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Des disparités geographiques du DT1
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Une incidence en augmentation surtout chez
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Espérance de vie des diabétiques de type 1

o Registre suédois du diabéte: 01/01/1998 au 31/12/2012
e 27195DT1, 135 178 sujets controles appareillés
e Déces de 959 DT1 et 1501 controles

Expected median survival (years)

People with type 1 diabetes
100~
50— @ Matched controls
® People with type 1diabetes
} 757
85—
_ ¢ ¢ 3
- 16 ans 94 ¢
- ans E
S 50
S
3
g @ Circulatory system
75 i } = Il Endocrine causes
[ External causes
i — L [ Gastrointestinal
25 [— O infections
- .
70 i — — Il Musculoskeletal
[ Neoplasms
[ Nervous system
65 T T T T I e — | - [ Other
0-10 11-15 16-20 21-25 26-30 . — B B [ Psychiatric disease
Age group, years (age at diagnosis of type 1 diabetes) 010 | 1115 1620 2125 2630 - Re.splratory syst'_em
A 3 uUrinary and genital
ge group (years)

Réduction de l'espérance de vie des DT1 en lien avec les complications
- metaboliques aigues et cardio vasculaires

Rawshani A et al, Lancet, 2018



Objectifs du traitement du diabete

* Prévenir les complications aigues et chroniques de
la maladie afin de réduire sa morbi-mortalite

« Assurer une qualité de vie optimale

* Appliquer le traitement a une population en
augmentation dans le contexte epidemiologique
actuel de découverte du diabete de plus en plus tot



Les traitements du diabete de type 1
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Protocole
d’Edmonton

The New England
Journal of Medicine

o Copyright, 2000, by the Massachusetts Medical Society
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ISLET TRANSPLANTATION IN SEVEN PATIENTS WITH TYPE 1 DIABETES
MELLITUS USING A GLUCOCORTICOID-FREE IMMUNOSUPPRESSIVE REGIMEN

A.M. James Skariro, M.B., B.S., JonaTHAN R.T. Lakey, PH.D., Eomonp A. Ryan, M.D., Grecory S. KoreuTT, PH.D.,
ELLen Totw, M.D., GarTH L. Warnock, M.D., Norman M. KneTeman, M.D., anD Ray V. RaJsoTTe, PH.D.

« Diabetique type 1 a grande instabilité glycemique

* Injection intra-portale par ponction percutanée trans-

nepatique d’au moins 10 000 flots/kg (1 a 3 pancréas)

* Protocole dimmuno suppression sans corticoide
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Procédure d’isolement et
d’injection des ilots

LABORATOIRE HOPITAL

D LT Portographie
200 000 a 400 000 ilots

¢

Transport < 5 heures

Culture 2 a 3 jours

10 a 13 000 ilots /kg : 2 injections



Traitement immuno suppresseur et adjuvant

Traitement d’induction Traitement d’entretien
« Thymoglobuline :pendant 5J o Tacrolimus :
débutée a J-2 — TR: 9312 mg/L pendant 3
. Anti TNF a : Embrel 310, 3, 6, 9 mois

, . e : — Puis6a9 mg/L
« Heparine a visee anti

coagulante pendant 2jours

puis prophylaxique pendant 5 « MMF: 2x1gr/J ou dose
jours maximale tolérée
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Mesure continue
du glucose
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Diabetes Care Symposium

~-+ ¢ Improvementin Outcomes of Clinical
= Islet Transplantation: 1999-2010

Augmentation du nb d’ilots
greffé: 12 000 ilots /Kg
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Barton FB et al , Diabetes Care, 2012,



Les criteres d’efficacité de la greffe d’ilots

’ linsulino indépendance n‘est pas le seul critére d’efficacité

Transplant International

REVIEW

Defining outcomes for p-cell replacement therapy in
the treatment of diabetes: a consensus report on
the Igls criteria from the IPITA/EPITA opinion
leaders workshop

-

r I "7

Optimal <6.5 (48) None None >Baselinet Yes
Good <7.0 (53) None <50% baselinef >Baselinet Yes
Marginal Baseline <Baseline§ >50% baseline >Baselinet NoY
Failure Baseline Baseline* * Baseline Baselinett No

IPITA/EPITA workshop, Transplant International 2018



MMTT Serum C-peptide (ng/mL)

Hypoglycemia

IDiabetes Care 2016;39:1230-1240 | DOI: 10.2337/dc15-1988

Phase 3 Trial of Transplantation
lof Human Islets in Type 1 Diabetes
Complicated by Severe

Bernhard J. Hering,* William R. Clarke,?
Nancy D. Bridges,? Thomas L. Eggerman,?
Rodolfo Alejandro,® Melena D. Bellin,®
Kathryn Chaloner,®”

Christine W. Czarniecki,®

Julia S. Goldstein,?

Lawrence G. Hunsicker,2

Dixon B. Kaufman,” Olle Korsgren,®
Christian P. Larsen,’® Xunrong Luo,*®

« 48 Patients with DT1 and impaired awareness of hypoglycemia:
23%: MDI, 33%: insulin pump and 44%: insulin pump with CGM
e Primary end point: HbAlc < 7% and freedom from severe hypoglycemic events
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Islet transplantation versus insulin therapy in patients with
type 1 diabetes with severe hypoglycaemia or poorly
controlled glycaemia after kidney transplantation
(TRIMECO): a multicentre, randomised controlled trial

Sandrine Lablanche, Marie-Christine Vantyghem, Laurence Kessler, Anne Wojtusciszyn, Sophie Borot, Charles Thivolet, Sophie Girerd,

Domenico Bosco, Jean-Luc Bosson, Cyrille Colin, Rachel Tetaz, Sophie Logerot, Julie Kerr-Conte, Eric Renard, Alfred Penfornis, Emmanuel Morelon,
Fanny Buron, Kristina Skaare, Gwen Grguric, Coralie Camillo-Brault, Harald Egelhofer, Kanza Benomar, Lionel Badet, Thierry Berney,

Frangois Pattou, Pierre-Yves Benhamou, on behalf of the TRIMECO trial investigators*
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Effets indésirables

Immediate islet transplantation group Insulin group Total (n=46)"

Waiting listfor | Firstinfusion | 6-12months | Baselineto 6 months | Waitinglistfor  Firstinfusion  6-12 months

transplantation | to 6 months | afterfirstinfusion | afterrandomisation | transplantation to 6 months after firstinfusion

(n=25) (n=25) (n=25) (n=22) (n=22) (n=21)* (n=21)*
Infections and infestations 0 5 (20%) 4(16%) 1(5%) 2 (10%) 4 (19%) 4 (19%) 20 (43%)
Gastrointestinal disorder 0 7 (28%) 4 (16%) 0 0 6 (29%) 1(5%) 18 (39%)
Blood and lymphatic system disorders 1 (4%) 5 (20%) 3(12%) 0 0 7 (33%) 0 16 (35%)
Procedural complication 0 5(20%) 0 0 0 4(19%) 0 9 (20%)
Nervous disorders 2 (8%) 2 (8%) 0 0 0 2(10%) 2 (10%) 8 (17%)
Renal and urinary disorders 2 (8%) 1(4%) 0 0 0 3(14%) 0 6 (13%)
Cardiac disorders 0 1(4%) 0 0 2 (10%) 2 (10%) 0 5(11%)
Metabolism and nutrition disorders 0 1(4%) 1(4%) 0 2 (10%) 2(10%) 2 (10%) 6 (13%)

Data are number of patients (%). Serious adverse events that occurred in more than 10% of patients in either group are reported. * Number of patients differs from baseline because one patient in the insulin
group died while on the islet transplantation waiting list.

Table 3: Serious adverse events

1 patient décedé d’ hypoglycémie sévere dans le
groupe insuline

La blanche S, et al Lancet Diabetes Endocrinology, 2018




Evaluation de l'efficacité a 10 ans de la
greffe d’'tlots pancréatiques

e Groupe GRAGIL: Septembre 2003 a avril 2010
e 44 DT1 inclus: 24 ITA et 20 IAK

6 déces: mélanome (n=1), K pancréas (n=1) AVC (n=2), IDM (n=1), mort subite (n=1),

(A) Islet graft survival (B) Islet graft survival
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Résultats métaboliques

HDATC Fasting glycemia
GV ®
* * * % &1 * *
a E
= E —
T 8 o4
; ;
S® -] o
- . Tl -
== w —
o = * »i —— 3 T
.. . s
L]
- L] e
Before Tx 1 year 5 years 10 years Before Tx 1 year 5 years 10 years
(n=31) (n=31) (n=28) (n=26) (n=31) (n=31) (n=25) (n=22)
©) Patients free of severe hypoglycemia D) Insulin requirements
N -
300% . * * g
| 9 © * * -
8 B S
2 aox 2
*2 -
82 5
-+ _ |-
5 R
ng% - ITA recipients — E
% D IAK recipients &l !
& 20%
Before Tx 1 year 5 years 10 years
. (n=31) (n=31) (n=28) (n=25)
0%
Before Tx 1year 5years 10 years

Lablanche S et al Am J Transplant. 2021 Nov;21(11):3725-3733




Une amélioration de la qualité de vie malgreé la
reprise du traitement insulinique

IMPACT DES HYPOGLYCEMIES

S
i

HFS Total Score

% % % % % % %* %%

¢

Baseline Day 75 Day 365 Day 730

Visit

Foster ED et al, Diabetes Care, 2018
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Effet de la greffe sur les complications
dégénératives

Neuropathie périphérique

Epaisseur intima media
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Une morbidité faible mais non nulle de la
procedure de greffe d’ilots

« Hémorragie au point
de ponction: 6210 %

« Thrombose porte:2 %

« Bonne expertise RX

o Protocole d’héparinothérapie
mieux défini

o Colle biologique le long du trajet
percutané




Protection rénale de la greffe d’ilots
malgré le traitement immunosuppresseur

type de Evolution rénale
greffe DFG ml/min

Senior PA et al, 4 ans - 0,4 ml/ min/mois

Am J Transplant, 2007

Lablanche S et al, Diabetes 44 ITA -IAK 5 ans Stable
Care 2015

Caiazzo R et al 53 ITA-1IAK 5 ans Stable
Trans plantation, 2015

Peixoto E et al 12 ITA 10 ans Stable
Diabetes Care, 2016

Vantyghem MC et al 33 ITA-1IAK 10 ans Stable
Diabetes Care, 2020

Lablanche S et al 44 ITA-IAK 10 ans Stable

Am J Transplant 2021



i g Les effets secondaires en lien avec
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Collaborative Islet Transplant Registry

Tenth Annual Report
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I'immunosuppression

Troubles digestifs: diahrrée,
anorexie
Troubles hématologiques:
leucopénie, anémie
Aphtoses, oedeme
Infection: CMV, herpes
Néoplasmes:
« 51 néoplasmes chez 34/1086
receveurs
e 73 % possiblement en lien avec
‘IS, et 6 % secondaire a I'lS
e 35 tumeurs cutanées
e 2lymphomes



Diabete secondaire

Mucoviscidose Post pancréatectomie

» Allogreffe d’ilots
» Greffe combinée poumon ilots

 Insuffisance respiratoire terminale ° AUtO g reffe d ,iIOts
avec diabete déséquilibré o Tumeur bénigne dU
pancreas

 Pancréatite

chronique severe ou
idiopathique



Greffe poumon ilots

Prélévement
du bloc bi
pulmonaire et 10 jours
pancréas du
méme donneur
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Evolution des parametres métaboliques apres
greffe ilots poumon
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Continuous glucose monitoring

Before transplantation Under insulin pump
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Mesure continue du glucose apres greffe
poumon ilots (n=6)

100%

80%

60%

40%

20%

0%
Pt2 Pt3 Pt4 Pt5 Pt6 Pt7

m TIR 70-140 mg/dI| m Time > 140 mg/dl m Time < 70 mg/dl

CV (%) 39 +12 35+ 7
MAGE (mg/dL) 122 + 34 83+ 27




Evolution of de la fonction respiratoire apres
greffe ilots poumon
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Etude de la qualité

de vie
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Effets secondaires

- Pas de complication en lien avec l‘injection intra portale des ilots

1-12months |  TOTAL

Number of adverse events AE n 133 (45 %) 164 (55%) 296 (100%)
(%)
Number of non-serious adverse 97 (33%) 132 (44%) 229 (77%)
AE n (%)
Number of serious 39 (14%) 28 (9%) 67 (23%)
AE, n (%)
9 9 18
Respiratory, thoracic and
- . 8 4 12
mediastinal disorders (n)
9 0 9
1 4 5
1 3 4
2 2 4
Cardiac disorders n (%) 3 0 3
6 6 11

nutrition disorders...



Diabete secondaire post
pancréatectomie
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Une meilleure efficacité de I‘auto greffe d’ilots
- avec moins d’ilots




Les indications de la greffe d’ilots

« Allogreffe d’ilots
— Diabétique de type 1
e a grande variabilité glycémique et hypoglycémies séveres

 Insuffisant rénal avec coronaropathie avancée

— Greffe ilots aprés greffe rénale
— Greffe simultanée ilots —rein

— Diabete secondaire a la mucoviscidose
o Greffe simultanée ilots-poumon

o Autogreffe

— Diabéte secondaire post pancréatectomie pour
tumeur bénigne du pancréas



E Greffe d’ilots pancréatiques pour le traiteme
PRANCAISE Leglfra nce
Seenamnae | U DT1 @ grande variabilité et/ou greffé du r
" Lille -
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al -~ StLouis, o b
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