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INTRODUCTION GENERALE

Le diabéte de type 1 (DT1) représente 5 a 10 %cdegle diabéte et touche 11 a 22
millions de personnes a travers le monde (1).rifisut essentiellement chez les enfants et les
jeunes adultes. La stratégie actuelle de prise learge repose sur l'administration
pluriquotidienne d’insuline par voie sous cutan@eur certains patients, malgré la mise en
ceuvre d’'une insulinothérapie intensive, le maindam équilibre glycémique satisfaisant est
difficile, a I'origine d’'une forme particuliere deT1 : le DT1 instable ou « brittle diabetes ».
Celui-ci se traduit par des épisodes d’hyperglyedsnmou d’hypoglycémies imprévisibles,
fréequentes et séveres, entrainant une altérationladgualité de vie personnelle et
socioprofessionnelle des patients (2) et des haigations a répétitions. De plus, le DT1
instable a un impact sur le pronostic vital a cdertme et conduit a une accélération de
'apparition des complications chroniques (3). lsemble de ces facteurs induit une

augmentation des dépenses de santé (4).

La greffe de pancréas entier ou la transplantatibots de Langerhans constituent une
alternative thérapeutique chez les patients agteiioin DT1 instable, permettant d’obtenir une

stabilité métabolique (5) @t fine une amélioration de la qualité de vie (2).

Des études réalisées par deux équipes FrancaigssglR GRAGIL et le réseau Lille
G4) ont permis la validation et la reproduction gestocoles de greffe d’ilots pancréatiques
réalisés aux Etats-Unis. Suite a la circulaire DHOFRC n°449 du 21 décembre 2007, le
Ministere de la Santé, de la jeunesse et des spadtidé la réalisation d’'une étude médico-
économique de la transplantation d’'ilots pancréascgllogéniques par injection intraportale
pour le traitement du DT1. L’étude TRIMECO a aiobtenu le financement d’'un Programme
Hospitalier de Recherche Clinique (PHRC) en 2008r gevaluer I'efficacité de la greffe
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d’ilots ainsi que son impact médico-économique ointpde vue de I'hépital et de I'assurance

maladie (AM).

Dans ce mémoire, une analyse des données de édefiiéts indésirables a court et a
long terme) chez les patients inclus dans cettdeétll ayant bénéficié de ce type de greffe
sera réalisée. Dans un premier temps, une présentlts généralités sur le diabéte sera faite.
Dans un second temps, I'étude TRIMECO sera détgilldur ensuite analyser les données de

sécurité et les présenter sous forme d’articlensifigue.
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PREMIERE PARTIE : LE DIABETE DE TYPE 1

l. Introduction et contexte

1. Les différents types daliabéte

Le diabete regroupe un ensemble de maladies mitabslchroniques caractérisées
par une hyperglycémie, dont la cause peut étreaiaa défaut de sécrétion ou d’action de
linsuline. Au cours de son évolution, le diabeteup engendrer des complications
meétaboliques et tissulaires spécifiques, touchssergiellement le systeme cardio-vasculaire,

ophtalmique et rénal (1).

On différencie classiguement deux principaux tygediabete : le diabéte de type 1
(DT1) et le diabéte de type 2 (DT2).

Le DT1 est le moins fréquent et touche essentiglignles jeunes enfants et
adolescents. D’'un point de vue physiopathologicue,distingue le DT1 d’origine auto-
immune (90 % des cas ) du DT1 idiopathique (10 %).

Le DT2 est la présentation clinique la plus frédaest représente un véritable enjeu
de santé publique. Il se caractérise par des aimsnguantitatives et qualitatives de
I'insulino-sécrétion associée a un état d'insulidsistance. Il représente plus de 90 % des
diabétes rencontrés dans le monde et survient tedkament chez I'adulte mais peut
apparaitre dés I'adolescence (6,7).

A noter que d'autres formes spécifiques de dialBtistent comme le diabete
gestationnel, les diabétes génétiqgues (MODY, maadnaux), les diabéetes secondaires a une

endocrinopathie ou une pancréatopathie, les diaimé¢elicamenteux, etc.
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2. Physiopathologie du DT1 d’origine auto-immune

Le DT1 d'origine auto-immune est caractérisé par destruction lente et progressive
des celluleg des ilots de Langerhans. Il survient sur un terfavorable, caractérisé par une

susceptibilité génétique et des facteurs envirommeaux.

Les signes cliniqgues apparaissent lorsque plusOd® &les cellule§ sont détruites,

comme représenteé sur la figure 1.

POURCENTAGE DiLoTs
PANCREATIQUES FONCTIONNELS

@ ) AGRESSION IMMUNITAIRE

100%
NON DIABETIQUE E 3 ) O
E ILOTS DE LANGERHANS SAINS
50% ot
ILOTS DE LANGERHANS DETRUITS (DT1)
b DIABETE
) DETYPE1
DIABETIOUE
PRE-CLINIQUE
10%

Figure 1 : Histoire naturelle du diabete de type 1

Le processus auto-immun au cours du DT1 est caisetgar une réaction humorale
et cellulaire. La réaction humorale se définit pearproduction d’anticorps dirigés contre
plusieurs autoantigenes dont les principaux sositaeticorps anti GAD (Glutamic Acid

Decarboxylase), anti 1A-2 (Insulinoma Antigen-2)agtti-insuline (8). L'immunité cellulaire
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est de type Thl et entraine une infiltration desside Langerhans par des immunocytes,
appelé « insulite » (9,10).

La susceptibilité génétique dans la survenue du [@%$f aujourd’hui largement
démontrée. Les genes du systeme HLA jouent un p@deondérant dans le risque de sa
survenue. La principale région génomique controtatie prédisposition familiale code pour
les génes du systéme CMH de classe 1l (11,12)mmotnt les molécules HLA DR et HLA
DQ (13,14). De nombreux autres genes ont aussdeétdifiés tels que le géne de l'insuline,
du CTLA-4, de I'lL2 receptor, etc.

De nombreux arguments impliquent des facteurs enmgmentaux dans la survenue
du DT1 (15,16,17). La concordance imparfaite du [Xhkz les paires de jumeaux (18),
'augmentation de l'incidence du diabéete depuisndenbreuses années, la présence d’'un
gradient Nord-Sud ou encore les infections viradésbactériennes retrouvées chez des
modeéles animaux sont les plus cités. Les factewsannementaux identifiés sont :

- les virus (19,20) : le rubivirus, agent de la rubéa été le premier incriminé (21) ;

- le microbiote intestinal (22) : sa composition diferente entre un patient diabétique
et non diabétique (23) ;

- les facteurs diététiques: il a été démontré a irpattétudes animales et
épidémiologiques, que la protéine de lait de vadw@lére la survenue du DT1 (24). Le lien
entre allaitement et DT1 est controversé (25). D&sufacteurs peuvent étre mise en cause,
comme un déficit en vitamine D (26,27) ;

- la croissance et la prise de poids : ces deuxudetntrainent une augmentation de la

résistance a I'insuline (28) qui est elle-mémeasotdur de développement du DT1 (29)
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3. Epidémiologie

D’aprés le septieme rapport de la Fédération laternale du Diabéte (FID) publié en
2015 (30), 415 millions de personnes sont atteidiiesdiabete en 2015. Ce nombre est
supposé dépasser 642 millions en 2040. Selon |idsgaon Mondiale de la Santé (OMS), la
prévalence est en augmentation, pour atteindreO&a [ chiffre de 8,3 % (1). En 2015, prés
de 5 millions de personnes sont décédées des amrsixs du diabete. En 2030, le diabéte

représentera la septieme cause de déces dansdiemon

Le DT1 touche actuellement entre 5 a 10 % de lallatipn diabétique en fonction
des études épidémiologiques (30). Un premier gioleservé vers I'age de 4 a 6 ans, puis un
second au moment de la puberté. L'augmentatioreletast estimée a environ 3 % par an
(30). L'Europe présente la prévalence la plus @e¥énfants atteints du DT1, ainsi qu’une
incidence estimée a 21 600 nouveaux cas par an (30)

La carte ci-dessous représente une estimationmdédénce du DT1 dans le monde en 2015.

Carte 3.9 Es

enianis et p

Figure 2 : Estimation du nombre de nouveaux catialeete de type 1 pour 100 000 enfants
par an en 2015. Tiré du septiéme rapport de lareédg Internationale du Diabete de 2015
(30)
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Le diabete instable, forme particuliéere du DT1, c@ne une faible proportion de patients
atteints de DT1, de 1 a 5 patients pour 1 000 migtidiabétiques selon les données actuelles

(31,32,33).

4. Diagnostic (recommandations HAS, Ameli /Assurance Kladie) (34,35)

Le diagnostic du diabéete est a la fois cliniquemsaifestant par un syndrome cardinal
(polyurie-polydypsie, amaigrissement, polyphagie)b®logique, grace a la mesure de la

glycémie.

Le diagnostic du diabéte est posé lorsque :

- la glycémie, a tout moment de la journée, est sepkr a 2 g/L en présence de
symptémes ;

- la glycémie a jeun est supérieure ou égale a 1R26cgntrdolée a deux reprises, en

I'absence de symptoéme.

A noter que des examens complémentaires peuveatréalisés pour typer le diabéte
(recherche d’auto-anticorps, etc.), définir la @rén charge et enfin rechercher d’éventuelles

complications (électrocardiogramme, etc.).

5. Les Complications

Les complications du DT1 sont de deux ordres :desiplications métaboliques
aigués, recouvrant le coma hypoglycémique et l@mdtbse diabétique, et les complications

dégénératives chroniques.

5.1 Les complications métaboliques aigués

- L’hypoglycémie : les hypoglycémies sont fréquentes et peuvent @tiléeee avec un

traitement hypoglycémiant (insuline et traitemensulino-sécrétagogue) ou une activité
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physique inhabituelle. Les hypoglycémies mineuresnécessitent pas lintervention d’'une
tierce-personne pour la prise en charge, alors lg@ge hypoglycémies dites majeures
nécessitent I'intervention d’'une tierce-personna.farme la plus grave de I'hypoglycémie
peut conduire au coma. Les adultes ayant un DT&eptént en moyenne deux épisodes
d’hypoglycémies mineures par semaine (36,37). @agdiétude du Diabetes Control and
Complications Trial (DCCT) (38), un épisode d’hypagmie sévére est observé en moyenne
tous les 14 mois, ce risque est multiplié par 3zches patients bénéficiant d’une
insulinothérapie intensive par rapport aux patiemtsités conventionnellement. Les
conséquences des hypoglycémies sont multiplesasqualité de vie, les performances au
travail, 'humeur et les émotions (39,4@)le est la cause de déces pour 2 a 4 % des fsatien

DT1 (41).

- L’acidocétose diabétique : elle survient en cas de déficit relatif ou absolu e
insuline, secondaire a une accumulation de corfmmnicgies. Elle peut étre révélatrice de la
pathologie, survenir en cas de rupture thérapeatimu bien lorsque les doses d’insuline
administrées ne sont plus suffisantes (42,43).tClagence hyperglycémique la plus grave,
pouvant aboutir a un coma. En France, la fréqudedécidocétose diabétique varie de 11 a

67 % selon les données de EURODIAB (44). Sa mtétabt inférieure a 5 % (45).

5.2 Les complications dégénératives chroniques

Ces complications sont liées a une hyperglycémimniue, conduisant a des
dommages vasculaires. Elles apparaissent 10 a2@@mas le début du diabéte. Elles sont

divisées en microangiopathies et macroangiopathies.

5.2.1 Les complications microangiopathiques

Elles regroupent les rétinopathies, les néphroesthi les neuropathies diabétiques.
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- La rétinopathie diabétique: elle est liee a une fragilisation des capillaitks la
rétine marquée par des phénomeénes d'occlusion la@suSon évolution est lente et
progressive, a l'origine d’une baisse de l'acuiiguelle. L’Association de Langue Francaise
pour I'Etude du Diabéte et des Maladies MétaboiqUAFEDIAM) a proposé une
classification en fonction de I'atteinte et de éwersibilité de la rétinopathie diabétique. La
prévalence de la rétinopathie diabétique chez jet dT1 varie de 27 a 78 %, pour les
patients ayant un diabete de plus de 15 ans, attidondes études (46,47) ; 40 % d’entre
elles sont des rétinopathies diabétiques prolitéemmui est la forme clinique la plus grave
conduisant a une cécité (48). Elle est ainsi langree cause de cécité acquise de l'adulte
avant 'adge de 50 ans. Le risque de survenue depétthie diabétique est corrélé a la durée
du diabéte et a un mauvais contrdle glycémique cerdemmontre I'étude DCCT (49). Une

insulinothérapie intensive a permis de diminuer@éxs le risque de rétinopathie diabétique.

- La néphropathie diabétique : elle est définie par la mise en évidence d'une
dysfonction rénale caractérisée par la présenceedimotéinurie supérieure ou égale a 300
mg/jour. Les deux principaux facteurs de risque t sthypertension artérielle et
I'hyperglycémie (50). Un pic est observé entre 08" et la 25™ année de diabéte. Selon le
registre REIN 2014 (51), il existe un gradient Bstest de I'incidence de la néphropathie
diabétique. Prés de 30 % des patients diabéticqurest@uchés et peut entrainer de 10 a 20 %
de déces (52). Chez les patients atteints de D&4eptant une fonction rénale altérée, la
double greffe rein-pancréas ou rein-ilots de Lamaes présente un bénéfice sur I'évolution
de la néphropathie diabétique. Elle permet de gestde rein du développement d'une
glomérulonéphrite (53). De plus, la stabilisatianld glycémie suite a la greffe de pancréas
ou d'lots de Langerhans permet une augmentaticlawude survie du greffon rénal, 79,5 %
a 5 ans pour une greffe de rein sewdesus83,3 % pour une greffe combinée pancréas-rein

(54).
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- La neuropathie diabétique: le diabéte est la premiére cause de neuropaéns &
monde. On distingue trois types de neuropathies: dolyneuropathies diabétiques, les
mononeuropathies et enfin les neuropathies végésatl atteinte la plus courante concerne
les nerfs du pied, aboutissant a un mal perforarit@ire, d0 a une hypoesthésie. D’autres
nerfs peuvent étre touchés, conduisant a des rstatifins cardio-vasculaires, digestives,
uro-génitales. Elle semble toucher environ 20 % mgents DT1 selon les études DCCT et
EURODIAB. La prévalence de la neuropathie diab&tigarie selon la sévérité et la durée de
I'hyperglycémie. Ainsi, une insulinothérapie intems diminue le risque de neuropathie

clinique de 60 % (55).

5.2.2 Les complications macroangiopathiques

Les complications macroangiopathiques constituantremiére cause de mortalité des
patients diabétiques. Elles sont liées a la condmmade deux processus : I'athérosclérose et
I'athériosclérose au niveau des gros vaisseaurrmitoire coronaire, cérébral et périphérique.
Le contrdle glycémique est un facteur important rpboniter ces complications cardio-
vasculaires. L'étude DCCT a montré que les patiehtsgroupe « contrble glycémique
intensif » ont un risque de premier infarctus duooayde non fatal, d’accident vasculaire
cérébral (AVC) ou de décéder, moins important qugrbupe « traitement conventionnel »

(56). Différentes complications peuvent étre retdms en fonction du territoire atteint :

- Atteinte des artéres coronaires se manifestant par une angine de poitrine, un
infarctus du myocarde ou une ischémie myocardigeaceuse. La symptomatologie n’est
pas systématique : 30 % des cas sont indolore$ ellesexiste, elle peut étre atypique
(digestif, maxillaire). La mortalité par atteinteronaire est multipliée par 3,5 chez la femme

diabétique et 2,06 chez ’homme diabétique (57).
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- Atteinte des artéres du tronc supra-aortique,se manifestant par des AVC, le plus
souvent ischémique. Pres de 20 % des patients tijab® meurent des suites de cette
complication. Le diabéte multiplie par 2 a 3 leqtis de survenue d’AVC (58). Chez les
patients de moins de 60 ans, le risque relatif dZAdhez les patients diabétiques par rapport
aux personnes non diabétiques est deux fois phw® éue chez les sujets diabétiques de plus

de 70 ans (58).

- Atteinte des membres inférieurs se manifestant par une artériopathie oblitérdete
membres inférieurs, souvent asymptomatique. MoinS@% des patients diabétiques ont une

claudication intermittente, en lien avec une neatbie diabétique.
6. Les traitements
6.1 L’insulinothérapie

Actuellement, linsulinothérapie est le traitemesd référence du DTL1. Il existe
différents types de préparation d’insuline en fanctde leur durée d’action (les analogues
d’insuline ultra rapides et lents, les insulinesaatfion rapide, intermédiaire et lente).
Initialement concentrées a 100 Ul/mL, de nouveitesilines sont commercialisées depuis
2016 avec des concentrations plus élevées, commsullhe glargine Touj€d (insuline
d’action longue) dosée & 300 Ul/mL, ainsi que Litrse lispro Humalo§ (insuline d’action

rapide) dosée a 200 Ul/mL.

Pour la plupart des patients, un schéma comprafeminjections pluriquotidiennes
d’insuline est proposé, dont le plus fréquent essdhéma de type basal-bolus. Ce schéma
d’administration permet de respecter au mieux lelecyphysiologique de sécrétion de
I'insuline et de réduire les hypoglycémies (59) snaécessite une bonne observance par les

patients.
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Différents systemes d’administration d’insuline peot étre utilisés (pompes,
seringues, stylos jetables ou réutilisables etofiay. Les pompes externes ou implantables
permettent une administration en continue de llinsud’action rapide par voie sous cutanée.

Bien que l'insuline existe depuis de nombreusegesndes essais cliniqgues sont en
cours afin de développer de nouvelles formes, ais#insuline inhalée ou orale. L'insuline
inhalée Exubefaet Afrezz& ont toutes les deux été retirées du marché earraie ventes
trop faibles, d’un dispositif trop volumineux et daspicions de développement de cancer
pour I'insuline Exuberd Des formes d’analogues d’insuline orale sonteltgment en phase
clinique | et Il (5 études en cours sur Clinicalials). La difficulté de cette voie
d’administration étant de parvenir a formuler unsuiine capable de résister a la dégradation

par le systéme digestif.

Tous ces différents dosages et présentations tlfiesune permettent pas d’obtenir un
contrble glycémique satisfaisant, notamment posipltients présentant un diabete instable.

Ainsi, d’autres alternatives thérapeutiques se dont développées.
6.2 La greffe de pancréas

En 1966 a eu lieu la premiére greffe de pancréag €homme. Il existe différents
types de greffes de pancréas, soit isolée, sodsapne greffe de rein ou combinée a une
greffe de rein. En 2014, la survie a cing ans é&i70 % en cas de greffe rein-pancréas et de
55 % en cas de greffe de pancréas isolée (54) Grtitégie thérapeutique est proposée aux
patients atteints de DT1 instable ou aux patier@bélique de type 1 greffés rénaux (60,61).
Ce geste chirurgical n’est pas dénué de risquemaortalité élevée y est associée (62,63). De
plus, le traitement immunosuppresseur instauré ang lcours présente un risque de
complications non négligeable (64). Le taux d'imsodindépendance pour les patients greffés

pancréas apres rein est de 85 % a un an et deéb afis (65).
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6.3 La transplantation d’llots de Langerhans

Contrairement a la greffe de pancréas, la grefiletd’de Langerhans permet de ne
transplanter que le tissu déficient. Pour pouvive &alisée, il est nécessaire de disposer d’'un
nombre suffisant d'ilots, la plupart des patienyard besoin de deux a trois greffes pour
obtenir une insulino-indépendance. Depuis 2000, pisinaet al. (Edmonton-Canada)
rapportent une avancée majeure a partir d'une sérisept patients tous devenus insulino-
indépendants a un an post greffe d'llots (66). lisenen place du Protocole Edmonton en
2000 a permis un réel essor de la greffe d'illotss késultats du « Collaborative Islet
Transplant Registry » (CITR), basés sur 677 gradféets réalisées entre 1999 a 2010, ont
montré que le taux d’insulino-indépendance a 3eshpassé de 27 % (1999-2002, n = 214), a
37 % (2003-2006, n = 255), puis a 44 % (2007-2019,208; p < 0.05) (67). Une étude plus
récente (5) incluant 44 patients, révele que 31e%¥mhtients du groupe « greffe d’ilots aprés
greffe de rein » sont insulino-indépendants cing apres la greffeversus14 % pour le
groupe « greffe d'lots seuls ». De plus, la greffélots de Langerhans permet une

amélioration de la qualité de vie et retarde I'afijmam des complications du diabéte.

Le risque chirurgical de la greffe d'llots est beawp plus faible que la greffe de
pancréas (68,69). La morbi-mortalité est de 3 %ng ans. Cette thérapie reste néanmoins
limitée par des problemes de disponibilité des meggdeux a trois pancréas sont nécessaires
par patient), la nécessité de réaliser deux a gra@fes par patient, la difficulté d’isolement et
de préservation des filots (70). De plus, la mis@lace d’'un traitement immunosuppresseur
lourd, nécessaire pour limiter le rejet de greéfst a I'origine d’effets indésirables au long
cours. Enfin, le risque de perte du greffon estartamnt, en lien avec une hypoxie et une
inflammation post-greffe. Ce geste est donc lingit& patients diabétiques ayant déja un

traitement immunosuppresseur dans le cadre d'urféegiénale (équilibrer le diabéte chez un
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patient greffé rénal permet de préserver le grefémal (71)) ou aux patients ayant un diabete

instable.

6.4 Les autres stratégies thérapeutiques

Des études portant sur I'utilisation d’flots pogi de cellules souches embryonnaires
et de cellules souches pluripotentes induites aotuellement en phase clinique, pour faire

face aux limites de la greffe de pancréas et d'ilfat Langerhans.

Les filots porcins (xénogreffe) permettent d’avoineusource continue d'ilots.
Cependant le risque de transmission de zoonose efirdse est possible et la sécrétion
d’insuline par les Tlots porcins est deux a trass fmoins importante que ceux des ilots
humains (72).

Les études portant sur les cellules souches embay@s rapportent plusieurs limites
a leur utilisation, comme une faible sécrétion sliline, des problemes éthiques ou encore
I'apparition de tératomes suite a la transplantatie cellules non différenciées. L'utilisation
des cellules souches pluripotentes induites (7€3trpas non plus sans risque car il a pu étre
mis en évidence au cours de leur utilisation ugueéscancérigene (formation de tératome) par

un mécanisme de mutagénése acquise (73), cepehaaniste pas de probleme éthique.

Enfin, différentes études sont répertoriées damsid@l Trials utilisant des cellules
souches mésenchymateuses ou hématopoiétiques/gaia partir de la moelle osseuse ou

du cordon ombilical, d’origine autologue ou alloggre.
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. Présentation de I’essai TRIMECO

1. Présentation de I'’étude

L’étude multicentrique TRIMECO ou «Essai control@&ndomisé comparant
I'efficacité métabolique de la transplantation o pancréatigues allogéniques a
linsulinothérapie intensive pour le traitement dliabete de type 1» a obtenu les

financements d’'un PHRC en 2008.

Il s’agit d’'un essai thérapeutique de phase Il ggnupes paralleéles, prospectif,
multicentrique, contrdlé, randomisé, en ouvert. fdaentres ayant I'expérience de la greffe
d’'llots de Langerhans font partis de cette étudet de Centre Hospitalier Universitaire
(CHU) de Grenoble qui en est le promoteur. L'inigegeur principal est le Professeur Pierre-

Yves Benhamou, responsable de la clinique de didmé du CHU de Grenoble.

2. Organisation de I'étude

Il est prévu d’inclure 40 patients, voire 50 au imaxm pour pallier aux éventuels

retraits de consentement. Le schéma de I'étuderésénté en annexe 1.

Apres la signature par le patient de son consemtgneeComité de Sélection et de Validation
valide ou non son inclusion dans I'étude aprésyaseatie son dossier clinique. Le patient
inclus sera randomisé, soit dans le bras « insonipinmédiate sur la liste d’attente de
greffe », les injections d’ilots étant alors pragraées dans les trois mois, soit dans le bras
« inscription différée sur la liste d'attente deeffg », l'inscription se faisant alors six mois
apres la randomisation. Les patients randomisés damlernier bras, recoivent un traitement
insulinigue dans l'attente de la greffe. Pour clmacles deux bras, deux populations de
patients peuvent étre incluses : les patients t@Es transplantés rénaux avant la greffe
d’flots (IAK) et les patients recevant une greffgads seule (ITA).
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Pendant I'attente de la greffe, des visites trimafds sont prévues pour les deux bras
de randomisation, « greffe immédiate » et « gredtardée ». Une fois greffé, le patient recoit
un protocole thérapeutique composé d'immunosuppoesspour éviter le rejet de greffe
(annexe 2 et détaillé dans la partie 4.2). Un sdiivique et biologique mensuel est réalisé

pour chaque patient jusqu’a un an post premieréegre

3. Obijectifs de I'étude

L’objectif principal est d’évaluer I'efficacité de greffe en comparant, du point de
vue métabolique a I'aide duiscore dont la méthode d’analyse est fournie emxani3, les
patients du groupe « greffe immédiate » 6 mois sapaépremiére greffe et les patients du

groupe « greffe différée » 6 mois apres l'inclusion

Les objectifs secondaires comprennent I'évaluatiom point de vue métabolique de
I'efficacité de la greffe d'llots 12 mois apréspgeemiére injection, de la qualité de vie des
patients a 6 et 12 mois post-greffe a l'aide destioenaires validés ainsi que I'évaluation des
effets indésirables survenus a 6 et 12 mois padtegrL’ensemble des données recueillies

permet de réaliser une évaluation médico-écononmacduet 12 mois.

4. Traitements a I'étude

4.1 Préparation d1lots de Langerhans humains purifiés produit

expérimental

Les ilots de Langerhans sont des produits de tieécagtiulaire, issus de pancréas de
patient en état de mort cérébrale (don allogéniggE)ndant a des critéres spécifiques définis
par I'Agence de Biomédecine en France et de Swissplant en Suisse. Différentes
sérologies virales (VIH, Hépatite B, etc.) sontligges chez le donneur. Le procédé de
préparation des flots de Langerhans découle dethaude publiée en 1988 par Ricordi et al.
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(74) avec une adaptation pour chaque centre. Efp@se sur une digestion enzymatique
automatisée de la glande pancréatique par unegéobige pour libérer les ilots, suivi d’'une
purification. Des contréles de qualité et de foormtialité sont réalisés sur les préparations
avant la greffe. Le seuil requis pour une greffeaesminimum de 250 000 filots-équivalents
(IEQ) ou 3500 IEQ/kg, avec une pureté minimale d€@ Le patient bénéficiera d'une ou de
deux injections d'flots itératives dans les tro@srsuivant l'injection initiale jusqu'a obtention
du seuil requis de 11 000 flots/kg. La préparagenhconditionnée en poche dont le volume
est compris entre 150 et 300 mL. La greffe esigéalau niveau du site hépatique. La veine
porte sera cathétérisée par voie radiologique danglupart des centres greffeurs ou
chirurgicale, et I'infusion des flots se fait sureudurée de 15 a 30 minutes avec monitorage

de la pression portale.
4.2 Traitements médicamenteux concomitants

En parallele de la greffe, un protocole thérapewtid’induction et de maintenance est
mis en place en fonction de la population (ITA &K) et du nombre de greffes d’llots
réalisés. Quatre protocoles existent, avec peuadantes entre chaque. Différentes classes
thérapeutiques sont présentes : immunosuppressaui;inflammatoire, antibiotique,
antiviral, anticoagulant et insuline. Un exemple mtetocole thérapeutique est fourni en
annexe 2 pour le cas d'un patient recevant une iprengreffe d’'ilots de Langerhans seule.
Un protocole spécifique existe en cas d’intoléranoédicamenteuse, allergie a la
thymoglobuline et présence de diarrhées sous @éllcA noter que lors de la seconde et
troisitme greffe, linduction de la greffe est &k en utilisant le Simuléttet non les

Thymoglobuline$ (immunoglobuline de lapin anti-thymocytes humakiTG).
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5. évaluation et analyse des données de sécurité déiessai TRIMECO

5.1 Matériels et méthodes

5.1.1 Réglementation en lien avec la vigilance des Essé&liniques (75)

Un évenement indésirable (Evl) est défini commetdowmanifestation nocive
survenant chez une personne qui se préte a unerckeh biomédicale, que cette

manifestation soit liée ou non a la recherche opraduit sur lequel porte cette recherche.

Tout événement indésirable mettant en jeu le ptanegal, entrainant le décés du
patient, une invalidité ou une incapacité, induisame hospitalisation ou une prolongation
d’hospitalisation ou donnant lieu a une anomali@gémitale est considéré comme un
évenement indésirable grave (EVIG).

Tout évenement indésirable grave (lié ou non aots itle Langerhans) qui survient
entre la date d’inclusion du patient et jusqu’déifade sa période de suivi, de 12 mois apres la
premiere greffe d'ilots, doit étre notifié par Mestigateur, sans retard et au plus tard dans les
24 heures aprés en avoir eu connaissance. Ceteratin s’effectue via un formulaire de
déclaration spécifique a I'essai TRIMECO (formutaiourni en annexe 4) a la Vigilance des
essais cliniques du promoteur c'est a dire le CHUGIenoble. Chaque déclaration est
analysée par un pharmacien responsable de Vigildesessais cliniques et enregistrée dans
une base de Vigilance des essais cliniques (S&fety) dans le module de biovigilance.
Chaque évenement est codé en utilisant le codagi®R& 19.0 ou Medical Dictionnary for
Regulatory Activities, permettant une classificatipar SOC (System Organ Class, niveau
hiérarchique le plus haut pour la classificatiors d&vl). Un suivi est réalisé jusqu’a la

résolution ou lissue fatale de chaque Evl a l'aide queries (questions envoyées a

I'investigateur pour obtenir les données manquamegoyée a I'investigateur.
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L'investigateur et le promoteur doivent, pour chagwyénement indésirable déclaré, se
prononcer sur le lien de causalité entre cet évenewt le traitement expérimental (ilots de
Langerhans), il s’agit de la détermination de I'ungbilité. Pour cela, il est nécessaire de se
baser sur des facteurs chronologiques, sémiologigtibibliographiques si nécessaire. Deux
niveaux d'imputabilité sont définis : lié ou noré laux ilots de Langerhans. Le critere de
gravité de I'événement doit étre défini par l'intigateur. Le promoteur peut revoir ce critere
de gravité en se basant sur I'lME liste (ensemlids évenements indésirables qui doivent
obligatoirement étre déclarés comme évenementinadhés grave :
http://eudravigilance.ema.europa.eu/human/textférhsp).

Le promoteur doit aussi se prononcer sur le camci&endu ou inattendu de I'évéenement
indésirable, en se référant aux documents de référde I'essai: le protocole de I'essai
clinique TRIMECO version 2.12 du 04/03/2014, la dimore investigateur «ilots de

Langerhans » (version 10.0 du 7/04/2016) et lesmés des caractéristigues du produit
(RCP) des traitements concomitants en vigueur.

Lorsqu’un évenement indésirable est lié aux iletd.dngerhans, on parle alors d’effet
indésirable grave (EIG). Dans le cas ou un efféésirable grave est inattendu (méme en cas
de suspicion), il est qualifié de Suspected Unetgque8erious Adverse Reaction (SUSAR) et
doit étre transmis a I’Agence Nationale de Sécutég Médicaments (ANSM), au Comité de
Protection des Personnes (CPP) et aux investigatelans les 7 jours pour les effets
indésirables graves inattendus fatals ou menatamionostic vital et dans les 15 jours pour
tous les autres effets indésirables graves inaienbans les deux cas, des informations
complémentaires pertinentes doivent étre rechescegansmises dans un nouveau délai de
8 jours apres la déclaration initiale. La déclamatse fait par voie électronique en y joignant
la fiche CIOMS (Council for International Organimats of Medical Sciences, fiche

réglementaire éditée via la base Safety-Easy). rhasmission des SUSAR a I'Agence
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Européenne du Médicament (EMA) n’est pas obligatailu fait que les préparations d'ilots
de Langerhans ont un statut de préparation depieécellulaire et non de médicament de

thérapie cellulaire. L’'organisation de la déclamatdes effets et événements survenus dans

'essai TRIMECO est présentée figure 3.
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Non grave

Non attendu

Figure 3 : Processus de déclaration des effetg@eénents indésirables dans I'essai TRIMECO
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Le promoteur a d’autres obligations en termes dgavice. Un rapport annuel de
sécurité doit étre rédigé a chaque date anniverséautorisation de I'essai, soit le 19 février
2010. Ce rapport comprend la liste de toutes lspisions d’effets et événements indésirables
graves attendus et inattendus ainsi qu’'une analgsia sécurité des patients se prétant a la
recherche. Ce rapport est envoyé aux autorités émmies (ANSM) et au CPP dans les 60
jours suivants la date anniversaire de l'autorigatie I'essai. Lorsque I'étude est cléturée, le
promoteur dispose d'un an pour établir un rappdamalfde sécurité. Pour cela, une

réconciliation de la base de vigilance Safety-E#sye I'eCRF doit étre réalisée.

En cas de survenue de fait nouveau de sécuritéatertd de sécurité, le promoteur
doit en informer les investigateurs, '’ANSM et I€E. Au cours de I'étude, trois alertes de
sécurité ont été diffusées. L'une portant sur ek du risque tératogéne d’un des traitements
immunosuppresseurs de I'étude, le mycophénote @), une autre sur le risque de
transmission de virus de la famille dderpesviridaelors de greffe de tissus composites ou
d’administration de préparations cellulaires a c&n@ non vital (77). La troisiéme alerte
faisait suite a un rappel de lot par le laborattiF® de flacons d’albumine utilisés pour la
préparation des poches d'llots de Langerhans, suiten cas probable de maladie de

Creutzfeld-Jakob chez un donneur.
5.1.2 Spécificité de 'Essai TRIMECO

Les traitements médicamenteux concomitants a la ffegred’ilots de
Langerhans comprennent : mycophénolate mofétil I¢eef’), tacrolimus (Progré),
immunoglobuline de lapin anti-thymocytes humain \ffieglobuline$), basiliximab
(Simulecf), valganciclovir (Rovalcyf®, sulfamethoxazole-trimethoprime (Bactfin
etanercept (Enbr®), pentoxifylline (ex Torentd), Ceftriaxone (Rocéphifi§ héparine et

insuline. Les évenements indésirables graves liéssatraitements sont déclarés au Centre

33



Régional de Pharmacovigilance dépendant du dépantede rattachement de survenue de
I'EvIG. En paralléle, un enregistrement dans laebdes vigilance Safety-Easy est réalisé ainsi

gu’une intégration et une analyse dans chaque rappouel de sécurité de I'étude.

5.1.3 Effets et événements indésirables attendus

Dans le cadre de I'essai TRIMECO, différents effdt®venements indésirables sont
attendus, en lien avec :

-la procédure de greffe d’illots de Langerhans (68)risque d’hémorragie
(hémopéritoine, hématome péri-hépatique ou hémierieag point de ponction qui peut, dans
certains cas, nécessiter une transfusion sanguim®mbose de la veine porte, élévation
transitoire des transaminases, infections liéesa apriocédure d’infusion des flots de
Langerhans. Des lésions du foie, de la vésiculmitdl ou des vaisseaux sanguins intra-
abdominaux pouvant nécessiter une interventiorugiizale et plus rarement, une stéatose
hépatique peuvent étre observés ;

- les llots de Langerhans: risque d’infection suiteune contamination lors de la
préparation des poches d'ilots (78), rejet de graifu ;

-les traitements du protocole thérapeutique (etapérc ATG, basiliximab,
pentoxifylline, mycophénolate mofétil, tacrolimusyalganciclovir, sulfamethoxazole-
trimethoprime, ceftriaxone, héparine et insulingjsque de toxicité hématologiques tels
gu'anémie, leucopénie (avec risque infectieux),icitk digestive (aphtose, nausées,
vomissements, diarrhées, douleurs abdominales)nettoxicité rénale. Les médicaments
immunosuppresseurs au long cours peuvent égalérergusceptibles d’augmenter le risque
d’infections sévéres ainsi que des cancers seaasdanotamment cutané ou syndrome

lymphoprolifératif (79) ;
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- bien que les patients bénéficient de doses d’'insudiégressives, on peut s’attendre a
avoir des effets indésirables liés a leur injectiels que des hypoglycémies, des réactions au

point d’injection et des réactions d’hypersendiilocale.

5.2 Analyse des données de sécurité pour I'essai TRIMEL

Cinquante patients ont été inclus dans I'étude TRIW. L'analyse des données de
sécurité a été réalisée sur 46 patients pour lésdeecritere de jugement principal était
disponible (évaluation d§ score 6 mois aprés la premiére greffe d’lots)e Umemiere
analyse a porté sur les événements indésirablesrsig et notifiés dans les 12 mois suivant
la premiére greffe d’flots. Puis une analyse ded&mble des déclarations notifiées entre le 25
avril 2010 (date de premiere inclusion) et le 31 2G16, a permis une analyse élargie des

évenements indésirables de I'essai TRIMECO.
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DEUXIEME PARTIE : PRESENTATION DE L’ ARTICLE

Evaluation of the safety of allogenic islet trans@intation in patients with
type 1 brittle diabetes

Abstract

Background: The islet transplantation (IT) showed a significamprovement in the last
years for restoring normoglycemia in patient withe 1 diabetes (DT1). Islet transplantation
can be proposed for patients with type 1 brittlabéies, presenting a variability of blood
glucose level, despite an intensive insulin therapg in uremic patients. However, the islet
transplantation can induce SAEs related to pro@duojection or immunosuppressive (IS)
therapy.This present article aims to analyze the safetg dat phase Il study concerning the

islet transplantation in DT1 patients.

Methods: All SAEs notified between April 252010 and May 312016 have been recorded
in the Safety-Easy database and coded with MedDR#Aodary, classified by the System
Organ Class (SOC). All SAEs occurred in the twelv®nths after the first islet

transplantation were primary analyzed and thenolaadj analyze including all SAEs occurred

between April 28 2010 to May 3% 2016 was performed.

Results: Forty-four patients were included and 45 receiviedLlL2 IT were performed, within
108 in the first year post first ITAbout 72% of patients experienced at least one .
link between number of IT and occurrence of SAEs Wighlighted. In the 12 months post
first IT, islet cell related SAEs represented 11.6245AEs, 14.2% were probably related to
the injection procedure and 50.7% were possiblteel to the IS therapy. The islet cell were
responsible of occurrence of one case of neunsslin, one atrial fibrillation, one recurrent

tachycardia and 5 acute graft rejection or losiintion of islet cells with a median delay of
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92 days after IT. Procedure related SAEs includathiyone portal vein thrombosis and four
bleeding. IS therapy induced mainly blood disord@&9%, gastro-intestinal disorders 19.1 %
and infections 22.1%. No death attributed to IT wedified. Two patients presented a

cytomegalovirus infection and one, a squamouscaetinoma (four years after first IT).

Conclusion: The islet transplantation is a safe procedure hadafety data are conformed to

the literature. The most important SAEs are du&ttherapy, alternatives must be research to

reduce the use of immunosuppression.

Keywords: Islet transplantation, type 1 diabetes, safetyz§Antraportal infusion.
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1. Introduction

Type 1 diabetes mellitus is an auto-immune dis#asteresults from destruction of the
pancreati@ cell. It represents approximately 10% of all caskediabetes. For most patients,
multiple daily injections of insulin or continuoussulin pump are sufficient to maintain
glycemic control. An uncommon sub-group of type ihbdtes patients called “brittle
diabetes”, is characterized by a severe instabdityplood glucose level with frequent and
unpredictable episodes of hypoglycemia and keratoars with repeated hospitalization (80),
despite an intensive insulin therapy. Quality & lis compromised due to frequent acute
complication and worsening of chronic complicati)81). Over the last decadds,cell
therapy replacement including allogenic islet t@astation have presented promising effects
(82). This therapy can reduce the variability obdal glucose level, the risk of severe
hypoglycemia, improve the quality of life and dethg progression of diabetes complications
in unstable type 1 diabetic patient and in diabgtatient after kidney transplantation
(2,5,83,84). After the islet transplantation, thd R showed an overall insulin independence

of 66% to one year and 44% to five years (85).

The pancreas transplantation can be another thevapyt's associated with higher procedure
morbidity and mortality with many complicationscinding hemorrhage, thrombosis (5% to
27% according to study (63,86,87). Pancreas guaftisal at 5 years is about 70.3% after

simultaneous pancreas and kidney transplant (54l6%ontrast, islet transplantation seems
to be a safe procedurg88). According to the 8 CITR report, the procedure related

complication is about 20 fold lower morbidity rithkan pancreatic transplaf®9). The SAEs

of islet transplantation are mostly related to ithfeision procedure and immunosuppressive
(IS) therapy. The two most infusion procedure cooaplon are portal vein thrombosis and

haemorragi@90). The islet transplantation achieved a lifelong immosuppression therapy, to

prevent transplantation rejection, which can ind8éd=s (mainly infection, hematologic and
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digestive complications) in the first months andréase the risk of secondary cancer or
chronic infection after many years of treatmentétadverse event can be related to the anti-

inflammatory or anti-infectious drugs and insulin.

This present article aims at reporting safety adita phase Il study, entitled Trial
Comparing Metabolic Efficiency of Islet transplatita to Intensive Insulin Therapy for Type

1 Diabetes's Treatment: TRIMECf)sponsored by the Grenoble University Hospital.

2. Material and methods

The protocol and consent forms were approved byFieach National Agency of
Medecines and Health Products Safety (ANSM) andldleal Ethics Committee. Written

consent forms were obtained from every patient.

2.1 Study design

This was an open-label phase lll, prospective, samded and multicenter trial

involving nine centers in France.

Fifty patients were included in this study. Theyreveandomized in two parallel-groups:
« immediate registration on infusion list » or 4agded registration on infusion list, 6 months
later after the randomization ». During the delagedod, patients will benefit from intensive

insulin therapy.

2.2 Patient characteristics

There were two groups of patients: islet after kigtransplantation (IAK) and islet
transplantation alone (ITA). The main inclusionterion were: patient between 18 and 65
years old with brittle type 1 diabetes for moree€ang, basal C-peptide under 0.3 ng/mL, and

daily insulin requirement < 0.85 Ul/kg/j. For IAKapent: kidney transplantation for at least 6
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months, current creatinine clearance greater omlegu 35 mL/min and for ITA patient:
hypoglycemia unawareness (< 0.54 mg/L); at least épisodes of severe hypoglycemia
events or ketoacidosis per year. The main exclusiaeria, were liver and hemostatic
disorders, evolutive proliferative retinopathy aadolutive nephropathy (creatinine > 16
mg/dL), hypertension >160/100 mmHg, systemic inéecincluding chronic hepatitis B and
C and HIV, presence of anti-HLA antibody directegaiast the donor, clinical insulin
resistance (BMI > 30 kg/frand/or daily insulin requirement > 0.85 Ul/kg/day)d positive B

or T cells crossmatch.
2.3 Islet manufacture and transplantation

Pancreases were obtained from brain-dead multiodganor, using a standardized
technique. The donor would meet different selectateria. Islets were isolated using an
automated method as previously described by Ricetdal. (74), but slightly modified
according each centers. Different quality contmeése performed during production and on
final product. An islet preparation was acceptedtfansplantation when the number of islet
was superior or equal to 3500 IEQ/Kkg, with viakiktbove to 80% and purity above to 30%.
The transfer of the preparation must not exceedudto optimize islet function. Islets were
transplanted through the portal vein, using a trapatic catheterization procedure, performed
surgically or percutaneous under ultrasound guidaBach patient received up to three islets
infusion to obtain 11 000 IEQ/Kkg. The pancreatietisells are considered in France as a cell

therapy product and are produced by three Cellapheunit (Grenoble, Geneva and Lille).
2.4 Immunosuppression and other medications

The immunosuppression protocol depending to thapyad patient (IAK or ITA) and
the number of injection. This protocol included uetlon therapy with rabit anti-thymocyte

globulin (ATG) for the first islet infusion and basiliximab (Sireaf®) for the others
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infusions. Premedication for ATG administration luded administration of
methylprednisolone. In addition, an anti-inflamnrgtéreatment with etanercept (EniStel
and pentoxifylline was prescribed. The maintenancemunosuppression includes
mycophenolate mofetil (CellcéPt and tacrolimus (Progrdf. The current protocol is still
steroid-free to minimize the diabetogenic effect stéroids, except the single dose for
premedication. The concomitant treatment includesbacterial and antiviral prophylaxis,

heparin and insulin if necessary.
Heparin is prescribed to prevent the instant-blowtliated inflammatory reaction.

Anti-infectious prophylaxis, included a third-geagon cephalosporin (Ceftriaxofje
valganciclovir  (Rovalcyt®) to prevent cytomegalovirus (CMV) infection and
sulfamethoxazole/trimethoprime 400/80 mg (BacHjrto preventPneumocystis jirovecior

three months after each infusion.
2.5 Adverse event analysis and collection

Adverse events (AEs) were defined as any untowagdical occurrence in a patient
or clinical investigation subject administered aaphaceutical product and no relationship

with this treatment is necessarily.

Serious adverse events (SAEs) were defined as aujcal occurrence that at any
dose results in death, in life threatening, caus$iagpitalization or prolongation of existing
hospitalization, results in persistent or significalisability/incapacity, or in a congenital
anomaly.

According to the protocol, the AEs and SAEs weréected each month after the first
infusion. The investigator must report to the stggpnsor, all SAEs occurred from the date

of signature of the patient’'s informed consent optiieir one year of follow-up. The
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investigator sent to the Safety Desk all SAEs usire SAEs report form (annex 3). SAEs
were analyzed individually and recorded in a safétyabase (Safety-Easy), coded with
MedDRA dictionary (version 19.0), classified by tl8ystem Organ Class (SOC). The
relationship between the SAEs and the experimgmtaduct, allogenic islet, was defined as
related or not related. If the SAEs were not relate the experimental product, it was
necessary to define the most likely cause of eygmtdy procedure of islet transplantation,
immunosuppression (IS) therapy, anti-inflammatdrgrapy, disease under study or another
etiology). The sponsor has to rule on the expeessliof each SAEs using the reference

document (Investigational’s brochure and SummméRBroduct characteristics).

All SAEs unexpected with a probable relation withe texperimental product
(allogenic islet) must be reported as a Suspecteexpected Serious Adverse Reaction

(SUSAR) to ANSM, Ethic committee and the investigat

All SAE occurred in the twelve months after thesfiiislet transplantation were
primary analyzed and then, a global analyze indgdill SAEs occurred between April"25

2010 (date of first inclusion) to May 32016 was performed.
2.6 Statistical analysis

Quantitative variables are expressed as medianrfmm-maximum). The chi-square
test, or if necessary Fischer test, were useddimgorical variable. The significance level was

set at p < 0.05. Statistical analysis was perforosdg Stata software (StatCorp LP).
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3. Results

3.1 Patients characteristics

Fifty patients were included in this study and yesix were included in the analysis

(three patient withdrawn their consent and oneepatlid not received islet infusion).

Patients characteristic are summarized in the fable

Table I: Patients characteristic at baseline

Global Immediate islet Delay islet p-value
population allo allo transplantation
transplantation

Total (n) 46 25 (54%) 21 (46%)
Age at first islet infusio 50.5 51 (29-62) 50 (36-62) p=0.739
(median(minimum-
maximum))
Male sex n (%) 19 (41%) 13 (41%) 6 (29%) p=0.14
ITA group n (%) 37 (80%) 20 (80%) 17 (81%)

There were no differences in age and sex in the dvonp « immediate islet allo
transplantation » and « delay islet allo trans@aon ». 112 intraportal islet infusions were
performed between April 352010 and May 312016 in 45 patients. Three patients received
1 injection, seventeen patients 2 injections (fiduhays to 365 days after first transplantation
with a median of 90.5 days) and twenty-five paseBtinjections (from 10 days to 470 days
after second transplantation with a median of 8gsHal08 islet infusions were performed
within one year after the first infusion. One patiglid not received islet transplantation
because he was randomized in the « delay isletti@isplantation » and there is no donor

HLA compatible since his inscription in the waitihsgt.
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3.2 Safety analysis

The investigator notified 122 declarations (via 8%&Es form) from April 28 2010 to
May 312016, corresponding to 181 SAEs recorded in thet&asy database, and 23 AEs

without serious criteria.

These 23 AEs corresponded mainly to hypoglycenaish,rinappropriate dose of drug and
gastrointestinal disorders including one buccagrdtion. No specific AEs were pointed out.

They were not analyzed after.

First year post islet transplantation analysis

134 SAEs occurred during the twelve months pogst firansplantation, for 108
injections. About three quarters (74%) of all SAksified, happened in the one-year post
first islet infusion, with a decline in the follomg years. The first year post transplantation
included the most majority of the re-infusion; ab@@% (33/46) of patients experienced at
least one SAE, with a significant decrease the peat (p = 0.018)

There was no significant difference in age in pdatwith SAEs and no SAE. The median
delay of the occurring of SAEs is 116 days afterfilst islet transplantation.

There was no significant difference at baselin¢hi occurrence of SAEs between the 1AK
and ITK group (table Il) and between « immediatetiallo transplantation” and « delay islet

allo transplantation”.

Table II: Repartition of SAEs between IAK and ITAogp

IAK ITA p-value
Number of patient 9 37 p=0.41
Number of patient with SAEs 8 25
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The distribution of SAEs for each patient was MalgaOne patient experienced 16 SAEs by

itself and 13 patients experienced no SAEs (fighre

14 13
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Figure 4: Distribution of number of patients aceogito the number of SAEs on the first year
post islet transplantation

There is no significant increase (p = 0.189) in thenber of SAEs with the number of

injection, described in the table III.

Table IIl: Repartition of SAEs according to the ruenof injections

Number of injection 1 2 3 p-value
Number of SAEs 9 54 71 p =0.189
Number of patients 4 20 21

The causality of SAEs could be various, as desdrbé¢he table IV.
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Table IV: Distribution of SAEs based on the caugand System Organ Class (SOC) in the
first year post islet transplantation

Causality of SAEs Number of SAEs o
_ 0
n =134
Islet Cell Transplant 16 11.9

Cardiac disorders

Atrial fibrillation *

Tachycardia paroxysmal *
Eye disorders

Vitreous haemorrhage
Gastrointestinal disorders

Acute diarrhea

Diabetic gastroparesis

Vomiting
Immune system disorders

Acute cellular rejection

Humoral rejection
Investigations

Blood insulin C-peptide decreased
Metabolism and nutrition disorders

Increased insulin requirement
Nervous system disorders

Fainting

Insulin neuritis *

Peripheral neuropathy aggravated

Procedural injection 14.2

Blood and lymphatic system disorders
Anemia
Thrombopenia

Cardiac disorders
Cardiac arrest

Gastrointestinal disorders
Haemoperitoneum

Hepatobiliary disorders
Cholestasis
Hepatic cytolysis
Thrombosis portal vein

Injury, poisoning and procedural complications
Hepatic hematoma
Injury to hepatic artery
Pneumothorax traumatic
Post procedural bleeding
Post procedural hemorrhage
Postoperative renal failure
Procedural hypotension
Subcutaneous haematoma
Traumatic haemothorax

Vascular disorders
Aneurysm of other specified artery

PWRPRPPRPPRPPPRPPORRPRPORPREPREPRNGRPRPRPORPRPPRPONORRPRPOREREN
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Hemorrhagic shock
Shock haemorrhagic

Immunosuppression Therapy

40.3

Blood and lymphatic system disorders
Agranulocytosis
Anemia
Aregenerative anaemia
Blood disorder
Febrile neutropenia
Leucopenia
Lymphopenia
Neutropenia
Gastrointestinal disorders
Diarrhea
Diarrhea aggravated
Diarrhea recurrent
Emesis
Epigastric pain
Nausea
Persistent vomiting
Vomiting
Vomiting aggravated
General disorders and administration site condstion
Drug intolerance
Influenza like illness
Reduced general condition
Thoracic pain
Infections and infestations
Acute bronchitis
Acute pyelonephritis
CMYV infection
lleal infection
Implant site infection
Left otitis media (acute, non-supp)
Oral candidiasis
Parasitic infection intestinal
Pericarditis acute infective
Septicemia
Staphylococcus aureus septicemia
Whitlow
Zona
Injury, poisoning and procedural complications
Insufficient dosage
Investigations
Creatinine increased
Metabolism and nutrition disorders
Hyperglycemia
Nervous system disorders
Shakiness
Renal and urinary disorders

PRrPRrRrPRPREPRPEPRERPRPRRPERMREREREREPPOE NP NRERERGICRR

WRPRPRPRRREPRRRREE

11.2

9.7

9.7
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Acute prerenal failure
Acute renal insufficiency

Respiratory, thoracic and mediastinal disorders
Pneumopathy

Thymoglobuline/Simulect®

104

Blood and lymphatic system disorders
Febrile neutropenia
Lymphopenia
Neutropenia
Immune system disorders
Cytokine release syndrome
Reaction serum sickness-like
Infections and infestations
Aspergillus fumigatus bronchopulmonary infection
Larynagitis viral
Investigations
Blood creatinine increased
Musculoskeletal and connective tissue disorders
Trismus
Skin and subcutaneous tissue disorders
Drug rash
Rash generalised

Enbrel®

2.2

Gastrointestinal disorders
Subocclusive syndrome

Injury, poisoning and procedural complications
Incorrect route of drug administration

Skin and subcutaneous tissue disorders
Skin desquamation

PRPRwRrRrRNRRPRRPRENDNRRNRRROoRIdMODED

Heparin

0.7

Skin and subcutaneous tissue disorders
Pruritic rash

Insulin

0.7

Nervous system disorders
Hypoglycemic coma

S e il I

Other etiology

N
»

194

Cardiac disorders
Myocardial ischemia
Gastrointestinal disorders
Abdominal pain aggravated
Diarrhoea
Habit vomiting
Mallory-Weiss syndrome
Persistent vomiting
General disorders and administration site condition
Hyperthermia
Hepatobiliary disorders
Gallstones
Icterus
Infections and infestations

RPRPRPNRPRNRPRPRRORR
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Vagal reaction
Psychiatric disorders
Acute confusional state
Surgical and medical procedures
Carpal tunnel decompression 1

Acute pyelonephritis 1
Injury, poisoning and procedural complications 2
Fibula fracture 1
Foot injury 1
Investigations 1
Hospitalisation for further diagnosis 1
Metabolism and nutrition disorders 3
Decreased insulin requirement 1
Hypocalcaemia 1
Hypokalaemia 1
Musculoskeletal and connective tissue disorders 2
Lumbalgia 1
Spontaneous fracture 1
Nervous system disorders 3
Aphasia 1
Dizzy spells 1

1

1

1

2

Cholecystectomy 1
Vascular disorders 1
Superficial venous thrombosis of arm 1

The three SAEs with an * and in red color corregptm unexpected SAEs, and were notified
as a SUSAR to the Competent Authority and Ethicsriitiee.

For information, one patient can present severd$Sicluded in different SOC because on
the SAE form, investigators can declare differeRES and not always with a real diagnosis.
Sixteen SAEs were related or possibly related #oetkperimental product (allogenic
islet); mainly corresponding to graft rejectiondecrease graft function, one case of insulin
neuritis, one atrial fibrillation episode and on@tification of recurrent tachycardia
paroxysmal. The two cardiac SAEs (atrial fibriltatiand tachycardia paroxysmal) occurred 1
hour and 71 days respectively after the first isikision; with complete resolution.
Concerning the insulin neuritis, the patient préseér22 days after the first islet infusion,
severe diarrhea and abdominal pain, then exacerbatiperipheral neuropathic, neuropathic

bladder, serious and uncontrollable gastroparesisoaular hemorrhage. This patient had an
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HbAlc at 16.5% before islet transplantation to 6&f%r. All these SAEs are not yet resolved
in this patient.

The insulin neuritis, atrial fibrillation and taatgrdia paroxysmal were unexpected and
required expedited reporting to the Competent AuthdANSM), Ethics committee and all

investigators.

Five acute islet graft rejection were notified (twellular graft rejection and three
humoral graft rejection). The median delay is 9%sdéminimum 20 days; maximum 157
days). Four patients presented antibody (anti &2 GAD, anti insulin or anti HLA),
excepted for one patient. The etiology was notrbledefined, excepted for one case, the
recipient was immunized against an antigen preserthe graft. A treatment with steroids
was administrated for all patients and the IS tyersas adapted. For one case, a treatment by
anti CD20 monoclonal antibody (rituximab) was peried. The details and outcome for each

graft rejection is detailed in table V.
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CaseID Age SAE (LLT)

201000002

201200028

20130000¢

201400014

201400022

43

56

63

38

48

Acute
cellular
rejection

Graft
Humoral
rejection

Graft
humoral
rejection

Acute
cellular
rejection

Graft
humoral
rejection

Table V: Details and outcome for each islet grejiction

Clinical Date of Duration of
resentation start of SAE
P SAE
Nausea, October 11 davs
vomiting 10" 2010 y
No August No

information 29" 2012 information

Inflammatory April 1%

syndrome 2013 L
Fever since August
24hours 392012 22 days
Asthenia December
since 48 6" 2013 213 days
hours

Delay since
last infusion

35 days after
first infusion

20 days after
first infusion

28 days after
first infusion

4 months
after first
infusion

3 months
after third
infusion

Treatment

Steroid and
insulin

Immunoglobulin
Anti CD 20
antibody
monoclonal

Steroid, insulin
and increase IS
therapy

Steroid and
increase IS
therapy

Basiliximab
(Simulecf)

Date of last
information

January 201t

No recent
information

April 2016

August 2012

August 2014

Outcome

Resolved; good
glycemic control
and no
administration of
insulin

No data available

Resolved; good
glycemic control
but antibody
involved

Resolved:;
increase of C
peptide

Resolved; good
glycemic control
and no
administration of
insulin
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Regarding procedure-related SAEs, 19 SAEs (14.286¢ welated to the islet infusion
procedure, and occurred in 11 out of 108 isletsidn (10.2%) in 9 patients, including one
hepatic hematoma, one traumatic hemothorax, fostr p@cedural bleeding (with transfusion
in three cases and with one case of cardiac amsetved), one portal vein thrombosis, one
hepatic cytolysis, with complete resolution for mag SAEs. The case of portal vein
thrombosis is resolved with sequaeles, correspgntiira decrease islet graft function. The
median delay was about one day after the islesplantation. No death related to the islet
transplantation procedure occurred. The inciderfcéh® procedure-related SAEs is about

10.2%.

Sixty-eight of 134 SAEs (50.7%) were related tgossibly related to the IS therapy
and reported in 23 patients. Most frequently withhronic immunosuppression
(mycophenolate mofetil and tacrolimus) for 40.3%atif SAEs and 10.4% of all SAEs for
immediate immunosuppression (ATG and basilixima®lpod disorders 30.9% (anemia,
leucopenia, lymphopenia and neutropenia), gastesimal disorders 19.1% (diarrhea,
nausea and abdominal pain), and infections 22.19&l¢pephritis, pulmonary infection,
septicemia, viral and bacterial infection, etc)resgnted the most important SAEs induced by

IS therapy. They usually occurred in the first nioaftter the islet transplantation.

One post-transplantation CMV infection was notifi@hich occurred 140 days after
the first islet infusion, when the antiviral theyagvas stopped. The patient presented a
pulmonary fibrosis as relevant history. This SAEswmssibly related to the IS therapy. An
antiviral therapy and a reduction of IS therapy \wasformed, but the patient presented an
early relapse after antiviral therapy was stoppdds infection is resolved with sequelae,

characterized by a partial graft rejection.
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One hypoglycemic coma occurred in the one year aflet transplantation, due to important

posology of insulin.

The graphic repartition of SAEs, including all cality, classified by SOC (figure 5)
showed that the two most important SAEs observethénfirst year were gastrointestinal
disorders (18%) with mostly diarrhea and nausetem patients and blood and lymphatic
disorders (18%) with neutropenia, anemia and lympeh@a in thirteen patient and then,
infections and infestations (12%) with pyelonepériand pulmonary infection. The
frequencies of the other SAEs were less significantly two patients presented a renal
insufficiency.

Renal and urinary Skin and

Psychiatric disorde ! )
disorders subcutaneous tissue

1%

Nervous syste 2% disorders
disorders Respiratory, thoraci 3% Surgical and medical
5% and mediasting procedures
disorders 2%

Musculoskeletal an 2% Blood and lymphatic

connective tiss system disorders
disorders
204 Cardiac disorders

/ 18%
Metabolism and. 3%

nutrition disorders \z T Eye disorders
5% o Gastrointestinal 1%
Investigation

3%

Injury, poisoning/
and procedural
complications

10% General disorders

Immune system Hepatobiliary and administration
disorders disorders site conditions
5% 4% 4%

Figure 5: Repartition of all SAEs in the 12 mondfier the first islet transplantation classified
in SOC

The “Cardiac disorders” and “Immune system dis@fencluded most of SAEs related to

the experimental therapy (allogenic islet).
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No cancer occurred during the twelve months afterfirst islet infusion.

The repartition of the seriousness criteria for$i#des is described in the table VI.

Table VI: Repartition of the seriousness critedathe SAEs

AE seriousness criteria Number of SAEs (n=134)
Life-threatening 10
Hospitalisation or prolongation of existing Hosp#ation 89
Other medically important condition 35

Few patients (4/46) experiencéfe-threatening SAEs corresponding to four declarations
and 10 SAEs.
Seven SAEs were related to the infusion procedutte w

- an injury to right hepatic artery inducing an lggraritoneum with a hemorrhagic shock
and cardiac arrest ,

- a traumatic hemothorax with hemorrhagic shockaggied by heparin therapy.
These SAEs occurred in two patients, with transfusiand artery embolization as treatment.
One SAE was a hypoglycemic coma after the secam$ptantation related to an important
posology of insulin.
One Aspergillus fumigatusoronchopulmonary infection arised forty days aftee third

infusion related to the ATG, with recovered outcdnyeé/oriconazole (Vfend) therapy.

Global analysis

The investigator notified 122 declarations, coroggpng to 181 SAEs recorded in the
Safety-Easy database since April"2910 and May 312016 with a total of 6 years of safety

data.
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About 83% (38/46) of patients experienced at |lesmst SAE during the follow-up of this
study. These 181 SAEs occurred in 112 intraporgaisplantation, which 134 SAEs out of
108 injection within the first year and seven SAits of four injections in the second year

after the first islet transplantation.

According to the figure 6, the distribution of SABassified in SOC seems to be similar as

the first year post islet transplantation analysis.

Respiratory, thoracic Skin and  Surgical and medical

and mediastinal  subcutaneous tissue _Procedures _Vascular disorders
disorder disorders 2% 2%

3% 3%

Renal and urinar,
disorders
3%
Nervous syste
disorders
4%

Blood and lymphatic
system disorders

/ 14%

. Cardiac disorders
Neoplasms benig 30
malignant and \

unspecified (incl . ;

cysts and polyps) — - Gaz?roindtestinal
2% isorders
X 14%

Musculoskeletal a

S Infections an
connective tissue _ it .
disorders  Metabolism an estations

204 nutrition disorde
6%

General disorders
and administration
site conditions
4%

njury, poisoning and Immune syste Hepatobiliary
procedural disorders disorders
complications 4% 3%
7%

Figure 6: Repartition of all SAEs since April 251010 to May 31st 2016 classified in SOC

As demonstrated in the table VII, seventy seveh8if SAEs (42.5%) were related to
or possibly related to the IS therapy (most freqlyewith mycophenolate mofetil and
tacrolimus). It's important to note that 30/181 $A&ccurred before the islet transplantation,

included a hypoglycemic coma which outcome is tha&tld of patient.
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Table VII: Distribution of all SAEs since April 52010 to May 3% 2016 according to

causality
Causality of SAEs Number of SAEs n =181 (%)
Immunosuppression 77 (42.5%)
Cellcept/Prograf’ 63 (34.8%)
ATG/Simulect 14 (7.7%)
Before islet transplantation 30 (16.6%)
No causality 28 (15.5%)
Islet infusion procedure 20 (11%)
Allogenic islet 17 (9.4%)
Pentoxifylline/Enbrel 4 (2.2%)
Heparin 1 (0.6%)
Related to diabetes 2 (1.1%)
Insulin 2 (1.1%)

Another post-transplantation CMV infection was fied in this global analysis, more
than one year after the last islet infusion andartbean 700 days after the first infusion. The
antiviral therapy was stopped. This SAE was pogsiblated to the experimental product
(allogenic islet) because the patient was CMV antjpbnegative and the donor was CMV

antibody positive. An antiviral therapy and a refitut of IS therapy was performed.

On the global period of the TRIMECO study, 112tistéusion have been realized on
45 patients and only 11 infusions on twelve witimptication occurred after the first islet
transplantation with 19 SAEs the first year andSXEs on the global analysis. The global
analysis included besides one abdominal stranglutegenia, which occurred 14 days after the

second islet infusion, with a resolution 2 daysiaft
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The most important etiology of SAEs was IS therag3.,5% of all SAEs. Related to
immediate immunosuppression, with ATG and basiledinfior 7.7% of all SAEs and chronic
immunosuppression for 34.8% of all SAEs. Most ofESAelated to IS therapy occurred in
the first year (88%; 68/77), three in the secondr y®st transfusion, four in the third year,
none in the fourth year and 2 in the fifth year.

One humoral rejection occurred 480 days after tfst islet transplantation, related to an
under-immunosuppression. The patient gave a wraaglimus dose for at least one month
and developed antibody to the donor HLA. A treatmesith steroids, Rituximab and
intravenous immunoglobulin was administrated arel ith therapy was adapted. The graft
rejection is not recovered.

Among the 46 patients, one case of pulmonary tuthests was notified 2 years after
the last islet infusion possibly related to IS .

The SAEs occurred before the islet transplantatepresented 16.6% of all SAEs.
Three hypoglycemia occured, including a hypoglyecemoma with a fatal outcome in a

patient awaiting an islet transplantation.

There were three cancers reported on this six y@aned; but only one was possibly
related to the IS therapy. It was a melanoma orritieg arm diagnosed four years after the
first islet transplantation and the beginning oth®rapy, with complete remission after wide
excision. The two other cancers were a squamouisnta-epithelial carcinoma of the helix
of the left ear, with complete remission after mstouction and an adenocarcinoma of

prostate, but they were present before the filst isfusion.

4. Discussion

The islet transplantation showed a significant riomement in the last years for

restoring normoglycemia in patient with brittle DTIhe CITR reported a rate of insulin
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independence around 66% at one year post firdt tiglasplantation (85). In this work, we
analyze only the safety data but we keep in miedotnefices about normoglycemia obtained
after these islet cell transplant. The islet trédasgation seems to be a safe procedure
compared to the whole pancreas transplantationtH®itSAEs are not rare. Although the
Clinical research mentioned SAEs induced by thet isRnsplantation, there is no specific

study on this subject.

About 83% of patients experienced at least one 8ithg the 6 year of data, which
72% in the first year post transplantation. Thite rvas higher than those reported in the
eighth CITR report in 2012; 33% (85) and in othstgdies (Lablanche et al. 2015 (5) 66%
and Hering et al. 2016 (91) 44%), which can be &xpld by the implication of Vigilance
desk to encourage the investigator to declare AlESSand remind their regulatory or
mandatory obligations.

In our cohort, the number of SAEs by patient isywaarious (13 patients without any
SAE and one patient with 16 SAEs for himself), batspecific risk factors were identified in
patients with many SAEs. Excepted for one patieiitere an important HbAlc level was
present at the inclusion (HbAlc 16.2% before islktsion) and presented an insulin neuritis.
Seventeen notifications corresponding to 28 SAE®werformed for this patient. After this
SAE, the inclusion criteria was modified and patieeeds to present an HbAlc less than 12%
before inclusion. The insulin neuritis was charazezl by rapid glycemic control in diabetes
care, which induced a worsening of its microvascalamplication (92). Insulin neuritis is
well described in literature in patients with rapidulin improvement (92,93).

Five patients presented a loss of islet graft fioncor islet graft rejection which
occurring rapidly after first transplantation (madlito 35 days), with a resolution for four
patients after administration of steroid. In oneigrd, Rituximab (an IgGl anti-CD20

monoclonal antibody), was administered to supptiesthumoral response induced by the B
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lymphocyte, leading to a B cell depletion (94)). patient in our cohort presented an
immunization against an antigen presented by #esplant, which is a risk factor to develop
a graft rejection. And one patient presented a dbsffectiveness of the islets more than one
year after the first islet transplantation, becalsedidn’t take the correct dosage of the IS
treatment. The other patient no presented rislofact

The pancreas graft survival rates is about 80% wyear after transplantation for a

simultaneous kidney-pancreas transplantation (bAg CITR reported islet transplantation

retention rates at 80% for 7-8 years (85) and 66%atents were insulin independent at one
year and 44% at five years. The islet graft regecis multifactorial; it can be a reactivation of
auto-immunity due to the DT1, an impairment or @diby of IS therapy, an immunization

against an antigen presented by the graft or a&ctioh (95).

Concerning the procedure related SAEs (mostly pair@l injection), the most
common adverse event reported were portal veinnthosis, procedural bleeding and
elevation in liver function. The CITR (85) repom @&ncidence of SAEs related to infusion
procedure reached 16 %, Hering et al. 2016 (91)awedn et al. 2003 (96) about 9%, Caiazzo

et al. 2015 (97) about 13%, Maffi et al. 2014 (88) Takita et al. 2012 (99) about 30%.

In our cohort, the incidence of procedure-relatédSis 14.2% if we take into account the
SAEs present in all the SOC and linked with thecpdural injection (some SAEs couldn’t be
recorded in the SOC “injury, poisoning and procetllwomplications” in Safety-Easy, as
example portal vein thrombosis or haemoperitone@u)it is in the low average of literature
data. The rate of portal vein thrombosis was lovthia literature (11 patients in the CITR
report (85); 3% by Kawahara et al. in 2011 (10@% @ Lablanche et al. in 2015 (5); 1/25
patients in Moassesfer et al. in 2015 (101)) ane patient in our cohort, compared to the

pancreas transplantation which the incidence redostere from 5.5 to 27% (63,86,87). The
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portal vein thrombosis can be prevent by the phesen of heparin therapy and complete
obliteration of the catheter tract (102). The rnigkprocedural bleeding is greater: Villiger et
al. in 2005 (103) reported a rate of bleeding ab6%3 Lablanche et al. in 2015 (5) at 8.3%;
one case in the CITR report, Hering et al. in 2(8H reported 8.9% of bleeding and Barton
et al. in 2012 (67) 3.1% in 2007-2010. In our cohfimur patients experienced a procedural
bleeding with three required blood transfusion. ®hiepresented an incidence of 3.7% for

bleeding related to islet transplantation, whicekasmewhat lower than literature data.

Adverse event related to the IS therapy occumed0% patients in our TRIMECO
study and represented 50.7% of the SAEs compar@@% of recipients in the CITR (85),
33% of adverse event reported in Lablanche et@Gl525) and 44% in Takita et al. 2012
(99)) but the majority were mild. The IS therapyniseded and mandatory to prevent graft
rejection. Several IS regimen have been testedlén transplantation to improve the clinical
benefit and reduce adverse event related to ISy @lelerive from the Edmonton protocol
(steroid free) and over the years, different modiions were performed in the induction
regimen. The safety and tolerability of this immaappressive protocol should continue to be
monitored. The SAEs related to IS therapy occumadhly in the 12 months after the first
islet transplantation (88%, 68/77), because théh&apy is more important the first year,
after there is a posology adaptation and there iSrinduction therapy (ATG or basiliximab).

The infectious complication related to the IS #pgr are well described after a
transplantation, due to the immunosuppression heddecrease of leucocytes. TRIMECO
safety data showed overall infections of 12% to pear post first islet transplantation and
14% to six years and mostly represented by pyelwitey pneumonia, pericarditis,
septicemia, zona and CMV infection. Two gastric eulchelicobacter pylori one
staphylococcus aureusepticemia and onaspergillus fumigatugulmonary infection have

been notified, with complete resolution after aiatiic therapy.
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In our cohort, two CMYV infections occurred with o088V infection 140 days after first islet
transplantation and antiviral therapy cessationlg@ueciclovir). This patient presented a
pulmonary fibrosis. The other case occurred moae tiwo year after the first pancreatic islet
infusion, in a patient CMV — and a donor CMV + ahé patient received transfusion as a
risk factor of CMV transmission. The two patientseres treated by valganciclovir
(Rovalcyté&) during 6 weeks but they presented an early relaps prevent CMV infection,
antiviral prophylaxis was prescribed during threenths after each infusion. The use of T-
cell depleting agent, serology mismatch and immuppgsession have been associated with an
increased risk of CMV transmission (Gala Lopezleina2011 (104) and Ramanan P. et al. in
2013 (105)). CMV infection or seroconversion isetgrdescribed after islet transplantation
(106,107) but is a major pathogen affecting sotgha transplant (105). Parsaik et al. in 2011
(108) reported a cumulative incidence at 15% at yewr, and Roberto Ferreira Meirelles
Janior et al. in 2015 (109) gave a mean inciden@s% after pancreas transplantation. Maffi
P. et al. 2011 (69), reported a CMV reactivatiorniB3 patients after islet transplantation
alone and 22/33 patients after pancreas transpi@m&one.

The risk of death following the islet transplargatis very low; 2.9% in the last report
of CITR (85) and in others studies; Lablanche eR@l5 (5) with 2 deaths but no related with
the islet transplantation, the University of Allze(tL10) reported a survival rate about 97%
with 14-years of follow-up, and no death reportedQaiazzo et al. 2015 (97). No death
related to the islet transplantation occurred in@hort, but one patient randomized in the
delay transplantation, dead during the waiting time due to a hypoglya@oama. This rate
of death after islet transplantation was far lésstwhole pancreas transplantation (Gruessner
et al. 2011 (62) reported the overall patient siaivrate at 5 years at 83% for pancreas after
kidney transplantation (PAK) and 87% in simultare@ancreas and kidney transplantation

(SPK), Manske et al. 1995 (111) 68% at 3 yearsHK §roup, Venstrom et al. in 2003 (112)
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85% at 4 years for PAK. This rate must be compéoetthe mortality due to diabetes: about
2.7% (113).

In our cohort, one patient randomized in thdelay islet transplantatiom group no
received islet transplantation, because there wasdenor HLA compatible since his
registration.

One case of squamous cell carcinoma was notifiesur TRIMECO study, 4 years
after the first islet transplantation. An increasett of de novo malignancy becomes one of
the problems after transplantation because of teng- immunosuppression (114,115,116).
It's described with organ transplant, which incidendepends on organ (after pancreas
transplant the incidence is 8.4% (117)). The mostroaon of cancer is skin cancer (118). The
CITR (85) reported 41 instances of neoplasm (85%ewessibly related to the IS therapy),
which 21 were basal and squamous carcinoma oflineirs 17 patients and Brennan et al.
2016 (119) reported one basal and squamous celhoana of the skin.

Only one patient on 46 presented a serious hypegha (intervention of a third
person) in the 12 months after the first islet $@antation, related to insulin injection, so islet
cell transplant seems to be beneficial on this fpolinose patients presented before the
transplantation more than 10 episodes of hypogly@e8ome teams have shown the impact
of decrease hypoglycemia on the improvement ofityuafl life (2) and the risk of death.

The randomization of patient kdelay registration» or « immediate registratioms
group can be a loss of chance for the patient autbidoe a critical point. The number of
patient in the IAK group is small, so it's diffidulo identify a difference between SAEs in
these two groups (IAK and ITA). A study with moratients in the two groups could be
performed, to evaluate the safety of islet trangpli#on in the IAKversusiTA group.

This study shows that the islet transplantaticenseto be a safe procedure and less

invasive than pancreas transplantation. Moreoveran alternative therapy with good insulin
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independance rate and an improvement of healthtgu@he safety data in our cohort is
similar to the literature. The most important coiwgtion is related to the IS therapy with
50.7% of SAEs and 14.2% of SAEs were related toirthesion procedure. So it could be
necessary to develop new approach that promotetsgsift function without IS therapy, as

the implantation of islet in a bioactive microcalesas example and change
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TROISIEME PARTIE : DISCUSSION GENERALE ET PERSPECTIVES

1. Discussion générale de I'essai TRIMECO

Notre étude avait pour objectif d’évaluer les damde sécurité de la greffe d’ilots de
Langerhans chez les patients diabétiques de tymkank le cadre d'un essai clinique

multicentrique TRIMECO.

Entre le 25 avril 2010 et le 31 mai 2016, 181 éwars indésirables graves ont été notifies
sur les 46 patients inclus dans I'analyse. 134 sontenus dans la premiere année suivant la
premiere greffe, correspondant a 122 déclarations.

Différents évenements indésirables spécifiquestét@ particulier ont été suivis au
cours de cette étude, comme les effets indésiraldgen avec les ilots pancréatiques eux-
mémes (infections, réactions allergiques, rejdty, &2s évenements indésirables en lien avec
la procédure d’injection des ilots en intraportpbe voie radiologie ou chirurgicale et les
évenements en lien avec le traitement IS ou leseguraitements concomitants (anti-
infectieux, anti-inflammatoires, héparine ou insa).

Les résultats de notre étude montrent que 11 %4 122/des greffes d'illots réalisées
ont conduit a des complications en lien avec lagdare d’'injection des 1lots de Langerhans,
représentées essentiellement par des hémorragéepnoaédurale, survenues chez 4 patients
sur les 45 greffés. Les effets indésirables hépasiga type de cytolyse transitoire ne
représentent que 4 % des effets en lien avec @Egduwe.

Les complications en lien avec le traitement IStsdiordre gastro intestinaux,
infectieux et hématologiques. Aucun nouveau sigeadécurité n'a été mis en évidence parmi
les 42,5 % de complications en lien avec les watgs IS (ATG, basiliximab,

mycophénolate mofétil, tacrolimus ou autres IS).
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Les séroconversions a CMV ont également été siggside pres notamment suite a
une alerte émise par '’ANSM en date du 28 mai 2@bacernant « le risque de transmission
desHerpesviridaeet notamment le virus d’Epstein-Barr lors de grefé tissus composites ou
de greffes d'llots de Langerhans ». Il a été recami@ d'éviter, en fonction du type de
cellules greffées, les appariements donneur +eéviea -. Le cas échant, cette situation doit
étre évaluée avec prudence et prise en comptelddreance bénéfice/risque pour chaque

patient (77). Seulement 2 des 45 patients grefiépr@senté une infection a CMV.

Une attention particuliere est également portédesusque de névrite insulinique pour
les patients ayant un diabéte instable et dordil& tle glucose est corrigé trop rapidement
(92). Une modification des critéres d’inclusionta Bealisée suite a la survenue d’un tel effet
chez une patiente de notre étude, les patientenioavprésent présenter une HbAlc inférieure
a 12 % pour pouvoir étre inclus dans les étudegelfe d'ilots de Langerhans futures.

Par ailleurs, le risque de trouble du rythme capaéa (fibrillation auriculaire,
tachycardie paroxystique) doit aussi étre suiwerdivement. Méme si la responsabilité des
flots n'a pas pu étre déterminée de facon formstie, exclusion n’est pas possible d’'un point
de vue chronologique. De plus, pour les épisodesfilndlation auriculaire, le role
concomitant de la pentoxifylline n'a pu étre écar@ux cas ont été décrits dans la littérature,
pour des patients recevant des posologies életé®sng/kg avec un pic plasmatique > 7500
ng/mL) par Thomson JA et al. en 1994 (120). Unenditbn particuliére devra étre portée pour
les études a venir en cas d’antécédents de trduliighme cardiaque chez un patient.

Il est toutefois important de rappeler que 13 mdsiesur les 46 inclus n'ont pas présentés
d’EIG ou d’EVIG graves au cours de leur périodesdi et qu'un seul décés est a déplorer
au cours de cette étude, déces survenu par aikeurBypoglycémie nocturne majeure chez
un patient randomisé dans le groupe « greffe @éér et n'ayant donc pas bénéficié encore

de greffe d’ilots .
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Une revue de la littérature, de 2011 a 2016, sudnées de sécurité de la transplantation
dilots de Langerhans, rapporte 14 étudesainsi qee rapport du CITR

présentés dans le tableau VIII.
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Table VIII : Données de tolérance publiées entrEL26 2016 sur la transplantation d’flots de Lahges

Publication Group Immunosuppression Follow- Adverse event
Author, date Protocol up
TRIMECO study 46 patients : 37 - Induction: rabbit anti— 1 year -No death related to infusion procedure
ITAand 11 IAK  thymocyte globulin for the first - CMV infection: 2 cases

transplant, and basiliximab at
subsequent transplants. With
Etanercept, pentoxifylline,
enoxaparine, and ceftriaxone.

- Maintenance: MMF
and tacrolimus. With
Valganciclovir and Bactriffi

- 3 cases of cancer with 1 melanoma possibly rel
to IS therapy.
- In the first year post first islet transplantation:

- 74% patient presented at least one SAEs
134 SAEs

- Islet related SAEs (11.9%)

- Procedure related SAEs 11/108 intrapo
injection (10.2%): 4 bleeding and 1 portal v¢
thrombosis.

- IS related SAEs (68/134; 50.7%)

- In the global analysis (6 years)

- 83% patient presented at least one SAEs
181 SAEs

- Islet related SAEs (9.4%)

- Procedure related SAEs 12/112 intrapo

ated

with

rtal
2in

with

rtal

injection (10.7%): 4 bleeding and 1 portal vein

thrombosis.
- IS related SAEs (77/181; 42.5%)
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CITR 8th report 864 patients : 13 years - 1/3 patients presented SAE in the first year
2012 (85) 686 ITA and 178 - 21 cases of cancer, as basal or squamous
IAK carcinoma of the skin in 17 patients
- 8 with non-skin cancer.
- Deaths: 9 (2.7%)
- Procedure related SAE: 141/864 in l-year post
transplantation

- IS Therapy related SAE: 168/864 in 1-year post
transplantation.

Hering B. et al. 48ITA - Induction: rabbit anti— 2 years - Year 1: 30 SAE in 21 subject, with 22 related t¢
2016 (91) thymocyte globulin and transplant procedure and/or IS.
etanercept for the first - Year 2: 8 SAE: 2 infections attributed to IS and 6
transplant, with basiliximab not study related.
replacing rabbit anti-thymocyte - Procedure related SAE: bleeding with transfusions
globulin at subsequent in 5/56 patients.
transplants. - No SAE related to laparotomy.
- IS related: cytopenias, abdominal pain with | or
- Maintenance: without vomiting, toxic drug levels, adverse drug
sirolimus and low- reactions (urticarial, serum sickness, cytokine
dose tacrolimus were used release), infection, and renal dysfunction.
- Death: 0
- SUSAR: 0
Baltzinger P. et al. 1 case report - Unexpected Massive Hemothorax
2016 (121)
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Nijhoff M. F et al. XIll.  TA - Induction: alemtuzumab after 2 years - Procedure related SAE: 2 bleeding with transfug
2015 (122) first transplantation and no portal vein thrombosis.
basiliximab for the others. - 10 infectious episodes (2 airway infection, 2
infected diabetic foot, 2 gastroenteritis, 1 unnar
- Maintenance: tacrolimus, infection and 1 CMV reactivation), 1 deep or seV
mycophenolate mofetil (MMF) depletion.
and prednisone. - 1 death: ischemic stroke.
Moassesfar S. et 15 PTA and 10 - PTA: induction (ATG + 3 years - ITA: 1 bleeding, 1 partial portal vein

al. 2015 (101) ITA Methylprednisolone).
MMF, tacrolimus and prednisol

one for maintenance.

- ITA: induction (ATG +
methylprednisolone). belatacept
or efalizumab for maintenance +
sirolimus +/- MMF.

thrombosis and 1 post-transplant
lymphoproliferative disorder. 1 pulmonary
aspergillosis. 4 oral ulcers. 3 nausea, 4 diarrde
transient neutropenia, 10 transient anemia ar
transient thrombocytopenia.

- PTA: 3 pancreatectomy for graft thrombosis
anastomotic leak, 1 infectious complication. 4 ¢
ulcerations related to sirolimus. 1 post-
transplant lymphoproliferative disorder.

Caiazzo R. et al. 26 ITA:

- Death: 0

- Complication in 13% of injections

-R group: 1 major hepatic hematoma, 1 bili
peritonitis

- S group: 1 bowel obstruction

ion

ere

a,
d 2

1
pral

ary

2015 (97) radiologic  (R)
versus surgical
route (S)
Lablanche S. et al. 24 ITA and 20 - Sirolimus (Rapamune®), 5 years
2015 (5) IAK tacrolimus, daclizumab,
simulect

- 66% patients experienced AEs

- Death: O

- 33% related to IS.

-11.9% related to islet infusion procedure
cytolysis 1, abdominal pain 1, segmental portahy
thrombosis resolved after anticoagulation 1,
hemorrhages 7

ei
and
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Lehmann R. et al.
2015 (123)

94 SPK/PAK -SPK group: Induction:

and 38 SIK/IAK

basiliximab and after 2012 with
ATG. Maintenance: tacrolimus
and MMF as well as prednisone.

- SIK group: Induction:
daclizumab, and after 2012

with ATG or basiliximab for
retransplantation. Maintenance:
tacrolimus and sirolimus.

-PAK or IAK:
immunosuppression was similar
compared with simultaneous
transplantation.

13 years

SPK/PAK: 2 bleeding, 7 thrombosis. 39 patignts

underwent laparotomy
- SIK/IAK: 2 major bleeding, and 2 laparotomy
- Death: O

Maffi et al. 2014 10 non uremic - Pretransplant: rapamycin before
patients received the first islet infusion.

(98)

infusion

- Induction: ATG and a methyl-
prednisolone and Anakinra.
Maintenance: rapamycin +
MMF.

- Death: 0
- Post-transplant lymphoproliferative disorder: 0
- Cancer and opportunistic infection: 0

- CMV disease or serological activation nor EBV: 0

- Procedure related SAE: hemorrhage and bleeding in

6/20 infusions.
- Portal vein thrombosis: O

- 1S related SAE after transplantation: leucopenia
(10/10) mouth ulcers (9/10), neutropenia (8/10),
anemia (7/10), acne or rash (6/10), hyperlipemia

(4/10), irregular menses (3/6), gastrointestinal)

G

conditions (3/10), fungal infection (3/10: 1/3 oral
candidiasis, 2/3 vaginal candidiasis), joint pgin
(2/10), peripheral edema (2/10), proteinuria (1/10)

hypertension (1/10), fever (1/10: ATG reacti
during third infusion), fatigue (1/10), headag
(1/10), glossitis (1/10), otitis external (1/10pugh
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(1/10), lower urinary tract infection (1/10), skin
dryness (1/10), hypokalemia (1/10).

Meirigeng Qi et al. 10 ITA - First four subjects: Edmontorb years -Three patients were withdrawn (for breast cancer,
2014 (124) Immunosuppressive regimen. graft rejection and diabetic myonecrosis).
- Liver function and serum creatinine level remained
- Six subjects: the UIC stable.

immunosuppressive protocol
(Edmonton plus etanercept and

exenatide).

Danielson KK. et 15ITA - First four subjects: 1-5years  Hypoglycemic events during follow-up: O

al. 2013 (125) Induction: daclizumab - Cancer: 1/15 patients (7%)(local breast cancer)
Maintenance: sirolimus or - Death: 1 (sepsis, unknown origin)

MMF, tacrolimus

- Eleven other subjects:
Induction: daclizumab
Maintenance: sirolimus, MMF,
etanercept, exenatide

O’Connell PJ. et 17 ITA - Induction: ATG 1 year - Death: O

al. 2013 (126) - PVT: 1/17 patients (6%)
- Maintenance: tacrolimus and - Bleeding: 3/17 patients (18%) (2 patients required
MMF, or sirolimus and MMF transfusion)

- Lymphocytopenia: 7/17 patients (41%)

- Colitis: 1/17 patients (6%)

- Transient anemia: 8/17 patients (47%) (1 patient
required transfusion)

- Absence of hypoglycemia in all patients at 1 year
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Takita M. et al. 9ITA

2012 (99)

- First seven subjects:
Induction: daclizumab
Maintenance: sirolimus or

4 years

- 16 adverse events in all 9 patients
- 12 procedure related SAEs
- Adverse events within 10 days post-

MMF, tacrolimus. transplantation: 5/16 (31%) related to infusjon
procedure

- Two other subjects: - Adverse events within 50 days post-

Induction: ATG transplantation: 7/16 (44%) related to

Maintenance: sirolimus, MMF, iImmunosuppression therapy

etanercept.
Maffi P. et al. 2011 33 ITA or 33 - First twenty two subjects:2 years 4TA group: Hospitalization: 16/33  (48%)
(69) PTA Induction: Daclizumab, transfusion: 2/33 (6%) Re-laparotomy: 0/33 (0%)

Maintenance: sirolimus and
tacrolimus.

- First eleven subjects:
Induction: ATG,
Maintenance: sirolimus and
MMF

Thrombosis: 3/33 (9%) Bleeding: 12/33 (36%)
CMV reactivation: 2/33 (6%), other infection: 2/33
(6%), worsening kidney function: 5/33 (15%), oth
medical complication: 1/33 (3%).

-PTA group: Hospitalization: 19/33 (589
Transfusion: 14/33 (42%) Re-laparotomy: 18
(55%) Thrombosis: 13/33 (39%) Bleeding: 5
(15%)

CMV reactivation: 21/33 (64%), other infection:
5/33 (15%), worsening kidney function: 4/33 (129
other medical complication: 2/33 (6%).

D
D

er

0)
33
33

Borot S. et al. 2011 19 IAK - Induction: daclizumab.

(127)

2 years

- Maintenance: sirolimus,
tacrolimus

- Bleeding: 2/15 patients (13%), mouth ulcerati
1/15 patients (7%)

- Renal dysfunction: 2/15 patients (13%)

- Death: 0

IAK: Islet after kidney, ITA: Islet transplantatioalone, PTA: pancreas transplantation alone, SRiKul&neous pancreas-kidney transplantation, PAK:
pancreas after kidney transplantation, SIK: Sinmdtais islet-kidney transplantation, 1AK: islet afk@ney transplantation.
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Des différences existent entre ces études. La premconcerne le protocole
d'immunosuppression. Tous découlent du protocdiionton (sans corticoides) mais des
modifications ont été apportées au cours du terhpee différentes études. Concernant le
protocole d’induction, le daclizumab a été remplgedr des anticorps inhibant les
lymphocytes T, comme les ATG, le basiliximab ou aecl’alemtuzumab, entrainant un
épuisement des lymphocytes T. Concernant le prigtod® maintenance, le sirolimus a été
remplacé par le mycophénolate mofétil pour rédime effets indésirables induits par le
sirolimus (comme des aphtoses) (128,129). Destnahts anti-inflammatoires, comme les
anti-TNFo (etanercept) et la pentoxifyline ont été ajoutgsur limiter la réponse

inflammatoire induite par la greffe d'ilots, qui joee la perte d’ilots en post transplantation.

De plus, la durée de suivi des patients est vamjadlle s’étend de 1 a 13 ans. Enfin, les
patients inclus ne sont pas identiques. Certaitgdes s'intéressent seulement aux patients
recevant une greffe d'ilots seule, d’autres commala greffe d'ilotsversusla greffe de

pancréas seule ou combinée a une greffe de rein.

2. Avantages et limites de I'étude

Cette étude présente l'avantage d'étre contréléeamtiomisée. La randomisation
permet une répartition aléatoire des patients puiter le biais de sélection et permettre ainsi
une comparabilité initiale des 2 groupes, « insionipdifférée sur la liste d’attente de greffe »
et «inscription immédiate sur la liste d’'attente greffe ». De plus les patients du groupe
« greffe différée » continuent leur traitement pesuline dans l'attente de la greffe, ce qui
permet d’avoir un groupe « contrble » pour I'analge I'efficacité de la greffe d'ilots, ainsi
gue pour I'analyse du codt de la prise en chargehdgue épisode d’hypoglycémie ou des

complications du diabéte par rapport au colt gldhai patient traité par greffe d'ilots.

73



Une analyse en intention de traiter est prévue daprotocole, c’est-a-dire que tous
les patients randomisés sont inclus dans I'anadyseespectant leur bras de randomisation,
ceci permet d’éviter le biais d’attrition et mainitela comparabilité initiale des groupes.

L’analyse globale des données de sécurité dep@s vril 2010, date d’inclusion du
premier patient, a permis d’obtenir des donnéesedarité sur plus de 6 ans, ce qui constitue
une base de données conséquente. Cependant,igggpadnt suivis réglementairement dans
le cadre de I'étude seulement durant une annés &ppeemiere greffe. Ainsi, les événements
indésirables survenus plus tard ne sont pas tajootifiés, ce qui limite I'exhaustivité des
déclarations et donc le suivi des événements agi ¢onirs, comme le risque infectieux ou
canceérigene, les rejets de greffe ou les écheasiset

La réglementation impose aux investigateurs deadécltout effet et évenement
indésirable grave survenus entre la date de signaiu consentement et la date de visite de
fin d’étude du patient, permettant une évaluationtioue du rapport bénéfice/risque de la
transplantation d’ilots et la mise en place évdldgude mesure corrective en cas d’alerte. La
notification des évenements indésirables par lessiigateurs a été homogéne au cours des
années post autorisation de I'étude TRIMECO (1Qadétions notifiés en 2010-11, puis 23
en 2011-12 puis 20 en 2012-13, 30 en 2013-14, ZD&A-15 et 19 en 2015-16). Aucun effet
centre n’a été mis en évidence sur la déclaratemnéyénements indésirables. Les visites de
monitoring permettent également de faire « remontees effets ou événements indésirables
non rapportés par les investigateurs.

Les données de sécurité ont été analysées en naiidrénements indésirables
déclarés et non en nombre de patients, donnan ligwe plus grande exhaustivité du profil de
sécurité de I'étude, puisqu’'un méme patient peésgmter plusieurs événements indésirables.

Plusieurs limites peuvent étre mises en avant.reanjigre concerne le faible effectif

de patients inclus dans I'analyse, notamment ppyrdéupe « greffe ilots apres rein ». Il est
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difficile de mettre en évidence un lien statistigaestre la survenue d'un évenement
indésirable et le groupe auquel le patient appdrtie

La seconde limite concerne la déclaration des éwents indésirables par les
investigateurs. Bien qu’elle soit obligatoire, cat@st pas toujours respecté, sous-estimant et
biaisant les données de sécurité. De plus, 'eTRIBMECO n’étant pas encore terminée et
cléturée, la réconciliation finale de tous les EHEVIG entre la base de vigilance et 'eCRF
n'a pas encore été réalisé. Il n'a pas été possilélaluer si tous les effets et événements
indésirables survenus et enregistrés comme nore grar les investigateurs, ne sont pas a
classer en grave, en se référant a I'IME liste ohakle sur le site d’Eudravigilance
(https://eudravigilance.ema.europa.eu/human/tdktiérasp). Ainsi, des données sont
certainement manquantes dans notre analyse.

Les bénéfices attendus sont multiples. Cette ébadenet d’évaluer le colt global de
la transplantation d’tlots comparativement a l'ifirsothérapie intensive, dans le but d’obtenir
une prise en charge par I'AM. De plus, une analysd’efficacité de la greffe d'llots en
fonction du nombre d’lots et du nombre de grefiealisées peut étre réalisée, pour savoir
laquelle des deux stratégies (2 ou 3 injections)la@sneilleure. Enfin, le but est aussi de
confirmer les résultats déja publiés dans ce doenetipouvoir élargir cette prise en charge au
niveau National. La mise en avant des effets imdBs hématologiques, infectieux et
gastro-intestinaux en lien avec les traitements umosuppresseurs peut également permettre
de mettre en place un suivi plus étroit des patjaumie modification future des traitements IS

dans la cadre de cette greffe d’llots.

3. Limites de la transplantation d’llots de Langerhans

Bien que la greffe d'llots présente de nombrewantages : amélioration de la qualité
de vie et du contrble glycémique, prévention despalations a long terme du diabéte et une

procédure chirurgicale moins invasive que la graffe pancréas, des facteurs limitants
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peuvent étre mis en avant, dont la disponibilite itets pancréatiques et la mise en place d’'un

traitement immunosuppresseur pour prévenir le dgaireffe.

En 2014, sur les 470 donneurs potentiels de panaégane ou ilots en France,
seulement 92 ont étaient destinés a la greffe td'ifmncréatiques (54). De plus, 2 a 3
donneurs sont nécessaires par patients pour ateimdrendement suffisant d'ilots et donc
I'insulino-indépendance. Ces deux points limitemtnombre de greffes réalisables. A cela
s’ajoute, la variabilité de production des flots, gtélevement de I'organe a I'administration
de la poche d'lots, liés a divers facteurs : Ietiee les caractéristiques du donneur (130), la
pureté de I'enzyme utilisée et le temps d'ischémhie pancréas (131,132). Des moyens
doivent étre développés pour améliorer la technidiisolement, comme utiliser une autre
enzyme que la collagénase pour la digestion durpaset améliorer la centrifugation utilisée
pour la purification de la préparation.

L’autre facteur limitant est le traitement immunpptesseur inhérent a cette greffe
allogénique, indispensable pour éviter le rejegadfe et les récurrences de I'auto-immunité,
et pourvoyeur d’effet indésirable immédiat et angaours (79). Ce qui a aussi été retrouvé
dans l'analyse réalisée, puisque 42,5 % des évariemi@désirables graves étaient
possiblement liés au traitement IS. De plus, laceatration du traitement IS est maximale au
niveau intestinal, situé en amont du site intradtiépie, ce qui peut avoir un effet toxique sur
les 1lots (133).

De plus, la réponse inflammatoire et I'activatide la cascade de la coagulation,
induite par la greffe, conduisent a une perte précdes filots, estimée a plus de 50 %
(134,135). Cette réaction inflammatoire appelédoedrmediated inflammatory reaction »
(134), induit une mort cellulaire précoce et impate, et augmente le risque de thrombose de
la veine porte (135). D’autres sites pour la tréasgation d’ilots doivent étre recherchés,

comme la voie intramusculaire, la cavité péritoagkl sous-muqueuse gastrique, etc.
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Enfin, a I'état physiologique les Tilots sont ricteh vascularisés, or lors de leur
isolement, leur vascularisation est détruite ett stomc transplantés comme des systemes
isolés de tout systéme vasculaire. Ainsi, les tpeffés sont soumis a une période d’hypoxie

conduisant & une perte du greffon (134).

La préparation des filots est également un procénplexe et lourd nécessitant des Centres

Préparateurs d’'ilots compétents (seulement 3 ercérat 1 en Suisse).

4. Perspectives

e Essai STABILOT : « Impact médico-économique de tabiisation des formes

séveres de diabete de type 1 par transplantatitmsdpancréatigues » :

L’étude STABILOT a pour but d’apporter des élémettitide a la décision - a court
et a long terme - a une éventuelle inscriptionlauiste des prises en charge remboursées par
I’AM de la greffe d’ilots de Langerhans pour legigats DT1 instables. L’accord de 'ANSM
et du CPP ont été obtenus en 2015.

Il s’agit d’'une étude de phase Il médico-éconoreigmulticentrique, randomisée en
groupes paralleles, contrélée, greffe d'llots péatque immédiaterersusgreffe différee,
dont le CHU de Grenoble est promoteur.

L’objectif principal est d’évaluer et comparer aam I'impact médico économique en
termes de codt et d'utilité de la greffe d'llotmpeeatiques immeédiateersusgreffe différée
('insulinothérapie intensive couplée a la mesuomtinue du glucose sera proposée aux
patients pendant l'attente de la greffe) chez &gepts DT1 du point de vue de I'hépital et de
'AM.

Cette étude prévoit d’inclure 40 patients sans rars¢eu du pronostic vital (hypoglycémies
séveres ou instabilité sans coma ni médicalisagdri0 avec mise en jeu du pronostic vital.

Les patients sans mise en jeu du pronostic vitebnserandomisés soit dans le groupe
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« inscription immédiate sur la liste d’attente deffg » ou « inscription différée sur la liste
d’'attente de greffe ». L'inscription sur la listéatiente de greffe se fait le jour de la
randomisation pour le groupe « inscription imméaliatet un an apres la randomisation pour
le groupe « inscription différée ». Chaque patsara suivi pendant 24 mois apreés l'inclusion.

Le patient peut bénéficier de une a deux injectitéraitives d’ilots, idéalement dans
les trois mois suivant l'injection initiale jusqu@alisation du seuil de 11 000 IEQ/kg requis
pour une greffe compléete. Ces préparations d'ihuiet réalisées dans quatre centres de
thérapie cellulaire. Les injections sont réalisgéass I'un des 9 centres ayant I'expérience de
la greffe d'lots. Le seuil d'ilots requis par pecla été diminué par rapport a I'étude
TRIMECO, il est de 200 000 IEQ.
Le bénéfice majeur est d'élargir I'accessibilitécette thérapeutique a tout le territoire
National.
Ce type d’étude n’a jamais été réalisé en France.

Un suivi des patients greffés dans I'étude TRIME@Détre réalisé, pour permettre
une acquisition des données sur plus de cing ans.

Les inclusions ont débuté mi-juin 2016, deux pasiemt été randomisés au 20 juillet

2016. La fin des inclusions est prévue pour 20k amne fin d’étude en 2021.

« Essai BIOCAPAN : encapsulation des ilots de Lanajesh

Comme décrit précédemment, la greffe d'llots paatajées nécessite la mise en place
d’un traitement immunosuppresseur au long cours paevenir le rejet de greffe, cependant
ces traitements sont onéreux et augmentent le eisdieffets indésirables comme
laugmentation de la pression artérielle, les ihtets, les effets indésirables digestifs et
hématologiques ou les cancers. Des stratégiesedas# le concept d'immunoprotection,

sont en cours de développement pour supprimeraleeitnent immunosuppresseur au long
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cours. Le principe est d'encapsuler les filots péatoques dans une membrane semi-
perméable pour les isoler des cellules du systémaunitaire. Cette membrane doit protéger
les flots pancréatiques de I'action des anticadps, protéines du complément et des cellules
immunitaires mais elle doit rester perméable aygwne, l'insuline et aux nutriments. Les

systemes d’encapsulation sont de quatre typesmderoencapsulation (encapsulation de
nombreux ilots dans un dispositif), la microencésan (encapsulation de quelques ilots

dans un dispositif), la fonctionnalisation des Slgiar des polyméres (le plus souvent
polyéthylene glycol) et la nanoencapsulation (adépbts de couches de polyélectrolytes
autour des filots) (136). Les projets d’encapsutaties ilots ont débuté il y a 20 ans, mais les
résultats sont plutbét négatifs avec des problenedilttose de la capsule et d’hypoxie

chronique des ilots (136).

Actuellement, il existe 5 essais enregistrés ddimsc@l Trials.gov sur I'encapsulation
d'ilots allogéniques: 2 essais sont en cours derutement (NCT02064309 et
NCT01379729), un a fini le recrutement avant la MMCT00260234) et un est terminé
(NCT00790257).

Un projet Européen en partenariat avec le CEA &H&J de Grenoble a débuté : il
s’agit de I'étude BIOCAPAN ou BlOactive implantabt@Apsule for PANcreatic islets
immunosuppression free therapy. Le but de cetideédst le développement d’'une biocapsule
avec 3 étapes nécessaires :

- développer un nouveau dispositif de microencapsulad’tlots biocompatible et

fonctionnel a long terme ;

- développer un process de fabrication standardiséreptoductible de ces

microcapsules ;

- valider cette nouvelle technologie par des étudéslipiques (contrdle du diabéte

a 3 mois) et monter un dossier pour des étudeis|gés.
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Il s’agit d’'une microcapsule d’alginate avec difféts composants pour augmenter la viabilité
des llots. La capsule est entourée d’'un nano megtebiocompatible pour limiter la fibrose.
Une reconstitution du microenvironnement des iless nécessaire pour améliorer leur
fonctionnalité, grace a I'ajout d’intégrines etcl@e hyaluronique. L'oxygénation des ilots, se
fait par ajout de nanoparticules porteuses de mt@écd’oxygéne. L'ajout de cellules
mésenchymateuses permet d’augmenter la vasculamisatu greffon et d’augmenter
immunomodulation en favorisant la libération dgakines anti-inflammatoires. La figure 7

présente le schéma de la capsule.

Oxygen nanocarriers Pancreatic islets

BIOCAPAN

Nutrients , oxygen,
stimuli exchanges

Islet bioactive microenvironment e gl * . * *  Cell secretions
through extracellular matrix : :

components Islet bioactive microenvironment

through mesenchymal stem cells
co-encapsulation

“SAntibody

Immune cells =%

Antifouling
nanocoating

Figure 7 : Représentation de la microcapsule dsdieBIOCAPAN

Cet essai Européen a obtenu des financements H2@20¢ebuté en 2015 pour une durée de 4

ans.
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CONCLUSION
THESE SOUTENUE PAR: Constance MINEBOIS

TITRE : EVALUATION DE LA SECURITE DE LA TRANSPLANTATION DLOTS
PANCREATIQUES ALLOGENIQUES CHEZ LES PATIENTS DIABHQUES DE TYPE 1

L’efficacité de la greffe d’ilots de Langerhansté prouvée ces dernieres années, chez
les patients diabétiques de type 1 présentant aipetk instable ou ayant bénéficié d'une
greffe de rein. Cependant son impact en terme pernd@ de santé reste a évaluer. C’est dans
ce contexte que I'étude TRIMECO a vu le jour. kgt d’'une étude clinique de phase I,
contrblée et randomisée, ayant pour objectif ppalcde confirmer I'efficacité de la greffe
d’flots. Un des objectifs secondaires est I'évatratle I'impact médico-économique de cette
stratégie, comparée a linsulinothérapie intensive.but de ce travail a été d’évaluer les
données de sécurité de la greffe d’ilots de Laragesta court et long terme dans le cadre de
'essai TRIMECO et de les comparer aux données tittidrature.

Une analyse rétrospective, globale, de toutes Iéslarhtions d’évenements
indésirables enregistrées dans le logiciel de angié des essais cliniques « Safety-Easy »,
depuis le 25 avril 2010 jusqu’au 31 mai 2016, a é&glisée, ainsi qu'une analyse des
evenements indésirables graves (EvIG) survenusldard® mois post premiére greffe.
Quarante-six patients ont été inclus dans notrdeétt 83 % d’entre eux ont présenté au
moins un effet indésirable grave (EIG) ou un EvVIG.

Concernant les EIG possiblement en lien avec l@s ile Langerhans, la plupart
étaient attendus et correspondaient principaleraeiés rejets de greffes aigus. Cependant,
trois EIG ont été qualifiés d’inattendus : un casnévrite insulinique et deux cas de troubles
du rythme cardiaque (fibrillation auriculaire ethgcardie sinusale). Ces événements devront
étre suivis attentivement lors des essais clinigigsieurs. La procédure d’injection des flots

par voie intraportale a possiblement conduit a ddwlications sur les 112 greffes d’ilots
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réalisées au cours de I'étude. Les EVIG survenaigrét majoritairement liés au traitement
immunosuppresseur (50,7 % pour I'analyse sur les@B post premiere greffe et 42,5 %

pour I'analyse globale), avec principalement deslites hématologiques (30,9 %), digestifs
(19,1 %) et infectieux (22,1 %).

Deux cas d’'infections a Cytomegalovirus ont étdatés dont un cas avec un donneur positif
et un receveur négatif, nécessitant a chaque inald'g€valuation du rapport bénéfice/risque

de la greffe en cas de missmatch.

Ce travail montre que les données de seécurité dgrddie d'ilots de Langerhans
semblent rassurantes pour le traitement des pattkabétiques de type 1 et conformes a la
littérature. Cependant, des alternatives doiverst @éveloppées pour limiter I'utilisation des
traitements immunosuppresseurs concomitants, commentre le taux d’EvIG en lien avec
immunosuppression immédiate et chronique. Pdew$, une étude de phase lll va étre
réalisée, pour évaluer I'impact médico-économiqadadgreffe d'ilots de Langerhans et va
permettre également le suivi des patients de IEBtURIMECO, pour ainsi obtenir des

données de sécurité au long cours.
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ANNEXES

Annexe 1: Schéma de I'étude TRIMECO

TRIMECO —schéma étude (12 02 10) sur population « lots seuls » + « llots aprés rein »
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Annexe 2 : Protocole thérapeutique de I'essai TRIMHors d’une premiere transplantation

d’flots de Langerhans

Procédure Traitement - greffe flots seuls — 1° injection 1 / 4

TRIMEC@)

GRAGIL - CHU de Lille

Protocole thérapeutique - Greffe d’ilots pancréatiques
llots seuls - 1°" injection
Version 3 — 2 septembre 2010
Nom et prénom du patient ... Taille -........ cm/Poids ........ kg
Date de greffe =JO : |_|_/|__|__}_|_| Numéro de l'injection : |__|

J -2 AVANT LA GREFFE : Mise en place d’un cathéter veineux profond

Voie orale :
- PENTOXIFYLLINE 400 mg (Torental®) : 1 cp matin et soir
A prendre 1 heure avant la mise route des THYMOGLOBULINESF

Voie parentérale :

- METHYLPREDNISOLONE (Solumédrol?) : 2 mg/kg en 5-10 minutes
A faire 1 heure avant la mise route des THYMOGLOBULINESR

- THYMOGLOBULINESR : 0,5 mg/kg/j — Pousse seringue en 12 heures

J -1 AVANT LA GREFFE :

Voie orale :
- PENTOXIFYLLINE 400 mg (Torental?) : 1 cp matin et soir
- MYCOPHENOLATE MOFETIL 500 mg (Cellcept®) : 2 cps matin et soir

Voie parentérale :
- THYMOGLOBULINESR : 1 mg/kg/j — Pousse seringue en 24 heures.

J 0 AVANT LA GREFFE : Arrét de 'INSULINE antérieure

Voie orale :
- PENTOXIFYLLINE 400 mg (Torental®) : 1 cp matin et soir
- MYCOPHENOLATE MOFETIL 500 mg (Cellcept®) : 2 cps matin et soir

Voie parentérale :
- Perfusion IV de Glucose a 10 % : 1000 ml/24h + UMULINE :
Pousse seringue, pour maintenir la glycémie entre 6 et 8 mmol/l
- THYMOGLOBULINESR : 1,5 mg/kg/j — Pousse seringue en 24 heures.
- ETANERCEPT (Enbrel®) : 50 mg — Pousse seringue en 1 heure
A faire 1 heure avant la greffe
- CEFTIRAXONE (Rocephine®) : 2g IVD — Avant greffe
- Prémédication selon les habitudes du centre : 1/2h a 1h avant la greffe
- ATROPINE : 0,5 mg sous cutané
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Procédure Traitement - greffe ilots seuls — 1° injection
V3 -02/09/10

2/4

- ALPRAZOLAM 0,5 (Xanax®) : 1 comprimé per os
- HYDROXYZINE 100 (Atarax®) : 1 comprimé per os
- MORPHINE 10 mg : 1 injection sous cutanée

PENDANT LA GREFFE :

| Pas d’ajout d’Héparine car poche d'flots déja conditionnée avec 35 Ul/kg

J O APRES LA GREFFE :

Insulinothérapie intensive : UMULINE :
Pousse seringue, pour maintenir la glycémie entre 6 et 8 mmol/l

HEPARINE dés la 6°™ heure aprés la greffe si stabilité hémodynamique :
IV au pousse seringue : QSP maintenir TCA 1,5 & 2 fois le témoin

J 1

Voie Parentérale :

- THYMOGLOBULINES® : 1,5 mg/kg/j — Pousse seringue en 24 heures.
- Insulinothérapie intensive : UMULINE :

Pousse seringue, pour maintenir la glycémie entre 6 et 8 mmal/l
- HEPARINE si stabilité hémodynamique :

IV au pousse seringue : QSP maintenir TCA 1,5 a 2 fois le témoin

Voie orale :

- PENTOXIFYLLINE 400 mg (Torental®) : 1 cp matin et soir

- MYCOPHENOLATE MOFETIL 500 mg (Cellcept®) : 2 cps matin et soir
- BACTRIM 400/80 : 1 cp/j

- TACROLIMUS (Prograf®) : 1 mg matin et soir — Taux résiduels visés : 9 a 13 ng/ml

- VALGANCYCLOVIR (Rovalcyte®) 450 : 1 cp matin et soir (Sauf pour les D- R-)

J2:

Voie Parentérale :

- THYMOGLOBULINESR : 1,5 mg/kg/j — Pousse seringue en 24 heures
- Insulinothérapie intensive : UMULINE :

Pousse seringue, pour maintenir la glycémie entre 6 et 8 mmol/l
- Arrét HEPARINE le soir.

- Relais par ENOXAPARINE (LovenoxX) : 4000 Ul sous cutanée, 1 fois/j jusqu’a J7

Voie orale :

- PENTOXIFYLLINE 400 mg (Torental®) : 1 cp matin et soir

- MYCOPHENOLATE MOFETIL 500 mg (Cellcept®) : 2 cps matin et soir
- BACTRIM 400/80 : 1 cp/j

- TACROLIMUS (Prograf®) : 1 mg matin et soir — Taux résiduels visés : 9 & 13 ng/ml

- VALGANCYCLOVIR (Rovalcyte®) 450 : 1 cp matin et soir (Sauf pour les D- R-)
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Procédure Traitement - greffe ilots seuls — 1° injection
V3 - 02/09/10 3/4

J3:

Au matin :
Arrét THYMOGLOBULINES - Ablation du cathéter veineux profond
Arrét UMULINE IV - Relais par voie sous-cutanée

Voie sous-cutanée :

ETANERCEPT (Enbrel?) : 25 mg
ENOXAPARINE (Lovenox®) : 4000 Ul sous cutanée, 1 fois/j

Voie orale :

- TACROLIMUS (Prograf®) : 1 mg matin et soir — Taux résiduels visés : 9 & 13 ng/ml
- MYCOPHENOLATE MOFETIL 500 mg (Cellcept®) : 2 cps matin et soir

- BACTRIM 400/80 : 1 cp/j

- VALGANCYCLOVIR (Rovalcyte®) 450 : 1 cp matin et soir (Sauf pour les D- R-)

- PENTOXIFYLLINE (Torental®) 400 mg : 1 cp matin et soir

J4aJ6:

Voie sous-cutanée :

‘ ENOXAPARINE (LovenoxF) : 4000 Ul sous cutanée, 1 fois/|

Voie orale :

- TACROLIMUS (Prograf®) : 1 mg matin et soir — Taux résiduels visés : 9 & 13 ng/ml
- MYCOPHENOLATE MOFETIL 500 mg (Cellcept®) : 2 cps matin et soir

- BACTRIM 400/80 : 1 cp/j

- VALGANCYCLOVIR (Rovalcyte®) 450 : 1 cp matin et soir (Sauf pour les D- R-)

- PENTOXIFYLLINE (Torental®) 400 mg : 1 cp matin et soir

Voie sous-cutanée :

ETANERCEPT (Enbrel®) : 25 mg
ENOXAPARINE (Lovenox®) : 4000 Ul sous cutanée, 1 fois/j — Derniére injection

Voie orale :

- TACROLIMUS (Prograf®) : 1 mg matin et soir — Taux résiduels visés : 9 a 13 ng/ml
- MYCOPHENOLATE MOFETIL 500 mg (Cellcept?) : 2 cps matin et soir

- BACTRIM 400/80 : 1 cp/j

- VALGANCYCLOVIR (Rovalcyte®) 450 : 1 cp matin et soir (Sauf pour les D- R-)

- Arrét PENTOXOFYLLINE (TorentaIR)

J8-J9:

Voie orale :

- TACROLIMUS (Prograf®) : 1 mg matin et soir — Taux résiduels visés : 9 & 13 ng/ml
- MYCOPHENOLATE MOFETIL 500 mg (Cellcept®) : 2 cps matin et soir

- BACTRIM 400/80 : 1 cp/j

- VALGANCYCLOVIR (Rovalcyte®) 450 : 1 cp matin et soir (Sauf pour les D- R-)
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Procédure Traitement - greffe ilots seuls = 1° injection 4 / 4

J10:

Voie sous-cutanée :

\ ETANERCEPT (Enbrel®) : 25 mg — Derniére injection

Voie orale :

TACROLIMUS (Prograf®) : 1 mg matin et soir — Taux résiduels visés : 9 & 13 ng/ml
MYCOPHENOLATE MOFETIL 500 mg (Cellcept®) : 2 cps matin et soir

BACTRIM 400/80 : 1 cp/j

VALGANCYCLOVIR (Rovalcyte®) 450 : 1 cp matin et soir (Sauf pour les D- R-)

J11aJ

80:

Voie orale :

TACROLIMUS (Prograf®) : 1 mg matin et soir — Taux résiduels visés : 9 & 13 ng/ml
MYCOPHENOLATE MOFETIL 500 mg (Cellcept®) : 2 cps matin et soir

BACTRIM 400/80 : 1 cp/j

VALGANCYCLOVIR (Rovalcyte®) 450 : 1 cp matin et soir (Sauf pour les D- R-)

A partir de J 81:

Voie orale :

TACROLIMUS (Prograf®) : 1 mg matin et soir — Taux résiduels visés : 9 & 13 ng/ml
MYCOPHENOLATE MOFETIL 500 mg (Cellcept®) : 2 cps matin et soir
Arrét BACTRIM
Arrét VALGANCYCLOVIR (Rovalcyte®) pour les D- R+
Poursuite jusqu’a J 90 pour les D+ R- et les D+ R+

A partir de J 91:

Voie orale :

TACROLIMUS (Prograf®) : 1 mg matin et soir — Taux résiduels visés : 6 & 10 ng/ml
MYCOPHENOLATE MOFETIL 500 mg (Cellcept®) : 2 cps matin et soir
Arrét VALGANCYCLOVIR (Rovalcyte®) pour les D+R- et les D+ R+

Rédaction F. Bayle — Corrections : PY Benhamou — L. Kessler — 21-04-2010
Modification le 02-09-2010 — validation : PY Benhamou
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Annexe 3 : Calcul df Score

Ce score associe un score intermédiaire entr& @ ehacun des 4 indicateurs suivants :

 HbAlc
» C peptide basal (ou stimulé)
» Dose quotidienne d’insuline (U/kg) ou prise d’ardltiques oraux
* Glycémie a jeun
La somme des scores est comprise entre O et 8.
Détail du calcul :

Critéeres Score de 2 Scorede 1 Score de O
. <100 mg/dl 101 a 125 mg/dl >126 mg/dl
Glycémie a jeun
<5.5mM 15.5;7 [ mM >7 mM
HbAlc (%) <6,1 6,2a6,9 >7
Dose quotidienne d’insuling 0 0,01 a 0,24 et/ou 5025
(U/kg) ou ADO ADO 7
C ti I timulé <0,3
peptide basal ou stimulé >1 03a1
(ng/mL) Score global = 0

Le succes de la stratégie sera défini par un stgrérieur ou égal a 6/8.
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Annexe 4: Formulaire de déclaration des évenemedésirables graves

RAPPORT D’EVENEMENT INDESIRABLE GRAVE | ¢ o G = e

Al Pavillon E
Médicament 38 043 Grenoble cedex 09
DRCI-VIG-FOR-001 Tel: 04767667 51
CHU

Fax: 04767683 54

GRENO®BLE

A faxer au 04 76 76 83 54 ou a transmettre par mail a vigilance-essaiscliniques(@chu-grenoble. fr

n° promoteur: ...... Titre de I’étude :
EudraCTn®:.......... TRIMECO
Nom et N° du centre :......
Rapport mmal ] Rapport de suivi : [] N° base Safety : (réservé PV : n® de suivi . . )
1) Informations sur le patient : 2) Antécédents significatifs (médicaux, chirurgicaux, allcrgle Lonnues)

Date d’Inclusion @ .........oooiiiiiiiiiii e
N° unique d’inclusion :.
Bras de traitement (si applu.able) .....................
Initiales du sujet :

Sexe:M[] F |:| Date “de naissance : ......./........ -

Bie 7T e <RI 1] [ — cm

3) Evénement 1ndesuable *; (description, symptomes et diagnostic retenu) G‘r‘avité de l’ey’enelllent :

Dateds d85E 2 sl ool boes s Effet grave depuisle : ...... S A—
DIESCIIPTION I

| [0 Mise en jeu du pronostic vital.
[ Hospitalisation :

.................................................................................................................... Du......./........)cc.co...au /
HAPHOSHCTRIEI T coxiridiaoe ot simiminisnsor simissesesee smioksalise. s <ssiasnlise v sshosnbine o) sotonemiiicie = [] séquelles ou invalidité.
Intensité de ’événement (entourer) : légére / modérée / sévére Préciser : ............

[J Médicalement significatif.
[ Anomalie xongemtale Préciser :

Durée de I’événement (du point de vue clinique) z............................
Evénement attendu [] inattendu ]

Evolution :

] Amélioration en cours

[] Résolution (sans séquelle [T, avee séquelles [ : Date de résolution
[] Sans changement

[] Déces

[ Inconnu

4) Médicaments : Noter tous les médicaments (expérimentaux et concomitants) pris par le patient avant la survenue de 1’événement.
Ne pas noter les médicaments pris pour corriger les évenements indésirables.

Nom (préciser les spécialités) Posologie | Indication Date de Date de fin Actions prises Imputabilité

Voie d’administration début
2 [CJEffet lié
Greffe d’ilots SlNon le

[ Ne peut conclure
CJEftet lié
OONon lié

[] Ne peut conclure
Cellcept LIEffet lié
Non lié

Ne peut conclure

: Effet lié
Thymoglobulines [Non li¢

Ou Simulect Ne peut conclure
Enbrel Effet Li¢
[Non li¢
Ne peut conclure
Effet lié
[Non lié
Ne peut conclure
Effet lié
[Non li¢
[1 Ne peut conclure
OJEffet lie
[INon lié
[ Ne peut conclure
[CJEffet lie
[INon lié
[ Ne peut conclure

Prograf

Rovalcyte

Torental

Bactrim

Autres

L’é\‘énemem est-11 réapparu aprés '1d111i11istration d’un traitement ? [] Oui [] Non

Remplace CRPV —-FOR-001 Date d’application : 14 janvier 2014
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Médicament

CHWU DRCI-VIG-FOR-001

GRENOBLE

RAPPORT D’EVENEMENT INDESIRABLE GRAVE

CRPV-Direction de la Recherche
CHU de Grenoble

Pavillon E

38 043 Grenoble cedex 09

Tel: 047676 67 51

Fax:0476 76 83 54

5) Conclusion : Selon 'investigateur, I’événement indésirable semble plutdt 1ié : :
[ aux ilots de Langerhans
[] aux traitement(s) concomitant(s) : préciser

[ a 1a progression de la maladie
[ autre(s) maladie(s)concomitante(s) : PIECISET  ..evvvvvvrunreieiieeeieeeeeeeeiieieeennns
0 QUtre(s) PréCiSer : wuvvnieeee oo

6) Auteur de la déclaration :

Investigateur |:|

Autre []

Nom du déclarant :

Tel/Fax :
Mail :

Date et signature de I’'investigateur :

* Joindre le(s) compte-rendu(s) d’hospitalisation et examens biologiques
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Faculté de Pharmacie,
Université Grenoble Alpes.

« Je jure en présence des Maitres de la Faculté, des Conseillers de
I'Ordre des Pharmaciens et de mes condisciples :

D'honorer ceux qui m'ont instruit(e) dans les préceptes de mon
art et de leur témoigner ma reconnaissance en restant fidele a leur
enseignement.

D'exercer, dans l'intérét de la santé publique, ma profession avec
conscience et de respecter non seulement la 1égislation en vigueur,
mais aussi les régles de I'honneur, de la probité et du
désintéressement.

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le
malade et sa dignité humaine ; en aucun cas, je ne consentirai a
utiliser mes connaissances et mon état pour corrompre les meeurs
et favoriser des actes criminels.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidéle 2 mes
promesses. Que je sois couvert(e) d'opprobre et méprisé(e) de mes
confréres si j'y manque ».

TATKTXIXZXZ
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Constance MINEBOIS

EVALUATION DE LA SECURITE DE LA TRANSPLANTATION
D'ILOTS PANCREATIQUES ALLOGENIQUES
CHEZ LES PATIENTS DIABETIQUES DE TYPE 1

La transplantation d'lots de Langerhans est une alternative prometteuse pour le
traitement du diabéte de type 1. Cette thérapie, proposée aux patients greffés rénaux ou
présentant une instabilité glycémique majeure, permet d’atteindre un taux d’insulino-
indépendance de 44 % a 3 ans et une amélioration de la qualité de vie. Des risques liés a la
procédure de greffe (hémorragie, thrombose de la veine porte) et a 'immunosuppression (IS)
chronigue (infections, cancers) ont pu étre observés. L'objectif de ce travail a été d’analyser le
profil de sécurité de la greffe d’ilots de Langerhans dans le cadre d’'un essai clinique de phase
I, du 25 avril 2010 au 31 mai 2016.

Sur les 46 patients inclus dans lI'analyse, 45 patients ont été greffés, conduisant a 112
injections d’flots. Au total, 83% des patients ont présenté au moins un évenement indésirable
grave (EVIG). Six rejets de greffe ou perte d'efficacité des filots ont été notifiés. Des
complications ont été observées dans 12 injections sur les 112 (10,7 %), dont quatre cas
d’hémorragies. La majorité des EvIG étaient en lien avec le traitement IS (42,5 %),
principalement des troubles hématologiques, digestifs et infectieux. Les données de sécurité
de cette étude restent malgré tout rassurantes et conformes a la littérature. Aucun facteur de
risque n'a été mis en évidence, mis a part le risque de survenue de névrite insulinique et de
troubles du rythme cardiaque.

Cette étude a mis en évidence que le traitement IS est le principal pourvoyeur
d’événements indésirables graves dans le cadre de la greffe d'ilots de Langerhans, incitant a
développer des alternatives au traitement IS et au site de greffe par voie intraportale.

LES MOTS CLES :
Greffe d’flots pancréatiques allogéniques, diabete de type 1, sécurité, évenement indésirable

grave, voie intraportale.

ADRESSE : [Donnéesa caractérepersonnel]

FILIERE : DES DE PHARMACIE -OPTION PHARMACIE INDUSTRIELLE ET
BIOMEDICALE
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