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ILOTS DE LANGERHANS
Pancréas endocrine + exocrine
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TECHNIQUE Ao cliabetes

Assnclatiun
Comment faire?

La thérapie cellulai _ ™™ Reprints/Reuse  Advertising

- Utiliser des celli orsreiares
m a| ad es. Automated Method for Isolation of Human Pancreatic Islets
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Diabetes 1988 Apr; 37(4): 413-420. M) Check for update
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ACTIVITE DES EQUIPES / RECHERCHE

Equipes de greffe (PRME) )
CHU Grenoble N N
CHU Besancgon
CHU Lille 1

o 1 I Manoy
CHU Lyon Lo & ® o
_ - Strasbourg
CHU Montpellier : :
CHU Nancy : Bnn;gﬂnﬁ
CHU Nantes /

ﬁnnhvu

B
CHU Strasbourg Y
Ern%n' -

® Centre préparateur
® Centre recruteur greffewr

® Centre recruteur non greffeur

APHP : Lariboisiére - St LOUIS / La Pitié Py DOt i
Y “

Equipes de recrutement (PRME)
CHU Clermont-Ferrand

Mentpellier

Equipes candidates de greffe :
Nice et Toulouse
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TECHNIQUE:
Séparer les Tlots

Technigue de séparation
Prelevement du pancreas et conservation (cold storage)

Dissection / nettoyage (un ingénieur, deux techniciens) pour
obtenir deux parties (téte + corps)

Perfusion de chaque partie par une solution avec de la
c’est la « mise en tension »

Mise en chambre de Ricordi*, avec billes de silicone et une
solution de collagénase

Stoppage de la digestion par neutralisation

e Obtenir suffisamment d’llots
e Dans une « soupe » cellulaire suffisamment pure
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TECHNIQUE:
Séparer les ilots (2)

Centrifugation
Mise en culture « d’attente »
Culot cellulaire: volume < 15ml

Richesse cellulaire:

e Mesurée al'ceil

e Enilots de 150um = IEQ

o Ultilisation: 3500 IEQ / Kg et minimum 200 000 IEQ
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PRODUCTION DES ILOTS
SUCCES DE L'ISOLEMENT = 30%
NOMBRE MOYEN D’INJECTION PAR PATIENT =

Pancreas Donor

Two Layer

Transport

Site de prélevement Transport
Container

Vers 'UTC =

6-8h ¥ Samping

Immunosuppressive
and Engraftment

Therapy Pump Recirculation gm‘:“

Transport
Site de ’'UTC

Vers le centre de greffe . -‘ Purified Islets
6h 3 in Culture

eIt T ramepian
Hec piemt

Immediate Islet Isolation
Transplant' Density Gradient

Centrifugation

(}[E) q ( aIE ) Transplantation Culture, or
Long Distance
@ Transportation 1 agence dela
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SCHEMA DE LA PROCEDURE

-

RECEVEUR




ACTIVITE DEPUIS 1999 !

2 a 3 injections par patient

35
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===|\]alades restant en attente au ler janvier de chaque année
«==Nouveaux inscrits dans I'année

Décédés en attente dans |'année
—Sortis de liste d'attente
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BILAN D’ACTIVITE DES LABORATOIRES
SUCCES DES ISOLEMENT D’ILOTS

120

Grenoble
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Geneve ]

J

55%

hologie sans isolemen

= o ° o 0 (XA [) A
@solement ayant abouti a une greffe
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I [ HAS
AVIS HAS

Indications EVALUER )
LES TECHNOLOGIES DE SANTE

Préconisations

Organisation

RAPPORT

D'EVALUATION Transplantation
d'ilots
pancreatiques

REPUBLIQUE FRANCAISE

HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

Avis n° 2020.0039/AC/SEAP du 16 juillet 2020 du college de la Haute
Autorité de santé relatif a 'inscription sur la liste des actes et prestations
mentionnée a ’article L. 162-1-7 du code de la sécurité sociale, de Iacte de
transplantation d’ilots pancréatiques
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HAS AVIS N° 2020.0039/AC/SEAP 16 JUILLET 2020

e Avis favorable a l'inscription de I'acte de transpl antation d’flots de
Langerhans sur la liste des actes et prestations me  ntionnee a l'article L.
162-1-7 du code de la sécurité sociale.

e Le service attendu de I'acte de transplantation d’llots de Langerhans est
suffisant et I'amélioration du service attendu de cet acte est ASA Il
comparativement

a lI'insulinothérapie intensive
ou
a la transplantation de pancréas (organe entier).

e Réeévaluation dans 5 ans de |'efficacité et de la sécurité de la TIL au regard
des avancées thérapeutiques potentielles telles que les traitements par
systeme de délivrance d’insuline semi-automatisé, et en fonction des avancees
scientifigues en matiere de préparation des ilots de Langerhans.
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NOUVELLE ACTIVITE DE SOIN
Comment faire ?

Pour qu’une activité de soin soit reconnue en France

- Elle doit étre autorisée
 En geénéral dans les Projets Régionaux de Sante (PRS)
 Mais délais de révision se comptent en années ...

Il faut donc une décision reglementaire L1151-1 du CSP
Nécessaire autorisation d’une thérapeutique, d’un dispositif médical ...
Décision du ministere de la Santé (déecret)

L'agence Régionale de Santeé définit la liste des établissements autorisés
Les établissements produisent un dossier de demande d’autorisation
L'agence de la biomédecine rend un avis (simple)

L’ARS autorise l'activite.

L’Agence a donc travaillé avec la DGOS, I'ATIH, la DGS ...
mais aussi les professionnels, les chercheurs ...
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9 mars 2021 JOURNAL OFFICIEL DE LA REPUBLIQUE FRANCAISE Texte 15 sur 131

Déecrets, arrétes, circulaires

TEXTES GENERAUX

MINISTERE DES SOLIDARITES ET DE LA SANTE

Arrété du 5 mars 2021 modifiant I'arrété du 19 février 2015 relatif aux forfaits alloués aux
établissements de santé mentionnés a lI'article L. 162-22-6 du code de la sécurité sociale ayant
des activités de médecine, obstétrique et odontologie ou ayant une activité d’hospitalisation a
domicile

Art. 2. - L article 6 est complété par un 27° ainsi rédigé :

« 27° Lorsque les prestations de séjour et de soins délivrées au patient donnent lieu a la production d'un des
GHM de la racine 27C03 “Transplantations pancréatiques”, la prise en charge du patient donne lieu a facturation
d'un des GHS suivants :

«— des lors qu'un acte de transplantation dilots pancréatiques, par injection dans la veine porte par voie

transcutanée avec guidage radiologique (HNEH900). a été réalisé, la production du GHM 27C031, 27C032,
27C033 ou 27C034 donne lieu a facturation du{ GHS 8940 :

« - dans les autres cas, la production du GHM 27C031, 27C032, 27C033 ou 27C034 donne respectivement lieu
a facturation du GHS 8910, 8911, 8912 ou 8913. »
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A

Decrets, arréetes, circulaires

TEXTES GENERAUX

MINISTERE DES SOLIDARITES ET DE LA SANTE

Arréete du 30 avril 2021])limitant la pratique de la greffe d’ilots de Langerhans a certains

etablissements de sante en application des dispositions de l'article L. 1151-1 du code de santée
publique

NOR : SSAH2113755A

Le ministre de I’économie. des finances et de la relance et le ministre des solidarités et de la santé,

Vu le code de la santé publique, notamment ses articles L. 1151-1 et L. 1431-2 et L. 6122-1 :
Vu le code de la sécurité sociale, notamment ses articles R. 161-70 et R. 161-71 :
Vu 'avis de la Haute Autorité de santé n° 2021.0022/AC/SEAP du 25 mars 2021,

Arrétent :

Art. 1. — L acte de greffe d’ilots de Langerhans ne peut étre réalisé que dans les établissements de santé
répondant a I'ensemble des criteres suivants :

1° L”ctablissement de santé est autoris€ pour les activités de soins mentionnées aux 8° de 'article R. 6122-25 du
code de la santé publique :

2° L’ ctablissement de santé dispose sur son site d’une unité de thérapie cellulaire autorisée par I’ANSM]qui
assure l'isolement. la preparatxon et 'acheminement des ant,
I’établissement de santé peut conclure une convention avec une unité de thérapie cellulaire sntuee dans un autre
c¢tablissement :

Art. 2. — L’agence régionale de santé territorialement compétente fixe, aprés avis de I’Agence de la

biomédecine, la liste des établissements de santé répondant aux criteres définis a 'article 1* et assure le controle du
respect des criteres.

Art. 3. — Afin de permettre a I’Agence de la biomédecine de disposer dela tracabilité des greffes d’ilots|de

Langerhans et d’assurer le suivi des résultats de cette activité, les données CRISTAL sont renscignees en emps
réel par I’'établissement de santé pratiquant la greffe d’ilots de Langerhans.

Art. 4. — Ces critéres sont applicables jusqu’au 30 avril 2023.

dela
lecine




TIL: INDICATIONS RETENUES / AVIS HAS

e Diabete insulinoprive instable avec fonction rénale conservée

e Diabete insulinoprive , la
TIL pouvant étre simultanée ou differee

e Diabete insulinoprive avec greffon rénal fonctionnel et présentant
un taux d’HbAlc = 7 % ou des hypoglycemies séveres
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BENEFICES / RISQUES DE LA TIL

Bénéfices attendus

- I'amélioration de la maitrise métabolique du diabete , par le maintien d’une HbAlc
<7 % et par I'éviction des evenements d’hypoglycémie sévere

'amelioration considérable de la qualite de vie , que le patient soit ou non sevré
d’'insulinothérapie exogene ;

la réduction a moyen terme du risque de progression des complications
vasculaires du diabete et du colt des hospitalisati ons

pour les patients greffés d’un rein, 'obtention d’'une meilleure survie du greffon
renal en evitant la récidive de la néphropathie diabétique sur 'organe greffé.

Risques connus

- ceux liés a la procedure d’injection d’ilots :
Hématome de paroi et sous-capsulaire hépatique,
Thrombose d’'une branche de la veine porte,

ceux liés a 'immunosuppression
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ASPECTS PRATIQUES (1/2)

Equipe de prélevement chirurgical du pancréas d’'un donneur
decedé
Laboratoire de thérapie cellulaire autorisé par ANS M

e la quantité d'ilots greffés pour obtenir une réponse optimale doit

étre supérieure a 10 000 IEQ/kg de poids de receveur (issue de 2-
3 donneurs)

e Un minimum de 200 000 IEQ ou 3 500 IEQ/kg de poids de
receveur a chaque greffe

e conservation des ilots 24 a 72h,
e préparation du «greffon »
ABM
e gestion LNA
e Allocation des ilots a un receveur, donc d'un pancréas a une UTC
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ASPECTS PRATIQUES (2/2)

Equipe de transplantation pluri-professionnelle
e Inscription sur liste d’attente de greffe / CRISTAL

e Greffe : perfusion des ilots via un cathéter placé dans la voie portale (ablation du
cathéter en fin de procédure)

0 soit cathéter percutané par voie radiologique,

0 soit cathéter par voie chirurgicale (mini-laparotomie, ciel ouvert lors d’une chirurgie du
pancréeas

Traitement immunosuppresseur
0 Induction lors de chaque TIL
e Sérum anti-lymphocytaire +/- anti-TNFa lors de la premiere TIL

» Anti-récepteur IL2 lors des TIL ultérieures
0 Entretien :Mycophénolate mofétyl, anti-calcineurine
Séjour hospitalier de greffe (8 jours)
0 Glycémie / insulinothérapie
0 J2: Echo-doppler hépatique
0 J7 : TDM hépatique
e Suivi au long cours
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ORGANISATION
Les structures

Pour aboutir a une greffe d’ilots:

Il faut un pancreas prélevé: établissements autorisés
Il faut une Unité de Thérapie Cellulaire (UTC)

e Autorisées locaux + procédeé par TANSM apres avis ABM

Il faut une equipe de greffe
Autorisées par I'ARS

Dans un CHU, adossée a une equipe de greffe et une équipe de
diabétologie

Engagée a inscrire des patients en attente
Engagée a effectuer un suivi de ses cohortes
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AUTORISATION DES UTC / ANSM

UTC Montpellier & Lille : valide
UTC Paris (St Louis) : en cours d’instruction

Demande d'importation des ilots de Geneve par UTC Lyon : en cours
d’instruction

. Les équipes de greffe pourront avoir une convention avec UTC de Lyon pour greffer des
Tlots traités par UTC Geneve

. UTC de Lyon purement reglementaire

UTC Lyon, Strasbourg : en projet

Points de vigilance de 'ABM :
e Activité de 'UTC en lien avec celle du prélevement d’organes (24H/24 7 jours/7)
Durée d’ischémie froide : 6h (8h max)
Durée transport de la préparation d’ilots jusqu’au centre de greffe : 6h
Tracabilité des greffons pancréatiques
Démarche de qualité et gestion des risques en lien avec la biovigilance de 'ABM
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AUTORISATIONS DES EQUIPES DE GREFFE / ARS

Dossier CHU Montpellier & Lille

e Transmis aux I'ARS

Dossiers CHU Lyon, Grenoble, Toulouse & Strasbourg
e Transmis aux ARS
 Non valides par I'absence de convention avec une UTC autorisee

Dossler Saint-Louis/AP-HP

 Préparation par ARS IDF, complément et validation ABM
« Convention avec UTC ?

Dossier CHU Nantes

e En attente ..
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Donneur SME
a.gen(;e de I.a [ Pas de contre-indication au prélevement de pancreas
L biomédecine

Age <44 ans Age = 45-49 Age 250 ans

ET ans ET/OU
IMC < 27 ou IMC 2 30

IMC = 27-29

Propositions a I'équipe locale Propositions a I'équipe locale
Propositions a
Greffe RP malades prioritaires (R Greffe RP malades prioritaires (R local) I'équipe locale

local) Greffe RP malades non prioritaires (R local) « Greffe d'flots
Greffe RP malades non prioritaires (R Greffe P

local) 7
Greffe P

Pour chaque équipe I'ensemble des propositions sera
fait avant de passer a I'équipe suivante selon le tour
établi

Propositions a
I'échelon régional
Greffe d'ilots

Propositions a I'échelon régional puis
national

Propositions a I'échelon régional {
[ ]

Greffe RP malades prioritaires (2" R) . Greffe RP malades prioritaires (2 " R)
» Greffe P
Propositions a I'échelon régional puis | « Greffe d"llots L

national Propositions a

I’échelon national
Greffe d'lots

ropositions aux équipes a I'échelon nationa

Greffe Pancréas Pour chaque équipe I'ensemble des propositions sera

fait avant de passer a I'équipe suivante selon le tour
établi

e a\
Propositions a I'échelon local puis régional o .
puis national » Greffe RP malades prioritaires (2 R)

» Greffe P

» Greffe d'flots
. ~/ “e_Greffedilots
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