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LA LOI DE BIOETHIQUE,




Loi et reglementation

Principes genéraux
— Consentement préesumeé renforceé en 2017
— Anonymat, gratuité, non patrimonialite

Etat des lieux (principaux textes)
— Lois de Bioéthique (révision 2011, 2019)
— Deécrets sécurité sanitaires (révision 2014)
— Donneur vivant : don + comité (décrets 2009)
— RBP prélevement (révision 2015) O/T
— RBP abord des proches (2016)

Autorisations



pour la greffe pour la procréation,
d’organes I'embryologie

et de tissus ot la génétique
humaines (PEGh)

LE S 3 PLAN S ST RAT E G I Q U E S m* 3 Plan 2017-2021 Plan 2017-2021

Méethodologie collaborative

e Plans construits en partenariat avec
tous les parties-prenantes concernées

Obijectifs

e mobiliser les professionnels de santé du prélevement et de la greffe d'organes
et de tissus: objectif global: 7800 greffes d’organes en 2021

renforcer le programme de greffe rénale
a partir de donneurs vivants pour atteindre 1000 greffes rénales par an

anticiper le déeveloppement des techniques et participer aux transitions technologiques
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REPUBLIQUE
FRANCAISE

Ministére des solidarités

et de la santé

PROJET de DECRET

relatif aux conditions d’autorisation des activités de greffes exceptionnelles d’organes ou de tis
ou de greffe composite exceptionnelle de tissus vascularisés ainsi qu’a la constitution et
fonctionnement du comité national prévu a ’article L. 162-30-5 du code de la sécurité sociale

NOR :
Publics concernés :
Notice :
Entrée en vigueur : le lendemain de la publication.
Objet : Le présent décret a pour objectif de fixer les conditions et modalités d’autorisation
greffes exceptionnelles et les régles de constitution, de composition et de fonctionnemen

comité pour l'application de l'article 81 de la loi n° 2016-1827 du 23 décembre 201t
financement de la sécurité sociale pour 2017

Reéferences : les textes visés par ce décret peuvent étre consultés sur le site Legifrance
(http:/iwww.legifrance.gouv.fr).

Le Premier ministre,
Sur le rapport de la ministre des solidarités et de la santé :

Vu le code de la santé publique et notamment ses articles L. 1234-2, L. 1451-1.-1 et L.6122-
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REPUBLIQUE FRANCAISE

Ministére des solidarités et de la santé

Arreté du << fixant les conditions de prélevement et de greffe d organes provenant de donneurs
porteurs de marqueurs du virus de I'immunodéficience humaine
NOR :[...]
La ministre des solidarités et de la santé.
Vu le Code de la santé publique et notamment ses articles R. 1211-14 et R. 1211-21 :

Vu I'avis de I'’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé en date du XX :

Vu I'avis de I'Agence de la biomédecine en date du XXX,

Arréte
Article 17

Les conditions et modalités de prélevement et de greffe d’organes provenant de donneurs porteurs
de marqueurs du virus de I'immunodéficience humaine figurent en annexe du présent arrete.

Article 2
A Tissue des cinq premieres annces de mise en ceuvre. les conditions et les modalités de

prélevement et de greffe d’organes provenant de donneurs porteurs de marqueurs du virus de
I'immunodéficience humaine font 1'objet d’un rapport d’évaluation par I’Agence nationale de
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DONNEURS DECEDES : UNE TRANSITION MAJEURE
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Evolution des causes de déces
des donneurs SME preéleves
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Résultats - PMSI

Déces hospitaliers 2016-2018 (de janvier a avril) chez les potentiels donneurs AVC

Janvier | Février | Mars| Avril| Total Déces hospitaliers dans les centres de prélevement
2016 757 726 774 7211 2978 (finess juridique) 2016-2018 (de janvier a avril)
50171 820! 7081 7311 675! 2934 chez les potentiels donneurs AVC
2018| 677| 628| 730| 555| 2590 iiEE
Total 2054| 2062| 2235| 1951 8502| ' 28
200 - -8 2017
700 } _f__,_;— :“‘T:;-—-—-._.__. —— 2018
600 B o
500
Taux de croissance 2017-2018 -17,4| -11,3| -01| -17,8| -11.7 sk P ishe iy

Boulat T et al BHE 2019 29 30: 576-84
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Types de DON

SME
trauma
anoxie
AVC
DDAC
M2
M3

Don Vivant

3E PLAN GREFFE

DV proche, Don croise, Don altruiste

DIRECTION

» | GENERALE

DE L'OFFRE
DE SOINS
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Recensement - préelevement :

Taux de donneurs SME recensés

51,8 pmh

Donneurs en état de mort encéphalique recensés en 2018

Taux de sujets en état de mort encéphalique recensés par région (pmh)

() 262-455

() 456-583 [ orom

@ .4-631 ] Nouveles régions
. 63‘2 - 86’9 () Sans activité

Source: Agence de la biomédecine
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Taux de donneurs SME prélevés

25,9 pmh

Donneurs en état de mort encéphalique prélevés en 2018

Q
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Y,

0km
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Taux de donneurs en état de mort encéphalique prélevés par région (pmh)

() 1,2-231

() 232-275 (] orom
@ 276-323 [ Nouvelles régions
@ 24-388 Sans activité

Source: Agence de la biomédecine



Taux de prélevement standardisés des Réseaux
fonctionnels de prélevement
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Prélévement cardiaque en 2018

Part des donneurs d'organe de moins de 70 ans
prélevés du coeur (%)

() 250-375

) 376-412 [C_Jorom

- 41.3-466 D Nouvelles régions
@ %7-571 7)) sansactivité

Source: Agence de la biomédecine
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Prélévement pulmonaire en 2018

Part des donneurs d'organe de moins de 70 ans
prélevés de poumon (%)

() 1,4-244

() 245-281 ] orom

@ 252365 ] nouveles régions
[ ] 2,6 56,5 Sans activité

Source: Agence de la biomédecine
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Inscription en greffe cardiaque en 2018

Greffe cardiaque en 2018

Taux de nouveaux inscrits en liste d'attente

selon la région de domicile (pmh)

() 24-64
() 65-83
@ 84-108
@) 1.9-215

() broM
3 nouvelles régions

Sans équipe de greffe

Sans inscrit

Source: Agence de la biomédecine

Taux de malades greffés
selon la région de domicile (pmh) D DROM

D 24-48 D Nouvelles régions
) 49 6’3 Sans équipe de greffe
) 6'4 7‘7 Sans greffé

@ 7.8-188

Source: Agence de la biomédecine
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HEART TRANSPLANT
-all combinations included-
Annual Rate p.m.p
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Nombre absolu de greffes en 2018

S Gretfes coeur
FRANCE 459

ALLEMAGNE 319

GB 194

PAYS BAS 38

ESPAGNE 321

POLOGNE 147

AUTRICHE 65

SUEDE 66

ITALIE 233

I agence dela
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Stades évolutifs de I'attribution

e « Centre-based allocation »

* « Organ sharing »

— Quelques Priorités séquentielles

— Attribution au centre majoritaire

* « Allocation Optimization »

— Baseé sur les principes de médecine prédictive permettant
d’évaluer les risques (CRI x DRI x RRI)

— Tenant compte des apports de la géographie de santé
(modélisation spatiale)
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QUELS SONT LES CRITERES D’ATTRIBUTION?
LES CRITERES D’ATTRIBUTION PRIS EN COMPTE

Equité
Equité
Efficacité

Equité
Equité +
efficacité

Efficacité

& 60 o

durée d’attente sur liste

durée de dialyse

appariement HLA donneur-receveur

Résultats a long terme de la greffe rénale,
risque d’'immunisation
possibilité d’'une deuxiéme greffe préserve le capital immunologique

indice de facilité d’acces a la greffe
contrebalance le MHLA afin de ne pas exclure les receveurs de HLA rares,

appariement en ége
permet d’attribuer les greffons ayant une durée potentielle de
fonctionnement proportionnée a I'espérance de vie du receveur

temps de trajet entre les lieux de prélevement et
de greffe

0
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Nb greffes/ Total Candidats
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Global

Nb greffes/ Total Candidats
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En greffe hépatique, I'introduction d’'un modele spatial adapté a permis de diminuer

la mortalité en liste d’attente (résultats observés conforment aux simulations)

Dead and Too Sick Patients Delisting
Linear Model LASv3 versus Gravity Model LASv4

& 4 Modele des risques concurrents
Fine &Gray p< 0.004

Score V3 observé

........

Cumulative Incidence Rate
0.15

Score V4 simulé

0 3 6 9 12 15 18 21 24

I agence dela
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Taux dincidence cumulé

0.20

0.15

0.10

0.05

0.00

Déces et Retrait de liste pour aggravation

— Score V3
— Score V4

Résultats observés

12
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Plus de poly pathologies - Evolution des CIT

Statistique sur les malades incidents (nouveaux inscrits dans I’'année)
Date de point 01/10/2018

A 2018 pas complet noté pour information
*  Augmentation des malades en CIT le jour de I'inscription soit 70% des malades inscrits en 2017
*  82% des malades inscrits en 2017 ont une CIT pendant leur attente

90%

=== ALl MOINS UNE

80% citjusqu'a la
70% L date de point
60%

0,
°0% == une CIT dans
40% les 3 mois

0 apres
A0 I'inscription
20%
10% ==fe=une CIT a

0% | I'inscription




@
m Eurotransplant

2.1 Kidney waiting list, number of patients at year end, by urgency
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Evolution des inscrits (rein) selon leur caractéristiques

RECOMMANDATIONS HAS
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(s]
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m non dialysé mretransplantation ® hyperimmunisé
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% a MO

part des greffes préemptives selon la région hors outremer
cohorte des patients IRCT dé ayant débuté un traitement de suppléance par dialyse ou greffe rénale

préemptive dans la période|2011-2016
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GT greffe rénale juillet 2019

Evolution du nombre de greffes rénales donneur vivant avec présence d'anticorps
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Taux de survie

survie du receveur selon le type de greffe
(premiere greffe en 2004-juin 2017)
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80%
70%
60% -
50%
40%
30%
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10%

0%

p : <0,001
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60 72 84 96

Temps (mois)
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T T
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T
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p : <0,001
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More Than Preservation

Immediate & Sustained Ex-Vivo
Recruitment Assessment
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Immunological barrier: to the primary
immunologic targets

Cluster analysis of

* renal microvascular endothelial cells
(RMEC) and aortic endothelial cells
(AEC)

« expression of 1,500 genes was higher in
RMEC

« GGTA1/CMAH DKO RMEC, 32 genes
were associated and not founded in
human genome

__ Zhang Nature 2017
pencedein
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translational science

Using CRISPR to inactivate @CmssMa,k
endogenous retroviruses in pigs: an
important step toward safe

xenotransplantation?
Michael J. Ross'~ and P. Toby Coates®

Xenotransplantation could theoretically provide an unlimited supply of organs for patients
living with end-stage kidney disease and other end-stage organ failure, but severe
rejection and concerns about possible transmission of zoonotic infections remain
important obstacles. In a recent study, investigators used CRISPR-cas9 to generate
genetically modified pigs in which all endogenous retroviruses were inactivated. This
approach may address one important barrier to the feasibility of clinical trials of
xenotransplantation.

Refers to: Niu D, Wei HJ, Lin L, et al. Inactivation of porcine endogenous retrovirus in pigs using CRISPR-Cas9.
Science. 2017;357:1303-1307. ==

Figure 1 | Image of the first-born porcine
endogenous retrovirus (PERV)-inactivated pig.
Reprinted with permission from Niu D, Wei HJ, Lin L,
et al. Inactivation of porcine endogenous retrovirus in
pigs using CRISPR-Cas9. Science. 2017;357:1303-
1307.7 Copyright 2 2017 The American Association
for the Advancement of Science.




Accepted: 11 June 2018 Program/National Heart, Lung and Blood
DOI: 10.1111/ctr 13330 Institute, National Institutes of Health,

OPINION AND HYPOTHESIS SECTION WILEY Il"lmmmﬂTHANSPLANWUN

Consideration of appropriate clinical applications for cardiac
xenotransplantation

Joshua L. Chan | Justin G. Miller | Avneesh K. Singh | Keith A. Horvath |
Philip C. Corcoran | Muhammad M. Mohiuddin

* xenotransplantation for high risk for mortality patients.

* destination therapy or as an eventual bridge- to- allograft
transplantation.

* not constrained by rationing concerns so possibly in patients
ineligible from traditional transplantation (allosensitisation)

* combined transplantation (temporary) for multi- organ failure

* For heart failure patients ineligible for VAD therapy due to
complex anatomical preclusions (apex cannulation, infection..)

agencedela
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MESSAGES

Baisse temporaire en 2018

TOP en Europe

Fragilité de tout systeme / chaine de soins
Le greffe est une priorité nationale
Régimes d’autorisation / besoins/ résultats
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