’ilots que chez les greffés
rénaux, et moins élevé chez les greffés rénaux que chez les témoins, sans autre différence

statistiquement significative (Figure 34).
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Figure 34. Comparaison de ['indice HOMA-IR aprés transplantation entre tous les
groupes.

2.3 Parametres inflammatoires

2.3.1VS

La VS ne différait pas entre les 4 groupes un an aprés la transplantation, ni entre les

groupes comparés 2 a 2.

2.3.2CRP

On ne constatait pas de différence entre les 4 groupes un an aprés transplantation

concernant la CRP. Les groupes comparés 2 a 2 ne montraient aucune différence

significative.
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2.4. Parametres immunologiques

2.4.1 Lymphocytes totaux

Le nombre de lymphocytes totaux différait un an apreés la greffe entre les 4 groupes. 1l était
significativement plus bas chez les greffés d’ilots que chez les témoins, ainsi que chez les
greffés rénaux que chez les témoins. Il n’y avait pas de différence significative entre les 3

groupes de greffés (Figure 35).
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Figure 35. Comparaison du nombre de lymphocytes totaux aprés transplantation entre
tous les groupes.

2.4.2 Lymphocytes CD3

Le nombre de lymphocytes CD3 était différent aprés greffe entre les 4 groupes. Lors de la
comparaison 2 a 2, ce nombre différait entre les témoins et les greffés d’ilots, et entre les
témoins et les greffés rénaux. Le taux chez les patients transplantés était plus bas (Figure
36).

53



CD3 (10"3/ 3
2504 23 (10%3/mm3)

» p=<0.001 >
— =0.007 * T
2000
1000 |

I — —
il |
J- l
p<0.001
Islet Kidney Liver Controls

Figure 36. Comparaison du nombre de LCD3 apres transplantation entre tous les groupes.

2.4.3 Lymphocytes CD4

Les lymphocytes CD4 étaient différents entre les 4 groupes un an apres la greffe. lls étaient

plus bas chez les greffés d’ilots que chez les greffés de rein et de foie. Ils étaient également

significativement plus bas chez les greffés rénaux que chez les patients témoins (Figure

37).
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Figure 37. Comparaison du nombre de LCD4 apres transplantation entre tous les groupes.

2.4.4 Lymphocytes CD8

Les lymphocytes CD8 étaient significativement différents entre les 4 groupes apres la

transplantation. Ils étaient plus bas chez les greffés d’ilots que chez les témoins. Il n’y avait

pas de différence significative entre les autres groupes 2 a 2 (Figure 38).
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Figure 38. Comparaison du nombre de LCD8 apres transplantation entre tous les groupes.

2.4.5 Lymphocytes B

Le nombre de lymphocytes B était significativement différent entre les 4 groupes un an

apres la transplantation. Il était plus bas chez les transplantés rénaux que chez les témoins,

sans autre différence significative (Figure 39).
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Figure 39. Comparaison du nombre de LB apres transplantation entre tous les groupes.

2.4.6 Lymphocytes NK

Les lymphocytes NK apres greffe différaient entre les 4 groupes mais sans différence

significative lors de la comparaison entre les groupes 2 a 2 (Figure 40).
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Figure 40. Comparaison du nombre de LNK apres transplantation entre tous les groupes.

2.4.7 1L7

L’IL7 était différente aprés greffe entre les 4 groupes, avec une différence significative
entre les greffés d’ilots et les témoins, ainsi qu’entre les greffés rénaux et les témoins. I
n’existait pas de différence significative entre les greffés hépatiques et les autres groupes,

ni pour les greffés d’ilots et de rein entre eux (Figure 41).
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Figure 41. Comparaison de I’IL7 aprés transplantation entre tous les groupes.

“M12

Islet (a)

Kidney (b)

Liver (c)

Controls

Weight  and
composition
- Weight (kg)

body

- BMI (kg/m?
- PMG (%)
- MG (ko)

- MG/height?
(kg/m?)

- 1AF (cc)

- TAF (cc)
- |AF/TAF
- MM (kg)

- MM/height?
(kg/m?)

- MG/MM

64.6 (56.7 ; 71.3)
22.2 (20.5 ; 24.9)
(-9

22.3 (15.7 ; 25.6)
11.4 (9.5 ; 13.7)

(a-c)*

4.2 (3.4;4.6)

(a-c)*

42 (32 ; 96)

202 (170 ; 485)
0.24 (0.16 ; 0.26)
49.0 (43.8 ; 61.4)

17.7 (16,5 ; 19.4)

0.25 (0.16 ; 0.32)

71.6 (59.4 ; 86.1)
23.2 (22.0 ; 26.6)
22.8 (19.3 ; 29.0)
11.6 (8.9 ; 15.2)

4.4 (3.0;5.1)

98 (69; 171
(b-d)g* )

268 (185 ; 387)
0.31 (0.24 ; 0.39)

61.8 (51.8 ; 64.9)
(b-d)*

20.0 (17.9 ; 22.3)
(b-d)**

0.22 (0.18 ; 0.29)
(b-c)*

81.9 (68.5 ; 91.0)
26.0 (24.3 ; 28.0)
(c-d)**

26.0 (24.2 ; 29.9)
18,5 (17.5 ; 26.4)

6.6(6.2:8.7)

155 (133 ; 157)
(c-d)*

511 (436 ; 640)
0.30 (0.20 ; 0.30)
53.8 (51.0 ; 60.7)

18.5 (17.6 ; 19.2)

0.36 (0.34 ; 0.48)

60.5 (55.0 ; 72.0)
22.3 (20.0 ; 23.4)
23.2 (20.5 ; 30.7)
14.7 (11.9; 18.2)

4.7(4.1;6.5)

37 (21 ; 65)

234 (166 ; 360)
0.18 (0.10 ; 0.29)
45.2 (42.6 ; 56.4)

16.8 (15.3 ; 18.0)

0.30 (0.25 ; 0.44)

0.019

0.007

0.19

0.014

0.012

0.002

0.057

0.036

0.028

0.002

0.005
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Leptin (ng/mL)
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FBG (g/L)

C-peptide
(ng/mL)

HbALc (%)

Triglycerides
(9/L)

HOMA-IR

Inflammatory
parameters

VS (mm)

CRP (mg/L)

Immune parameters

Whole
lymphocytes
(x10%/mmd)

LCD3
(x103/mmd)

LCD4
(x103/mmd)

LCDS8
(x103/mmd)

LB (x10%/mm?)

LNK
(x103/mmd)

IL7 (pg/mL)

5.9 (2.5; 7.0)

(a-c)*

1.15 (1.00 ; 1.27)
(a-d)***

1.8(1.7;21
L8 )

6.1(5.5;6.5
(a-d)*g** )

0.72 (0.53 ; 0.93)
(a-b)* (a-c)**

9.29 (8.21 ; 10.96)
(a-b)*
6(3;14)

3(3:3)

0.8 (06;0.9)

326 (206 ; 606)
(a-d)***

189 (100 ; 366)
(a-c)* (a-d)***

285 (222 ; 477)
(a-d)*=*

97 (93 ; 185)

160 (100 ; 255)

1.96 (1.39 ; 3.08)
(a-d)***

6.8 (4.4 ;12.3)

1.07 (0.94 ; 1.17)
(b-d)***

3.2(2.7;5
(b-d)*(* )

54 (5.2:5.7)

1.34 (0.76 ; 1.67)

5.34 (4.21 ; 7.09)
(b-d)***

6(2:8)

3(3:3)

1.1(0.7; 2.
(b-d)*(o :20)

528 (393 ; 809)
(b-d)**

219 (131 ; 414)
(b-dy**

433 (236 ; 947)

44 ;104
9041109

203 (79 ; 300)

1.95 (1.42 ; 3.50)
(b-d)***

13.3 (7.5 ; 15.8)
0.88 (0.84 ; 1.10)
3.2(2.0;3.6)

5.2 (5.0 ; 6.2)

1.22 (1.18 ; 1.67)
(c-0)*
6.61 (6.27 ; 9.09)

5(2:12)

3(3;7)

12(0.7;2.1)
642 (625 ; 750)
414 (327 ; 1014)
324 (290 ; 429)

70 (48 ; 138)

92 (85 ; 198)

0.95 (0.25 ; 1.86)

55 (3.5; 11.6)

0.86 (0.83 ; 0.94)

15(1.4;2.1)

5.0 (4.8 ;5.3)

0.86 (0.60 ; 0.99)

15.33
20.08)

(10.13;

35(2;5)

3(3:3)

2.0(17;23)

1362 (1142;1642)

814 (668 ; 993)

521 (391 ; 621)

196 (161 ; 239)

244 (166 ; 368)

0.48 (0.41 ; 0.80)

0.015

<0.001

<0.001

<0.001

0.001

<0.001

0.32

<0.001

<0.001

<0.001

0.022

0.003

0.038

<0.001

Table 3. Comparaison du poids, de la composition corporelle et des parameétres

meétaboliques,

transplantation.

* = p<0,05
** = p<0,01

**% = <0,001

inflammatoires et
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2.5 Synthese de la comparaison des différents parameétres avant et apres greffe

2.5.11L7

Avant greffe, I’'IL7 ne différait pas entre les groupes.
Apres greffe, ’IL7 différait entre les 4 groupes, et notamment entre :
- les greffés d’ilots et les témoins
- les greffés rénaux et les témoins
Elle ne différait pas entre les Tlots et les reins ni entre les greffés hépatiques et chacun des

autres groupes.

2.5.2 Parameétres anthropométriques, métaboliques, inflammatoires et immunologiques

Avant greffe les 4 groupes différaient essentiellement par les parameétres
anthropométriques, métaboliques et inflammatoires.

Apres greffe, les parametres inflammatoires s’amélioraient et ne différaient plus.

Les parametres métaboliques et anthropométriques restaient différents entre les groupes
hormis pour la TAF, et de nouvelles différences de composition corporelle apparaissaient,
telle la masse grasse qui se majorait chez les greffés hépatiques.

Les paraméetres immunologiques, similaires avant greffe, devenaient différents apres la

greffe.
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3. Corrélations

3.1 Corrélation entre delta d’IL7 dans les 4 groupes confondus et delta des autres

parameétres
Delta IL7 and : r p
Delta whole lymphocytes -0.51724 0.0021
Delta LCD4 -0.55114 0.0009
Delta LCD8 -0.37139 0.0333
Delta LCD3 -0.60839 0.0358

Table 4. Corrélation entre le delta d’IL7 et le delta des autres paramétres tous groupes
confondus.

Tous groupes de transplantés confondus, le delta de I’IL7 n’est corrélé de fagon
significative qu’au delta de paramétres immunitaires, avec une faible corrélation retrouvée
pour le delta des LCD8, une corrélation moyenne avec les delta des lymphocytes totaux et
des LCD4, une forte corrélation avec le delta des LCD3 (Table 4).

Chez le groupe des témoins, tous les delta étaient nuls étant donné que nous avons
considéreé les valeurs & M12 similaires a celles a MO.

Le delta d’IL7 dans les 4 groupes confondus n’était corrélé a aucun delta des parametres
suivants : le poids, le BMI, le pourcentage de masse grasse, la masse grasse, le rapport
masse grasse/taille?, I'IAF, la TAF, le rapport IAF/TAF, la masse maigre, le rapport masse
maigre/taille?, le rapport masse grasse/masse maigre, la leptine, la glycémie & jeun, le C-

peptide, I’HbA ¢, les triglycérides, I’indice HOMA-IR, la VS, la CRP, les LB, les LNK.
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3.2 Greffés d’1lots

3.2.1 Delta d’IL7 avec delta des autres parameétres

Chez les greffés d’ilots, le delta d’IL7 était corrélé positivement au delta du C-peptide et
négativement corrélé de maniére forte au delta des lymphocytes totaux et des LCD4 (Table

5). Ainsi, plus ’IL7 augmentait, plus le C-peptide augmentait et plus les lymphocytes

diminuaient.
Delta IL7 and : r p
Delta C-peptide 0.53895 0.0382
Delta whole lymphocytes -0.73703 0.0017
Delta LCD4 -0.61071 0.0156

Table 5. Corrélation entre le delta d’IL7 et le delta des autres parameétres chez les greffés
d’tlots.

3.2.2. Delta d’IL7 avec les parameétres a M0

Avant transplantation, le delta d’IL7 était fortement et positivement corrélé au taux de
LCD4.

Le delta d’IL7 était également corrélé positivement, mais de fagon moins importante, avec
les taux de leptine, de triglycérides et de la VS ; négativement avec la masse maigre (Table
6). Ainsi, plus les LCD4, la leptine, les triglycérides et la VS vont étre élevés avant greffe,
plus I’'IL7 va augmenter. A I’inverse, plus la masse maigre est élevee avant greffe, plus

I’IL7 va diminuer.

Delta IL7 with MO r p
values :
Leptin 0.58571 0.0218
Triglycerides 0.55943 0.0301
VS 0.61936 0.0182
LCD4 0.73929 0.0016
Lean mass -0.54345 0.0446

Table 6. Corrélation entre le delta d’IL7 et la valeur avant greffe des autres paramétres
chez les patients greffés d’ilots.
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3.2.3 Delta d’IL7 avec les parametres a M12

Le delta d’IL7 était corrélé négativement avec les valeurs post-transplantation pour le
poids, la masse maigre, le rapport masse maigre/taille’, ’indice d’insulino-résistance, le
taux de LCDS et de LCD3. Cela veut dire que plus I’IL7 augmentait, plus les valeurs a
M12 de ces parametres diminuaient.

Le delta d’IL7 était corrélé positivement a la leptine, le C-peptide, le pourcentage de masse
grasse et le rapport masse grasse/masse maigre (Table 7). Ainsi, plus I’IL7 augmentait,

plus ces parametres étaient bas aprés la transplantation.

Delta IL7 with M12 values : r p
Weight -0.52143 0.0462
Leptin 0.64701 0.0091
C-peptide 0.53895 0.0382
LCD8 -0.57500 0.0249
LCD3 -0.82143 0.0234
% of fat mass 0.57857 0.0238
Lean mass -0.79286 0.0004
Lean mass/height? -0.65237 0.0084
Fat mass/lean mass 0.63214 0.0115
HOMA-IR -0.60714 0.0164

Table 7. Corrélation entre le delta d’IL7 et les valeurs apreés greffe des autres paramétres
chez les patients greffés d’ilots.

3.2.4 IL7 a MO avec les paramétres a M0

Avant greffe, I'IL7 était fortement corrélée négativement avec certains parameétres

inflammatoires (VS) et immunologiques (lymphocytes totaux et LCD4) (Table 8). Plus

I’IL7 était élevée, plus la VS, lymphocytes totaux et LCD4 étaient bas.

MO : IL7 and : r p
VS -0.70103 0.0052
Whole lymphocytes -0.71994 0.0025
LCD4 -0.79286 0.0004

Table 8. Corrélation entre la valeur d’IL7 et les valeurs des autres paramétres avant
transplantation chez les patients greffés d’ilots.
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3.2.5IL7 a M12 avec les paramétres a M12

Apres transplantation, I’IL7 était corrélée négativement :

- trés fortement a la valeur de LCD3 (plus I’IL7 était haute, plus les LCD3 étaient

faibles) ;

- moyennement aux lymphocytes totaux, a la masse maigre et au rapport masse
maigre/taille’ (plus I’IL7 était haute, plus ces paramétres étaient bas) ;
- positivement et moyennement a la leptine et au rapport masse grasse/masse maigre

(plus I’IL7 était haute, plus ces paramétres étaient élevés) (Table 9).

M12:IL7 and : r p
Leptin 0.51411 0.0348
Whole Lymphocytes -0.53896 0.0256
LCD3 -0.88095 0.0039
Lean mass -0.56618 0.0178
Lean mass/height? -0.51134 0.0359
Fat mass/lean mass 0.50245 0.0398

Table 9. Corrélation entre la valeur d’IL7 et les valeurs des autres paramétres apres

transplantation chez les patients greffés d’ilots.

3.3 Greffés rénaux

3.3.1 Delta d’IL7 avec delta des autres parametres

On n’observait aucune corrélation significative entre le delta d’IL7 et le delta des autres

parametres chez les greffés rénaux.

3.3.2. Delta d’IL7 avec les parametres a M0

On n’observait aucune corrélation significative entre le delta d’IL7 et les valeurs a MO des

différents parametres.
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3.3.3 Delta d’IL7 avec les parametres a M12

Chez les transplantés rénaux, le delta d’IL7 n’était corrélé — négativement — qu’avec I’IAF
et, de facon moins forte, les LCD4 (Table 10). Plus I’IL7 augmentait, plus les valeurs

d’IAF et des LCD4 étaient basses a M12.

Delta IL7 with r p
M12 values :
LCD4 -0.58741 0.0446
IAF -0.61538 0.0332

Table 10. Corrélation entre le delta d’IL7 et les valeurs apres greffe des autres parameétres
chez les patients greffés rénaux.

3.3.4 IL7 a MO avec les paramétres a MO

Avant greffe, I’'IL7 était moyennement corrélée négativement aux triglycérides, a la masse
maigre et au rapport masse maigre/taille’ chez les greffés rénaux (Table 11). Plus I’IL7

était élevée, plus ces parametres étaient bas.

MO : IL7 and : r p
Triglycerides -0.64924 0.0163
Lean mass -0.60989 0.0269
Lean mass/height” -0.69051 0.009

Table 11. Corrélation entre la valeur d’IL7 et les valeurs des autres paramétres avant
transplantation chez les patients greffés rénaux.

3.2.51L7 a M12 avec les parametres a M12

Apres greffe, ’IL7 était corrélée négativement et fortement a I’IAF, ainsi qu’aux LCD3 et

LCD4 (Table 12). Plus I’IL7 était élevée, plus ces paramétres étaient bas.

M12:IL7 and : r p
LCD4 -0.74256 0.0057
LCD3 -0.61504 0.044

IAF -0.65499 0.0208

Table 12. Corrélation entre la valeur d’IL7 et les valeurs des autres parametres apreés
transplantation chez les patients greffés rénaux.
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3.4 Greffés hépatiques

3.4.1 Delta d’IL7 avec delta des autres parameétres

Chez les greffés hépatiques, le delta d’IL7 est trés fortement corrélé négativement au delta
du poids, du BMI et surtout de I'lAF, donc & des paramétres anthropométriques, sans
aucune corrélation significative entre le delta d’IL7 et le delta des parameétres immunitaires

(Table 13) ; c’est-a-dire que plus I’'IL7 diminue, plus le poids, BMI et IAF augmentent et

inversement.

Delta IL7 and : r p

Delta Weight -0.82857 0.0416
Delta BMI -0.88571 0.0188
Delta IAF -1 <0.0001

Table 13. Corrélation entre le delta d’IL7 et le delta des autres parameétres chez les greffés
hépatiques.

3.4.2. Delta d’IL7 avec les parametres a M0

Chez les greffés hépatiques, la seule corrélation retrouvée avant greffe avec le delta d'IL7
était la valeur de la VS, avec un trés fort coefficient (Table 14). Plus la VS est élevée avant
la greffe, plus I'IL7 va augmenter.

Il faut considérer cependant que les valeurs des LCD3 et LB avant greffe étaient

insuffisantes en effectif pour pouvoir étre testées.

Delta IL7 with r p
MO values :
VS 0.81969 0.0458

Table 14. Corrélation entre le delta d’IL7 et la valeur avant greffe des autres paramétres
chez les patients greffés hépatiques.
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3.4.3 Delta d’IL7 avec les parametres a M12

Le delta d’IL7 était trés fortement corrélé :
- négativement aux valeurs post-greffe du poids, du BMI et de la masse maigre (plus
IL7 augmentait, plus ces paramétres étaient bas a M12 et inversement)
- positivement a la valeur post-greffe du C-peptide (plus IL7 augmentait, plus la

valeur du C-peptide était élevée a M12) (Table 15).

Delta IL7 with M12 r p
values :
Weight -0.82857 0.0416
BMI -0.94286 0.0048
C-peptide 0.88571 0.0188
Lean mass -0.9 0.0374

Table 15. Corrélation entre le delta d’IL7 et les valeurs apreés greffe des autres paramétres
chez les patients greffés hépatiques.

3.4.4 IL7 a MO avec les parametres a MO

Avant greffe, la valeur d’IL7 était trés fortement corrélée aux valeurs de LCD8 et LNK
chez les greffés hépatiques (Table 16). Ainsi, plus I’'IL7 était élevée, plus les LCDS8 et
LNK étaient bas.

Pour une raison d’effectif insuffisant rendant le test non réalisable, la corrélation de 1’IL7

avec les LCD3 et les LB n’a pas été recherchée a MO.

MO : IL7 and : r p
LCD8 -0.82857 0.0416
LNK -0.82857 0.0416

Table 16. Corrélation entre la valeur d’IL7 et les valeurs des autres paramétres avant
transplantation chez les patients greffés hépatiques.
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3.4.5IL7 a M12 avec les paramétres a M12

Apres greffe, les valeurs d’IL7 étaient trés fortement et positivement corrélées avec le C-
peptide et la VS (plus I’IL7 était haute, plus le C-peptide et la VS étaient hauts). L’IL7
était négativement et tres fortement corrélée avec le poids, la masse grasse, la masse
maigre, les lymphocytes totaux et les LCD4 (Table 17). En d’autres termes, plus I’'IL7 était

haute, plus ces derniers paramétres étaient bas a M12.

M12:IL7 and : r p
Weight -0.98561 0.0003
C-peptide 0.81168 0.0499
VS 0.89326 0.0165
Whole Lymphocytes -0.81168 0.0499
LCD4 -0.81168 0.0499
Fat mass -0.9 0.0374
Lean mass -0.9 0.0374

Table 17. Corrélation entre la valeur d’IL7 et les valeurs des autres paramétres apreés
transplantation chez les patients greffés hépatiques.

3.5 Synthése

3.5.1 Tous patients greffés confondus

En considérant I’ensemble des patients greffés confondus, nous observons que le delta
d’IL7 n’était corrélé qu’a des parametres immunitaires et nullement aux parameétres

anthropométriques, métaboliques ou inflammatoires.

3.5.2 Chez les greffés d’ilots

Le delta et les valeurs d’IL7 (en particulier 8 M12) étaient corrélés :
- négativement aux parametres immunitaires et anthropométriques,
- positivement a certains paramétres métaboliques comme la leptine et le C-peptide a

jeun.
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3.5.3 Chez les greffés rénaux

Peu de corrélations étaient mises en évidence chez les greffés rénaux. Les corrélations
retrouvées, negatives, concernaient I’IL7 avec certains paramétres immunitaires (LCD3,

LCD4), anthropométriques (masse maigre, IAT) et métaboliques (triglycérides).

3.5.4 Chez les greffés hépatiques

Les valeurs et delta de I’IL7 sont trés fortement corrélés :

- négativement a certains parametres immunitaires (nombre de lymphocytes totaux,
LCD4, LCD8, LNK) et anthropométriques (poids, BMI, IAF, masse maigre, masse
grasse)

- positivement a certains paramétres inflammatoires (VS) et métaboliques (C-

peptide).

Nous nous sommes ensuite intéressés a 1’évolution des 2 groupes de patients comportant

un nombre suffisant d’inclusions, c¢’est-a-dire les greffés d’ilots et les greffés de rein.

4. Etude du groupe greffé d’ilots

4.1 Comparaison du groupe flots aux témoins avant greffe

La comparaison du groupes flots avant greffe avec les témoins montrait une différence
significative pour le BMI, la glycémie a jeun, I’'HbAlc, le C-peptide, I’'indice HOMA-IR
(Figures 42 a 47), et aucune différence concernant le poids, la leptine, les triglycérides, la
CRP, la VS, les lymphocytes totaux, LCD3, LCD4, LCDS8, LB, LNK, I’IL7, I’'IAF, la TAF,

le rapport IAF/TAF, la masse maigre, le rapport masse maigre/taille?, la masse grasse, le
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rapport masse grasse/taille?, le pourcentage de masse grasse, le rapport masse grasse/masse
maigre (Table 18).
L’age était supérieur chez les greffés d’ilots par rapport aux témoins, mais sans différence

concernant le sex ratio.

MO parameter Islet Controls p
Age 54 (45 ; 56) 30 (22 ; 47) 0.001
BMI 25.4 (23.9; 26.0) 22.3 (20.0; 23.4) <0.001
Fasting blood glucose 1.74 (1.05; 2.29) 0.86 (0.83;0.94) <0.001
HbAlc 8.2(7.4;9.1) 5.0 (4.8 ; 5.3) <0.001
C-peptide 0.2(0.2;0.2) 1.5(1.4;21) <0.001
HOMA-IR 57.85 (43.67;95.24)  15.33(10.13;20.08)  <0.001

Table 18. Comparaison des parameétres avant transplantation entre les futurs greffés
d’tlots et les temoins.
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Figure 42. Comparaison de [’dge avant transplantation entre les futurs greffés d’ilots et
les témoins.
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Figure 43. Comparaison du BMI avant transplantation entre les futurs greffés d’ilots et les
témoins.
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Figure 44. Comparaison de la glycémie a jeun (FBG) avant transplantation entre les
futurs greffés d’ilots et les témoins.
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Figure 45. Comparaison de I’HbAlc avant transplantation entre les futurs greffés d’ilots
et les témoins.
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Figure 46. Comparaison du C-peptide avant transplantation entre les futurs greffés d’ilots
et les témoins.
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Figure 47. Comparaison de I’HOMA-IR avant transplantation entre les futurs greffés
d’tlots et les temoins.

4.2 Comparaison du groupe flots aux témoins apres greffe

La comparaison de ces 2 groupes apres greffe (M12) montrait une différence significative
concernant la glycémie a jeun, ’'HbAlc, la VS, les lymphocytes totaux, LCD4, LCDS,
LCD3, LB, LNK, I’IL7 (Figures 48 a 57) mais aucune différence concernant le poids, le
BMI, la leptine, le C-Peptide, les triglycérides, I’indice HOMA-IR, la CRP, I’IAF, la TAF,
le rapport IAF/TAF, la masse maigre, le rapport masse maigre/taille?, la masse grasse, le
rapport masse grasse/taille?, le pourcentage de masse grasse, le rapport masse grasse/masse

maigre (Table 19).

M12 parameter Islet Controls p
Fasting blood glucose 1.15(1.00; 1.27) 0.86 (0.83;0.94) <0.001
HbAlc 6.1(5.5;6.5) 5.0(4.8;5.3) <0.001
VS 6.5(3.5; 14.5) 3.5(2.0;5.0) 0.031
Whole lymphocytes (x10°) 850 (600 ; 900) 2000 (1700 ; 2300)  <0.001
LCD3 (x10% 326 (206 ; 606) 1362 (1142 ; 1642)  <0.001
LCD4 (x10%) 189 (11 ; 366) 814 (668 ; 993) <0.001
LCD8 (x10% 285 (222 ; 477) 521 (391 ; 621) 0.005
LB (x10°) 97 (93 ; 185) 196 (161 ; 239) 0.039
LNK (x10%) 160 (100 ; 255) 244 (166 ; 368) 0.049
IL7 1.96 (1.39 ; 3.08) 0.48 (0.41 ; 0.80) <0.001

Table 19. Comparaison des parametres apres transplantation entre les greffés d’ilots et les
témoins.
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Figure 48. Comparaison de la glycémie a jeun (FBG) aprés transplantation entre les
greffés d’tlots et les témoins.
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Figure 49. Comparaison de I’HbAlc apres transplantation entre les greffés d’ilots et les
témoins.
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Figure 50. Comparaison de la VS apres transplantation entre les greffés d’ilots et les
témoins.

\é\i’lslolc lymphocytes (x10”3/mm3)
3
2,5
, —
1,5 S —
1 I ————————
0,5 —
0 p<?.001 |
Islet Controls

Figure 51. Comparaison du nombre de lymphocytes totaux apres transplantation entre les
greffés d’ilots et les témoins.
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Figure 52. Comparaison du nombre de LCD3 apres transplantation entre les greffés
d’tlots et les témoins.
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Figure 53. Comparaison du nombre de LCD4 apreés transplantation entre les greffés
d’ilots et les témoins.
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Figure 54. Comparaison du nombre de LCD8 apres transplantation entre les greffés
d’tlots et les témoins.
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Figure 55. Comparaison du nombre de LB apres transplantation entre les greffés d’ilots et
les témoins.
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Figure 56. Comparaison du nombre de LNK apres transplantation entre les greffés d’ilots
et les témoins.
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Figure 57. Comparaison de I'IL7 apres transplantation entre les greffés d’ilots et les
témoins.
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4.3 Comparaison du groupe ilots entre MO et M12
En comparaison a MO, apreés la greffe a M12 on observait :
- une augmentation significative du C-peptide et du rapport IAF/TAF
- et une diminution significative du poids, BMI, leptine, glycémie a jeun, HbAlc,
indice HOMA-IR, lymphocytes totaux, LCD3, LCD4, LCD8, LB et LNK, du
pourcentage de masse grasse, de la masse maigre, de la masse grasse, des rapports
masse grasse/masse maigre, les rapports masse maigre/taille’ et masse grasse/taille’

(Figures 58 a 77, Table 20).

Parameter Median (IQR) p

Weight -6.0 (-10.2 ; -4.5) <0.001

BMI -24(-34;-1.4) <0.001

Leptin -25(-7.8;0.4) 0.004
Fasting blood glucose -0.57 (-1.15; 0.06) 0.0268
HbAlc -2.2(-2.9;-1.6) <0.001
C-peptide 1.6 (1.5;1.9) <0.001
HOMA-IR -57.65 (-35.08 ; 31.72)  <0.001
Whole lymphocytes (x10°) -850 (-1200 ; -500) <0.001
LCD3 (x10%) -730 (-1237 ; -517) 0.0313
LCD4 (x10%) -490 (-592 ; -379) <0.001
LCD8 (x10%) -245 (-284 ; -92) 0.0003
LB (x10%) -83 (-119 ; -46) 0.0313
LNK (x10%) -53 (-86 ; -28) 0.0023
IAF/TAF 0.05 (0.02 ; 0.08) 0.0133

% of fat mass -5.6 (-7.4;-2.7) 0.0001
Fat mass -5.7 (-10.0 ; -2.4) 0.0001
Lean mass -0.8 (-2.5;-0.1) 0.0134
Lean mass/height? -0.3(-0.9;-0.1) 0.0117
Fat mass/height? -2.1(-3.2;-0.9) <0.0001
Fat mass/lean mass -0.12 (-0.01; 0.12) 0.0008

Table 20. Evolution des parametres entre avant et apres transplantation chez les patients

greffés d’ilots.
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Figure 58. Comparaison du poids entre avant et apres transplantation chez les greffés
d’tlots.
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Figure 59. Comparaison du BMI entre avant et aprés transplantation chez les greffés
d’ilots.
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Figure 60. Comparaison de la leptine entre avant et apres transplantation chez les greffés
d’tlots.
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Figure 61. Comparaison de la glycémie a jeun (FBG) entre avant et aprés transplantation
chez les greffeés d’ilots.
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Figure 62. Comparaison de I’HbAlc entre avant et apres transplantation chez les greffés
d’ilots.
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Figure 63. Comparaison du C-peptide entre avant et aprés transplantation chez les greffés
d’ilots.
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Figure 64. Comparaison de I’HOMA-IR entre avant et apres transplantation chez les
greffés d’ilots.
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Figure 65. Comparaison du nombre de lymphocytes totaux entre avant et aprés
transplantation chez les greffés d’ilots.
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Figure 66. Comparaison du nombre de LCD3 entre avant et aprés transplantation chez les
greffés d’ilots.
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Figure 67. Comparaison du nombre de LCD4 entre avant et aprés transplantation chez les
greffés d’ilots.
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Figure 68. Comparaison du nombre de LCD8 entre avant et aprés transplantation chez les
greffés d’ilots.
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Figure 69. Comparaison du nombre de LB entre avant et aprés transplantation chez les
greffés d’ilots.
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Figure 70. Comparaison du nombre de LNK entre avant et aprés transplantation chez les
greffés d’ilots.
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Figure 71. Comparaison du rapport IAF/TAF entre avant et aprés transplantation chez les
greffés d’ilots.
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Figure 72. Comparaison du pourcentage de masse grasse entre avant et aprés
transplantation chez les greffés d’ilots.
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Figure 73. Comparaison de la masse grasse entre avant et apres transplantation chez les
greffés dilots.
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Figure 74. Comparaison de la masse maigre entre avant et apres transplantation chez les

greffés d’ilots.
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Figure 75. Comparaison du rapport masse maigre/taille2 entre avant et apres

transplantation chez les greffés d’ilots.
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Figure 76. Comparaison du rapport masse grasse/taille2 entre avant et apres
transplantation chez les greffés d’ilots.
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Figure 77. Comparaison du rapport masse grasse/masse maigre entre avant et apres
transplantation chez les greffés d’ilots.
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4.4 Corrélations IL7 dans le groupe des greffés d’Tlots

Avant greffe, les valeurs d’IL7 a MO étaient corrélées négativement avec VS, lymphocytes
et LCD4 a MO.

Apres greffe I’'IL7 a M12 était corrélée fortement et négativement a la valeur de LCD3 a
M12 ; et a un moindre degré aux lymphocytes totaux, a la masse maigre et au rapport
masse maigre/taille?. L’IL7 était positivement et moyennement corrélée a la leptine et au

rapport masse grasse/masse maigre.

Le delta d’IL7 était corrélé positivement :
- avec le delta du C-peptide, les valeurs de la leptine, des triglycérides, de la VS et
des LCD4 a MO,
- les valeurs de la leptine, du C-peptide, du pourcentage de masse grasse et du

rapport masse grasse/masse maigre a M12.

Le delta d’IL7 est corrélé négativement avec :
- le delta des lymphocytes totaux et des LCD4,
- lavaleur de la masse maigre a MO,
- les valeurs du poids, de la masse maigre, du rapport masse maigre/taille?, de

I’THOMA-IR, des LCD3 et des LCD8 a M12.

4.5 Synthése du groupe des greffés d’ilots
Aprés greffe, dans le groupe des ilots, on notait ’amélioration de nombre des parameétres
métaboliques et anthropométriques, parallélement a 1’objectif recherché du rétablissement

de I’équilibre glycémique. On observait également une diminution des paramétres
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immunologiques liée a I’immunosuppression, mais sans élévation significative bien que

présente de I’TL7.

Avant greffe, les Tlots ne différaient des témoins que par les parametres métaboliques et un
BMI un peu plus élevé.

Apres greffe, les paramétres métaboliques restaient légérement différents en ce qui
concerne la glycémie a jeun et I’HbAlc, mais on ne trouvait plus de différence
significative concernant le C-peptide. La différence de BMI disparaissait, on ne notait plus
qu‘une différence - attendue - en terme de lymphocytes totaux et sous-types, une nette

¢lévation de I’IL7 chez les greffés ainsi qu’une légére ascension de la VS.

5. Etude du groupe des greffés rénaux

5.1 Comparaison du groupe des greffés rénaux aux témoins avant greffe

La comparaison des groupes reins et témoins avant greffe montrait une différence
significative pour le poids, le BMI, la leptine, ’HbAlc, le C-peptide, I’indice HOMA-IR,
les triglycérides, la VS, I'IAF, la TAF, la masse maigre, le rapport masse maigre/taille?
(Figures 78 a 89), et aucune différence concernant la glycémie a jeun, la CRP, les
lymphocytes totaux, LCD3, LCD4, LCD8, LB, LNK, I’IL7, le rapport IAF/TAF, la masse
grasse, le rapport masse grasse/taille?, le pourcentage de masse grasse, le rapport masse
grasse/masse maigre (Table 21).

Il n’y avait pas de différence d’age ou de sexe entre les deux groupes.
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MO Kidney Controls P
Weight 78.0 (65.6 ; 84.5) 60.5 (55.0; 72.0) 0.043
BMI 25.0 (22.7 ; 28.2) 22.3(20.0 ; 23.4) 0.028
Leptin 15.9 (5.5;40.4) 55(3.5;11.6) 0.045
HbAlc 5.6 (5.3;6.2) 5.0 (4.8 ;5.3) 0.013
C-peptide 7.7(4.6;10.1) 15(1.4;21) <0.001
Triglycerides 1.31(0.99;1.71) 0.86 (0.60 ; 0.99) <0.001
HOMA-IR 3.04 (2.29;5.18) 15.33(10.13;20.08)  <0.001
VS 7(7:11) 3(2:5) <0.001
IAF 160 (58 ; 210) 37 (21 ; 65) 0.006
TAF 501 (294 ; 555) 234 (166 ; 360) 0.016
Lean mass 61.3 (51.5;65.1) 45.2 (42.6 ; 56.4) 0.017
Lean mass/height” 19.6 (17.5; 21.9) 16.8 (15.3 ; 18.0) 0.003

Table 21. Comparaison
rénaux et les témoins.

Weight (kg)

des parametres avant transplantation entre les futurs greffés
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Figure 78. Comparaison du poids avant transplantation entre les futurs greffés rénaux et
les témoins.
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Figure 79. Comparaison du BMI avant transplantation entre les futurs greffés rénaux et
les témoins.
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Figure 80. Comparaison de la leptine avant transplantation entre les futurs greffés rénaux
et les témoins.
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Figure 81. Comparaison de I’HbAlc avant transplantation entre les futurs greffés rénaux
et les témoins.
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Figure 82. Comparaison du C-peptide avant transplantation entre les futurs greffés rénaux
et les témoins.
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Figure 83. Comparaison des triglycérides avant transplantation entre les futurs greffés
renaux et les témoins.
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Figure 84. Comparaison de I’HOMA-IR avant transplantation entre les futurs greffés
rénaux et les témoins.
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Figure 85. Comparaison de la VS avant transplantation entre les futurs greffés rénaux et
les témoins.
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Figure 86. Comparaison de I'IAF avant transplantation entre les futurs greffés rénaux et
les témoins.
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Figure 87. Comparaison de la TAF avant transplantation entre les futurs greffés rénaux et
les témoins.
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Figure 88. Comparaison de la masse maigre avant transplantation entre les futurs greffés
renaux et les témoins.
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Figure 89. Comparaison du rapport masse maigre/taille2 avant transplahtation entre les
futurs greffés rénaux et les témoins.

5.2 Comparaison du groupe des greffés rénaux aux témoins apres greffe

Il existait une différence significative aprés greffe entre les greffés rénaux et les témoins
concernant la glycémie a jeun, le C-peptide, les lymphocytes totaux, LCD4, LCD3, LB,
I'IL7, IAF, la masse maigre, le rapport masse maigre/taille? (Figures 90 & 99), mais
aucune différence concernant le poids, le BMI, la leptine, I’'HbAlc, les triglycérides,
I’indice HOMA-IR, la VS, la CRP, les LCD8, LNK, la TAF, le rapport IAF/TAF, la masse
grasse, le rapport masse grasse/taille?, le pourcentage de masse grasse, le rapport masse

grasse/masse maigre (Table 22).

M12 Kidney Controls p
Fasting blood glucose 1.07 (0.94 ; 1.17) 0.86 (0.83;0.94) <0.001
C-peptide 3.2(2.7;5) 15(1.4;21) <0.001
Whole lymphocytes (x10°) 1100 (700 ; 2000) 2000 (1700 ; 2300) 0.008
LCD3 (x10°) 528 (393 ; 809) 1362 (1142 ; 1642) 0.004
LCD4 (x10%) 219 (131; 414) 814 (668 ; 993) <0.001
LB 66 (44 ; 104) 196 (161 ; 239) 0.012
IL7 1.95 (1.42 ; 3.50) 0.48 (0.41 ; 0.80) <0.001
IAF 98 (69 ; 171) 37 (21 ; 65) 0.013
Lean mass 61.8 (51.8 ; 64.9) 45.2 (42.6 ; 56.4) 0.022
L ean mass/height” 20.0 (17.9; 22.3) 16.8 (15.3 ; 18.0) 0.002

Table 22. Comparaison des parametres apres transplantation entre les greffés rénaux et
les témoins.
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Figure 90. Comparaison de la glycémie a jeun (FBG) aprés transplantation entre les
greffés rénaux et les témoins.
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Figure 91. Comparaison du C-peptide aprés transplantation entre les greffés rénaux et les
témoins.
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Figure 92. Comparaison du nombre de lymphocytes totaux apres transplantation entre les
greffés rénaux et les témoins.
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Figure 93. Comparaison du nombre de LCD3 apreés transplantation entre les greffés
rénaux et les témoins.
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Figure 94. Comparaison du nombre de LCD4 apres transplantation entre les greffés
renaux et les témoins.
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Figure 95. Comparaison du nombre de LB apreés transplantation entre les greffés rénaux et
les témoins.
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Figure 96. Comparaison de I'IL7 apres transplantation entre les greffés rénaux et les
témoins.
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Figure 97. Comparaison de I'IAF aprés transplantation entre les greffés rénaux et les
témoins.
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Figure 98. Comparaison de la masse maigre apres transplantation entre les greffés rénaux
et les témoins.
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Figure 99. Comparaison du rapport masse maigre/taille2 apres transplantation entre les
greffés rénaux et les témoins.
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5.3 Comparaison du groupe des greffés rénaux entre M0 et M12

En comparaison aux valeurs pré-greffe (M0), un an aprés la greffe, on observait une
augmentation significative de la glycémie a jeun, de 1’indice HOMA-IR et de I'IL7
(Figures 100 a 108). En revanche, la leptine, le C-peptide, les lymphocytes totaux, LCD4,

LNK et la TAF diminuaient (Table 23).

Median (IQR) p
Leptin -10.4 (-23.0; -1.9) 0.004
Fasting blood glucose 0.15(0.10; 0.20) 0.0001
C-peptide -3.52 (-5.00 ; -2.55) 0.0001
HOMA-IR 2.05 (1.33; 3.30) 0.0006
Whole lymphocytes (x10°) -800 (-1100 ; -100) 0.0134
LCD4 (x10°%) -541 (-633 ; -369) 0.0001
LNK (x10°%) -111 (-263 ; -56) 0.0052
TAF -158 (-284 ; -46) 0.0295
IL7 1.35(0.55; 2.84) 0.0068

Table 23. Evolution des parameétres entre avant et apres transplantation chez les patients
greffés rénaux

Leptin (ng/mL)
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Figure 100. Comparaison de la leptine entre avant et aprés transplantation chez les greffés
rénaux.
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Figure 101. Comparaison de la glycémie a jeun (FBG) entre avant et apres
transplantation chez les greffés rénaux.
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Figure 102. Comparaison du C-peptide entre avant et aprés transplantation chez les
greffés rénaux.
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Figure 103. Comparaison de I’HOMA-IR entre avant et aprés transplantation chez les
greffés rénaux.
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Figure 104. Comparaison du nombre de lymphocytes totaux entre avant et aprés
transplantation chez les greffés rénaux.
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Figure 105. Comparaison du nombre de LCD4 entre avant et apres transplantation chez
les greffés rénaux.
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Figure 106. Comparaison du nombre de LNK entre avant et aprés transplantation chez les
greffés rénaux.
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Figure 107. Comparaison de la TAF entre avant et apres transplantation chez les greffés
rénaux.
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Figure 108. Comparaison de I’IL7 entre avant et aprés transplantation chez les greffés
renaux.
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5.4 Corrélations IL7 dans le groupe des greffés rénaux
On n’observait aucune corrélation significative entre le delta d’IL7 et le delta des autres

paramétres chez les greffés rénaux.

Avant greffe, il n’y avait pas de corrélation entre le delta d’IL7 et les valeurs des autres
parametres & MO, mais la valeur d’IL7 était négativement corrélée aux triglycérides, a la

masse maigre et au rapport masse maigre/taille? & MO.

Apres greffe, le delta d’IL7 était corrélé négativement avec I’1AF, et de fagon moins forte
avec les LCD4 a M12. L’IL7 a M12 est corrélée négativement et fortement avec les

valeurs de I’IAF, des LCD3 et des LCD4 a M12.

5.5 Synthese du groupe des greffés réenaux

Avant greffe, les greffés rénaux différaient nettement des témoins en terme métabolique,
inflammatoire (VS), et pour certains parametres de composition corporelle (graisse
abdominale et masse maigre).

Aprés greffe, on notait des différences attendues concernant le nombre de lymphocytes qui
diminuait et I’'IL7 qui augmentait chez les greffés. Par ailleurs, certains parameétres
métaboliques ne différaient plus comme la leptine, les triglycérides, les paramétres

pondéraux. En revanche, les mémes différences de composition corporelle subsistaient.
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6. Comparaison entre les greffés rénaux et les greffés d’ilots

6.1 Avant greffe

On n’observait pas de différence significative de sexe ou d’age entre les greffés d’ilots et
de reins. Cependant, différaient la glycémie a jeun, I’HbAlc, le C-peptide, I’indice
HOMA-IR, les triglycérides, la VS, la IAF, le rapport IAF/TAF, mais pas le poids, le BMI,
la leptine, la CRP, les lymphocytes totaux, LCD3, LCD4, LCDS, LB, LNK, I’IL7, la TAF,
la masse maigre, le rapport masse maigre/taille?, la masse grasse, le rapport masse

grasse/taille?, le pourcentage de masse grasse, le rapport masse grasse/masse maigre (Table

24).

MO Islet Kidney p
Fasting blood glucose 1.74 (1.05; 2.29) 0.89 (0.84 ; 0.95) 0.003
HbAlc 8.2(7.4;9.1) 5.6 (5.3;6.2) <0.001
C-peptide 0.2(0.2;0.2) 7.7(4.6;10.1) <0.001
HOMA-IR 57.8 (43.6 ;95.2) 3.04(2.3;5.2) <0.001
Triglycerides 0.64 (0.49; 0.83) 1.31(0.99;1.71) <0.001
VS 5(4;8) 7(7;11) 0.046
IAF 47 (36 ; 77) 160 (58 ; 210) 0.021
IAF/TAF 0.18 (0.13; 0.22) 0.32 (0.19; 0.41) 0.019

Table 24. Comparaison des paramétres avant transplantation entre les futurs greffés
d’ilots et de rein.

6.2 Apreés greffe

Apres transplantation, on constatait une différence entre les deux groupes pour le C-
peptide a jeun, I’indice HOMA-IR et les triglycerides mais aucune différence concernant le
poids, le BMI, la leptine, la glycémie a jeun, ’HbAlc, la VS, la CRP, les lymphocytes
totaux, LCD4, LCDS8, LCD3, LB, LNK, I’'IL7, I’IAF, la TAF, le rapport IAF/TAF, la
masse maigre, le rapport masse maigre/taille’, la masse grasse, le rapport masse
grasse/taille®, le pourcentage de masse grasse, le rapport masse grasse/masse maigre (Table

25).
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M12 Islet Kidney p

C-peptide 1.87 (1.70; 2.10) 3.25(2.70 ; 5.00) 0.006
HOMA-IR 9.29 (8.21; 10.96) 5.34 (4.21; 7.09) 0.039
Triglycerides 0.72 (0.53; 0.93) 1.34 (0.76 ; 1.67) 0.011

Table 25. Comparaison des paramétres aprés transplantation entre les greffés d’ilots et de
rein.

6.3 Comparaison des différences « delta M12 — MO »

La comparaison de la différence (delta) des paramétres M12-MO entre les 2 groupes reins
et Tlots montrait une différence significative concernant la glycémie a jeun, ’HbAlc, le C-
peptide, le pourcentage de masse grasse, la masse maigre, le rapport masse maigre/taille? et
I’indice HOMA-IR mais aucune différence concernant le poids, le BMI, la leptine, les
triglyceérides, la VS, la CRP, les lymphocytes, LCD3, LCD4, LCD8, LB et LNK, I’'IL7, I’
IAF, la TAF, le rapport IAF/TAF, la masse grasse, le rapport masse grasse/taille’, le

rapport masse grasse/masse maigre (Table 26).

Delta of : Islet Kidney p
Fasting blood glucose  -0.57 (-1.15; 0.06) 0.15(0.10; 0.20) 0.007
HbAlc -2.2(-2.9;-1.6) -0.2 (-0.7;0.1) <0.001
C-peptide 1.67 (1.50 ; 1.90) -3.52 (-5.00 ; -2.55) <0.001
HOMA-IR -50.3 (-75.9 ; -35.1) 2.0(1.3;3.3) <0.001
% of fat mass -5.6 (-7.4;-2.7) -3.6 (-5.7 ; 2.5) 0.045
Lean mass -0.8(-2.5;-0.1) 1.3(-0.2; 3.5) 0.014
Lean mass/height” -0.3(-0.9;-0.1) 0.4(-0.1;1.4) 0.013

Table 26. Comparaison des delta M12-MO des parametres entre les greffés d’ilots et de
rein
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V. Discussion

1. Rappel du rationnel

L’hypothése justifiant ce travail était que le syndrome métabolique post-transplantation
(prise de poids, diabéte), n’est pas lié qu’a un effet direct des immunosuppresseurs sur le
métabolisme glucidique mais aussi aux modifications de I’immunité elle-méme. Cette
modification de I'immunité touche notamment I’immunité innée par modulation de
I’infiltration macrophagique du tissu adipeux et de la sécrétion des cytokines. CeS
altérations immunologiques pourraient entrainer un syndrome inflammatoire et une

insulino-résistance, favorisant le syndrome métabolique.

Parmi ces cytokines, I’IL7 agit a la fois sur la survie, le maintien de I’homéostasie et la
prolifération des lymphocytes B et T, particulierement les lymphocytes T CD4+ et CD8+

(8, 9, 10). L’IL7 participe également au maintien quantitatif et qualitatif de la masse grasse

).

Notre objectif était de déterminer si une ascension de I’IL7 participait aux altérations
métaboliques post-transplantation. Pour étudier cette hypothése, nous avons comparé les
paramétres anthropométriques, métaboliques et immuno-inflammatoires (dont I’IL7) de

patients ayant recu différents types de transplantation, avant et un an apres greffe.

2. Apport de la comparaison des 4 groupes avant greffe

Nous avons observé qu’avant la transplantation, les 4 groupes différaient en majeure partie
par la composition corporelle et les parametres métaboliques, mais également par des

paramétres inflammatoires et lymphocytaires, mais non pour 1’IL7.
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L’age différait significativement entre les 4 groupes. Les patients greffés d’ilots et de foie
¢taient significativement plus agés que les témoins. Or, 1’Age croissant s’associe
habituellement & un poids et une adiposité accrue.

Le sex ratio différait significativement entre les 4 groupes, mais sans différence entre les
groupes 2 a 2. Certains groupes comportaient un nombre plus élevé d’hommes. Or, la
composition corporelle differe selon le sexe avec une masse grasse plus importante chez la
femme. Accessoirement cette étude laisse penser qu’il y a plus d’insuffisants rénaux et
hépatiques masculins chez les personnes non diabétiques avant greffe.

Ces différences contribuaient sans doute a la différence de poids et de BMI entre les 4
groupes, les groupes plus agés ou plus masculins ayant une tendance a un poids plus élevé.
De fagon intéressante, I’IAF était plus élevée chez les futurs greffés d’organe (également
plus souvent masculins) mais il n’y avait pas de diminution de masse maigre pouvant étre
assimilée a une sarcopénie, malgré une différence de masse maigre, entre les 4 groupes.
Les greffés rénaux et de foie avaient la masse maigre la plus importante. Le ratio IAF/TAF
tendait a étre plus important chez les greffés d’organe que les greffés d’ilots.

Malgré les différences de poids et de répartition du tissu adipeux, la leptine ne différait pas
entre les 4 groupes, ni le rapport masse grasse sur masse maigre. Le pourcentage de masse
grasse paraissait également plutdt homogéne entre les 4 groupes, bien qu’un peu plus
élevé, non significativement, chez tous les futurs patients greffés par rapport aux témoins.
Les différences des parametres métaboliques (glycémie, HbA1c) étaient expliquées par les
criteres d’inclusion des patients, diabétiques ou non. Bien que les greffés d’organe aient
une HPO normale avant greffe, on notait des différences entre ces 2 groupes et les témoins
sur I’un ou I’autre parametre. De plus, malgré un moins bon équilibre glycémique chez les
futurs greffés d’ilots, I’hypertriglycéridémie était plus marquée chez les greffés d’organe,
surtout de rein. Les greffés de rein avaient également un taux de C-peptide plus élevé,

compte-tenu de I’¢limination rénale du C-peptide.
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Les paramétres inflammatoires étaient accrus par rapport aux témoins, surtout chez les
greffés d’organe en particulier les greffés hépatiques qui différaient nettement des 3 autres
groupes. Ces résultats suggérent que l’insuffisance viscérale (pancréatique, hépatique,
rénale) engendre une inflammation chronique pré-greffe. De méme, les lymphocytes totaux
différaient entre les 4 groupes avec une tendance aux valeurs plus basses chez les futurs
greffés, surtout hépatiques, sans corrélation avec I’'IL7 qui ne différait pas entre les 4

groupes.

3. Apport de la comparaison des 4 groupes apres greffe

Un an apres la greffe, les parametres inflammatoires s’amélioraient parallélement a une
déplétion lymphocytaire corrélée a une élévation de I’IL7 chez les greffés par rapport aux
témoins. On observait également une légere amélioration de la graisse abdominale surtout
chez les greffés rénaux alors que les greffés hépatiques, au contraire, majoraient leur poids,
masse grasse et adiposité abdominale. Il persistait des différences entre les 4 groupes
concernant poids, BMI, IAF, IAF/TAF, masse grasse sur masse maigre. La leptine
devenait différente entre les 4 groupes, bon reflet de la prise de masse grasse chez les
greffés de foie. Les anomalies métaboliques persistaient mais n’avaient plus la méme
répartition entre les groupes, avec une détérioration de 1’équilibre glycémique qui semblait
plus marquée chez les greffés de rein et la persistance d’une hypertriglycéridémie chez les
greffés d’organe. L'HOMA-IR était plus bas que chez les témoins.

Les différences d’évolution métabolique entre les greffés d’ilots et les autres greffés
peuvent également s’expliquer par le fait qu’aucun patient greffé d’ilots de Langerhans ne
recevait a M12 de glucocorticoides, qui ont une action diabétogéne connue. En effet, 4
patients greffés rénaux et 2 patients greffés hépatiques en bénéficiaient a M12, soit

respectivement environ 25% et 30% de D’effectif des groupes correspondants. Les
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glucocorticoides entrainent également des perturbations immunologiques en favorisant la
surexpresssion du récepteur de I'IL7 sur les lymphocytes T et promouvant leur
redistribution entre différents organes lymphoides (ganglions lymphatiques, rate) (12). lls
ont alors une action sur I’immunité adaptative, ce qui explique que les greffés d’ilots

tendent a différer des autres greffés sur le plan immunologique.

Nous pouvons suspecter que 1’IL7 n’est catabolisée ni par le foie, ni par le rein. Il a déja
été évoqué que les taux plasmatiques de I’IL7 étaient régulés d’une part par sa production
au niveau des cellules stromales pour permettre la prolifération lymphocytaire, d’autre part
via sa consommation réguliére par les cellules exprimant le récepteur de I’IL7, pour

permettre un état d’équilibre (13).

4. Apport de I’étude des corrélations

4.1. Des deltas dans les 4 groupes confondus avant et apres greffe
En étudiant les corrélations des deltas dans les 4 groupes confondus avant et apres greffe,
nous observons que le delta d’IL7 est inversement corrélé aux lymphocytes uniquement. Il

n’y avait aucune corrélation avec les parametres metaboliques ou anthropométriques.

Ainsi, ces résultats montrent que la composition corporelle varie selon le type de
déficience viscérale, avec un syndrome inflammatoire et déja une tendance lymphopénique
et aux troubles métaboliques avant greffe. La greffe s’accompagne essentiellement d’une
augmentation d’IL7 corrélée a la baisse des lymphocytes surtout CD3, sans corrélation aux
variations métaboliques lorsque les 3 types de greffe (un groupe de diabétiques de type 1 et

deux groupes non diabétiques) sont considérés dans leur ensemble.
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4.2. Etude des greffés d’ilots

Chez les patients greffés d’ilots, nous constatons I’amélioration de nombre de parametres
métaboliques et anthropométriques et une tendance a 1’augmentation de 1’IL7 par rapport
aux valeurs pré-greffe. En dehors d’un éventuel lien avec I’'IL7, cette amélioration voire
normalisation des paramétres métaboliques est logique car correspond a 1’objectif principal
de la transplantation d’ilots de Langerhans.

Si ’amélioration des paramétres anthropométriques et notamment de masse grasse est
significative, I’augmentation de I’IL7 ne 1’est pas.

Nous observons que certains de ces parametres sont corrélés a I’'IL7. En effet, apres greffe
les valeurs de différents paramétres anthropométriques, en particulier la masse maigre, sont
corrélés a la valeur d’IL7. Une étude réalisée chez des souris vient soutenir ces résultats :
des souris surexprimant 1’IL7 étaient protégées de la survenue d’une obésité liée a une
suralimentation, et chez ces souris la prise alimentaire était réduite (7). L’administration
d’IL7 recombinante présentait des effets similaires. Elle permettait également de réduire la
quantité de masse grasse chez des souris présentant une lésion chimio-induite du noyau
arqué hypothalamique. En revanche, chez des souris traitées uniquement par IL7 sans
lésion de I’hypothalamus, I’IL7 semblait responsable de 1’apparition d’une Ilégere
intolérance au glucose (7). Cette action hypothalamique de I’IL7 semble se rapprocher de
celle de la leptine, parametre également corrélé a I'IL7. L’IL7 a M12 est positivement
corrélé a la leptine. Cependant, aucune corrélation entre la leptine et ’IL7 n’est retrouvée

chez les patients greffés de rein ou de foie.

Un autre travail s’est intéress¢ aux effets métaboliques de I’'IL7 en y recherchant une
participation immunitaire (14). Chez des souris nourries normalement mais surexprimant
I’IL7, on observait une tendance a I’insulino-résistance avec une réponse hypoglycémique

plus faible lors de I’injection d’insuline et une moindre assimilation du glucose dans le
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tissu adipeux périgonadique et sous-cutané. Ce travail montrait que 1I’IL7 et son récepteur
¢taient davantage exprimés dans le tissu adipeux blanc que dans d’autres tissus
métaboliques (tissu adipeux brun, muscle), mais également au niveau du stroma vasculaire
qui contient de nombreuses cellules impliquées dans I’immunité. De plus, chez des souris
recevant une alimentation hyperlipidique, une administration unique d’IL7 protégeait
contre la prise de poids, contre I’insulino-résistance et 1’augmentation du tissu adipeux
blanc. Elle réduisait également I’expression des marqueurs macrophagiques responsables
de I’inflammation dans le tissu adipeux. Chez des souris immuno-déficientes, 1’injection
d’IL7 protégeait cette fois contre I’augmentation de la masse du tissu adipeux blanc liée a
une alimentation hyperlipidique, mais pas contre le développement d’une intolérance au
glucose ni contre I’inflammation du tissu adipeux blanc. Il est donc évoqué que, pour que
I’IL7 exerce dans son intégralité son activité protectrice et régulatrice, un état de
déséquilibre énergétique et/ou immunologique est nécessaire. Le role protecteur de 1’'IL7
contre I’intolérance au glucose induite par une alimentation hyperlipidique nécessiterait la
présence de lymphocytes fonctionnels (14). Cela améne a penser que chez les patients
greffés, donc immunodéprimés, I’interleukine 7 ne peut contrer complétement les

modifications métaboliques défavorables post-transplantation.

Concernant les modifications immunologiques, une étude italienne retrouvait également
une association entre une déplétion en lymphocytes T chez des patients diabétiques de type
1 greffés d’ilots, et une élévation post-greffe de 1’IL7, ainsi que de I’interleukine 15 et une
prolifération des lymphocytes T mémoire (15). L’expansion des lymphocytes T paraissait
¢galement varier selon le type d’immunosuppresseur utilisé, comme c’est le cas ici. Les
patients traités par tacrolimus ou rapamycine avaient tendance a présenter une expansion
de lymphocytes T plus importante que sous traitement par mycophénolate mofétil. Le

choix du type d’immunosuppresseur influence alors 1’avenir de la greffe, étant donné que

118



les lymphocytes T sont impliqués dans la récurrence de I’auto-immunité. La réactivation
de la réponse auto-immune aprés transplantation d’ilots semble étre aussi médiée par I’'TL7
(15). Cependant dans leur étude, le taux d’IL7 avant transplantation était indétectable avant
greffe. Par la suite, son taux sérique restait éleve durant la période post-transplantation,
puis revenait a 1’état pré-greffe si le traitement immunosuppresseur était interrompu.

Les auteurs mentionnaient également un mécanisme de relargage de cytokines par les
cellules stromales en réponse a la diminution du nombre de lymphocytes. Il aurait pu étre
intéressant dans notre étude de distinguer les greffés d’ilots selon le traitement
immunosuppresseur qu’ils ont regu, et ainsi de chercher une différence concernant leurs
modifications immunitaires respectives.

D’autres travaux ont suggéré que la valeur de I’IL7 plasmatique peut étre rapportée a un
risque augmenté¢ de maladie du greffon contre I’hdte avec une réduction de la survie
globale, surtout si ces valeurs sont élevées précocement dans la période post-
transplantation. L’IL7 a ét¢é montrée comme un important facteur de développement de
cette maladie surtout dans le cas des greffes de moelle osseuse, de par son réle dans la
survie, la prolifération et la possible activation de cellules T alloréactives dérivées du
donneur chez le receveur (16, 17). En effet, I’IL7 est connue pour étre essentielle a
I’homéostasie et la prolifération des lymphocytes T (9, 15, 18, 19, 20) mais aussi B (8, 21),
elle permet la restauration d’une immunocompétence dans le cadre de lymphopénie
constitutionnelle ou acquise (16, 22, 23). Son élévation en contexte post-greffe augmente

alors le risque d’une réactivation immunologique.

4.3. Etude des greffés rénaux

Chez les patients greffés rénaux, alors que I’'IL7 augmente comme observe chez les greffés

d’ilots, les paramétres métaboliques ont plutdt tendance a se dégrader aprés greffe. En
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revanche, I’évolution est similaire entre ces deux groupes concernant les lymphocytes
totaux et leurs sous-types.

L’IL7 avant greffe ne différait pas d’avec les autres groupes y compris les témoins, tandis
qu’un article rapporte une augmentation du taux plasmatique d’IL7 chez 21 insuffisants
rénaux chroniques par rapport a 21 patients témoins (24), ainsi qu’une baisse du nombre de

lymphocytes B, que nous ne retrouvons pas non plus ici.

Contrairement aux greffés d’ilots, le groupe des greffés rénaux évolue apres greffe vers
une élévation significative de la glycémie a jeun et de I’indice d’insulino-résistance
HOMA-IR, témoignant des troubles de la tolérance glucidique susceptibles de s’installer
aprés transplantation. Cela concorde avec les données de la littérature qui montre une
diminution de I’insulino-sensibilité déja 6 mois apres une transplantation rénale (25). La
diminution significative du C-peptide est d’interprétation plus délicate car probablement
liée au rétablissement de la clairance métabolique du peptide dont I’élimination est
essentiellement rénale. En revanche, hormis la graisse abdominale totale qui diminue, les
parametres pondéraux et anthropométriques ne varient pas de maniére significative.

Il est montré que I’obésité et la sarcopénie sont fréquentes dans les états d’insuffisance
rénale chronique (26) ainsi que d’autres perturbations anthropométriques comme la
quantité de masse grasse qui est plus élevée (27), mais sont également présents apres la
transplantation et le rétablissement d’une meilleure fonction rénale (28, 29). Nos résultats
concordaient avec ces éléments en montrant un poids et un BMI plus élevés chez les futurs
greffés rénaux que chez les témoins. Apres transplantation, une étude a montré 1’élévation
significative du BMI et de la masse grasse totale chez une majorité de greffés rénaux (30),
mais que nous ne retrouvions pas ici, peut-étre en raison du plus faible effectif du groupe

de greffés rénaux dans notre étude.
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Une autre étude suggérait que le succés de la transplantation rénale était associé a une
élévation du poids et de I’insulino-résistance (31), tandis que ces deux mémes éléments
sont des facteurs déléteres pour la réussite de la greffe d’ilots ; cela montre des spécificités
propres a chaque greffe d’organe concernant les modifications anthropométriques et
métaboliques aprés une transplantation et explique pourquoi I’IL7, qui s’éléve dans les 3
groupes de greffés, n’est pas corrélée avec ces paramétres tous groupes confondus. Il aurait
pu alors étre intéressant, dans le groupe des greffés rénaux, d’étudier la corrélation non
seulement entre I'IL7 et les parameétres anthropométriques et métaboliques, mais
également les corrélations entre ces parametres et le débit de filtration glomérulaire, et

entre le débit de filtration glomérulaire et I’IL7.

4.4. Etude des greffés hépatiques

Chez les greffés hépatiques, étant donné que I’effectif du groupe est trés faible, les résultats
sont a interpréter avec prudence, notamment la trés forte corrélation retrouvée entre le delta
d’IL7 et le delta de I’IAF chez ces patients. C’est la raison pour laquelle nous n’avons pas
étudié les variations des paramétres au sein de ce groupe entre avant et un an apres la
transplantation, d’autant plus que dans un effectif déja trés petit, certaines données
n’étaient pas disponibles. Cependant, il apparait chez ces patients greffés hépatiques que
I’IL7 et les parameétres anthropométriques et métaboliques sont fortement corrélés a un an
aprés la greffe. Ces analyses mériteraient d’étre menées sur un groupe de patients plus
nombreux afin que les résultats soient plus fiables.

Lorsque I’on observe nos résultats, bien que 1’analyse statistique entre MO et M12 n’ait pas
¢été réalisée faute d’effectif suffisant, le poids et le BMI variaient peu, et le pourcentage de
masse grasse, la graisse abdominale totale et la leptine augmentaient tandis que la masse
maigre avait tendance a diminuer. La littérature rapporte que la qualité de la composition

corporelle avant comme apres la greffe est essentielle pour la réussite de la transplantation.
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Cette composition corporelle est décrite comme différente entre les hommes et les femmes
au sein d’un méme groupe de patients insuffisants hépatiques, une plus faible quantité de
masse maigre par exemple étant prédictive d’une mortalité chez les hommes mais non chez
les femmes, ou le tissu adipeux sous-cutané était davantage mis en cause (32). La masse
maigre, en particulier musculaire, semble jouer un réle prépondérant dans le succes de la
transplantation, la sarcopénie apparaissant plus délétére que 1’obésité (33, 34, 35, 36, 37),
bien que celle-ci (en particulier abdominale) joue également un réle en diminuant la survie
(38).

Les différences de composition corporelle avant greffe entre les 4 groupes peuvent aussi
s’expliquer par le fait que la cirrhose, compensée ou non, modifie cette composition. En
effet, la cirrhose compensée augmente 1’adiposité en préservant la masse maigre alors que
la cirrhose décompensée engendre une perte aussi bien de masse maigre que de masse
grasse (39), les futurs greffés rénaux et d’ilots ne présentaient pas de cirrhose. Chez les
patients greffés hépatiques, I’immunosuppression est également en lien avec les
modifications du tissu adipeux et de masse maigre: la ciclosporine est associée
indépendamment avec une diminution de 1’adiposité et une augmentation du muscle

squelettique par rapport au tacrolimus (40).

5. IL7 et immunosuppresseurs

L’¢lévation de I’IL7 post-transplantation parait liée a I’immunosuppression plus qu’au
rétablissement de fonction d’un organe. En effet, nous constatons ici que les greffés rénaux
et les greffés d’ilots de Langerhans différent chacun avec les témoins concernant I’IL7 et
les paramétres immunologiques, mais ne different pas entre eux.

Une étude retrouvait une augmentation de l’expression du geéne de I'IL7 dans les

lymphocytes aprés 24h de traitement par tacrolimus chez des patients transplantés rénaux,
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alors qu’elle n’était pas décrite lors du traitement par ciclosporine (41), plaidant pour une
variation dépendante des thérapeutiques utilisées.

Une autre s’est intéressée a I'impact des agents immunosuppresseurs sur 1’expression de
différents génes dans les cellules mésangiales rénales humaines, dont celui de I'IL7,
montrant que I’immunosuppression augmentait I’expression de ’ARNm de I’'IL7 et du
taux de protéine IL7 in vitro (42). Ces analyses avaient été réalisées 6, 12 et 24 heures
apres incubation de cellules mésangiales rénales, préalablement chimiquement Iésées, avec
différents immunosuppresseurs : ciclosporine A a 3 microg/mL, tacrolimus a 1 microg/mL,
mycophénolate mofétil a 0,3 microg/mL, rapamycine a 10 ng/mL, et aucune molécule. A
6h, les résultats montraient une expression plus importante de ’ARNm de I’IL7 avec la
ciclosporine qu’avec la rapamycine, le mycophénolate mofétii ou [’absence
d’immunosuppresseur. Vingt-quatre heures aprés incubation, I’IL7 était exprimée plus
fortement dans le cytoplasme des cellules mésangiales ayant été traitées avec du

mycophénolate mofétil (42).

6. Limites et forces

Les limites de ce travail sont tout d’abord le caractere hétérogene des 3 groupes de greffés
puisque 'un était diabétique (insulinoprive) a I’inclusion, tandis que les 2 autres ne
I’étaient pas. Mais finalement, I’IL7 ne différe pas entre les 4 groupes avant greffe, ce qui
est un argument pour penser que la situation métabolique influence peu le niveau d’IL7.
De plus les études chez les patients transplantés sont rendues difficiles par la longue attente
sur liste, conduisant finalement a un effectif insuffisant chez les greffés hépatiques, qui
entrave la possibilité d’obtenir des résultats enticrement fiables lors des tests statistiques.
De plus, I’exclusion stricte des patients présentant une HPO de type diabétique avant greffe
chez les futurs greffés rénaux et surtout hépatiques a contribué a rendre les inclusions

difficiles car I’insulino-résistance et le diabéte pré-transplantation sont extrémement
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fréquents chez ces patients. Par ailleurs, si les protocoles d’immunosuppression sont
similaires chez les greffés d’organe, il aurait été intéressant de distinguer les patients
greffés d’ilots en deux groupes, car tous n’ont pas initialement bénéfici¢é du méme
protocole d’immunosuppression.

Les forces de cette étude sont néanmoins, outre la mesure de I’'IL7 en clinique humaine, un
travail comparatif d’évaluation anthropométrique, immunologique et métabolique dans
différents modéles de transplantation et chez des témoins sains qui n’a pas d’équivalent

dans la littérature.
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V1. Conclusion

Nos résultats montrent qu’il existe une augmentation constante de 1I’'IL7 un an apres greffe.
Cette ascension est significative chez les greffés d’organe mais non chez les greffés d’1lots.
Cette augmentation de I’IL7 est corrélée a la déplétion lymphocytaire induite par
I’immunosuppression lorsque les 3 groupes de greffés sont regroupés, et chez les greffés
d’ilots uniquement. L’analyse des sous-groupes montre également une corrélation entre
I’ascension du C-peptide et de I’IL7 en transplantation humaine. Il n’existe pas de
corrélation manifeste entre 1’augmentation de I’IL7 et les variations de la composition
corporelle aussi bien lorsque 1’ensemble des greffés sont regroupés que dans les sous-
groupes, hormis chez les greffés hépatiques avec le poids, le BMI et la graisse intra-
abdominale. Cependant, ce groupe est de taille trés modeste. Il n’existe pas non plus de
corrélation avec I’évolution des paramétres métaboliques et inflammatoires, malgré une
modification significative de ceux-ci aprés greffe. En effet chez les greffés d’ilots, outre
I’amélioration attendue des parameétres métaboliques, on note une perte de poids surtout
aux dépens de la masse grasse, mais également de la masse maigre avec discréte ascension
du rapport IAF/TAF, et sans modification significative des parametres inflammatoires..
Chez les greffés de rein, on note outre une diminution de la leptine et du C-peptide,
probablement liée a 1’amélioration de la clearance métabolique de ces peptides, une
ascension significative mais modeste de la glycémie malgré une perte de graisse
abdominale totale sans variation significative des parametres inflammatoires.

Ces constatations ne sont pas en faveur d’un role important de I’IL7 sur les parameétres
métaboliques et de composition corporelle post-greffe, sauf peut-étre dans le groupe des
greffés hépatiques qui est également caractérisé par un niveau d’inflammation important et
une prise de poids post-greffe.

Il est possible que d’autres modifications du tissu adipeux indépendantes de I’IL7 soient

générées par I’immunosuppression. L’étude du tissu adipeux a partir des prélévements
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effectués au moment de la greffe pourrait contribuer a en mieux appréhender les

meécanismes et a lutter contre les modifications indésirables de la composition corporelle.

126



VI1I. Annexes
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Annexe 1. Corrélation entre le delta d’IL7 et le delta des autres paramétres tous
groupes de greffés confondus.
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Annexe 2. Corrélation entre le delta d’IL7 et les paramétres a M0 et M12 chez les
greffés d’ilots.
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Annexe 3. Corrélation entre le delta d’IL7 et les paramétres a M0 et M12 chez les
greffés rénaux.
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Annexe 4. Corrélation entre le delta d’IL7 et les paramétres a M0 et M12 chez les
greffés hepatiques.
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Introduction : La prise de poids aprés une transplantation, variable selon le type de greffe et
I’immunosuppression, favorise I’apparition d’un diabéte post-transplantation. Une élévation de
I’interleukine 7 (IL7), une cytokine synthétisée par les adipocytes et organes lymphoides, pourrait étre
un biomarqueur de ces modifications métaboliques. Pour confirmer cette hypothése, nous avons
compareé la composition corporelle et les paramétres métaboliques et immuno-inflammatoires de
patients greffés avant et un an apres transplantation (Clin.gov NCT01414660). Patients et Méthode :
La composition corporelle, les paramétres métaboliques, inflammatoires et immunologiques dont I’IL7
ont été comparés avant et un an apres greffe. Résultats : Sur 5 ans, 58 patients ont été recrutés, répartis
en 4 groupes : 19 témoins, 7 greffés hépatiques, 14 greffés rénaux non diabétiques avant greffe, et 18
patients transplantés d’ilots pour un diabéte de type 1. Avant transplantation, la comparaison des 4
groupes montrait une différence significative concernant le sex ratio, 1’age, le poids, le BMI et la
composition corporelle (IAF, TAF, IAF/TAF, masse maigre et masse maigre/taille?), les marqueurs
métaboliques, inflammatoires et les lymphocytes totaux. Apres greffe, la comparaison des 4 groupes
montrait les mémes différences avec de plus le ratio masse grasse/masse maigre, la masse grasse, le ratio
masse grasse/taille2. Les mémes différences métaboliques et immunologiques persistaient avec de plus
les sous-types de lymphocytes, I’IL7 et la leptine. La VS et la CRP ne différaient plus entre les groupes.
Tous patients transplantés confondus, le delta d’IL7 était corrélé négativement au delta des lymphocytes
totaux, CD3, CD4 et CDS. Une forte corrélation négative était retrouvée entre le delta d’IL7 et le delta
du poids, du BMI et de la GIA chez les patients greffés hépatiques uniqguement. Conclusion : Aprés
greffe, les marqueurs inflammatoires s’améliorent, parallélement a une baisse des lymphocytes, corrélée
a une élévation de I’IL7 et une légeére amélioration de la graisse abdominale.
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