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Samenvatting

Advies vergunning-
aanvraag LUMC
voor transplantatie
eilandjes van
Langerhans

Het Leids Universitair Medisch Centrum (LUMC) heeft een
vergunningaanvraag ingediend voor het verrichten van
transplantaties van eilandjes van Langerhans. Dit is door de
Begeleidingscommissie Orgaantransplantaties (BOTX)
beoordeeld. De aanvraag is kwalitatief goed onderbouwd. Het
LUMC vraagt één vergunning aan. De BOTX merkt hierbij op
dat op basis van variatie in benodigde deskundigheid, verdere
ontwikkeling van dit transplantatieprogramma en wet- en
regelgeving (Wet Orgaandonatie, Wet Bijzondere Medische
Verrichtingen), de vergunningverlening gesplitst dient te
worden in drie onderdelen.

Het College voor zorgverzekeringen stelt aan de minster van
VWS voor om twee vergunningen te geven aan het LUMC, één
opgrond van de WOD voor het isoleren, kweken en bewaren
van eilandjes van Langerhans, en één voor de daadwerkelijke
transplantatie van eilandjes van Langerhans. Aanbevolen wordt
om bij de vergunningaanvraag en aantal voorwaarden te
stellen, de belangrijkste zijn, een goede registratie van
gegevens, een jaarlijkse evaluatie en binnen één jaar moet
gestart zijn met deze transplantatievorm.

De allocatie van eilandjes van Langerhans (het derde
onderdeel) dient conform de wettelijke regeis middels de
"Eurotransplant-regels” plaats te vinden en door Eurotransplant
te worden uitgevoerd.



1. Leeswijzer

In hoofdstuk 2 is opgenomen de rapportage van de
Begeleidingscommissie Orgaantransplantaties (BOTX) aan het
college. De commissie besluit haar rapportage met haar advies
aan het college.

in hoofdstuk 3 geeft het college een oordeel over de
rapportage van de begeleidingscommissie, haar conclusies en
haar aanbevelingen. Op basis daarvan formuleert het college
zijn eigen conclusies en aanbevelingen aan de minister.



2. Advies begeleidingscommissie Orgaantransplantaties aan

het College

Verzoek om advies
over aanvraag
vergunning LUMC
transplantatie
eilandjes van
Langerhans

Beoordelingsmodel
omtrent criteria bij
vergunning
aanvragen

2.a. Inleiding

De Begeleidingscommissie Orgaantransplantaties (BOTX) van
het College voor zorgverzekeringen (CVZ) heeft op verzoek
van de minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport (VWS)
de vergunningsaanvraag voor transplantatie van Eilandjes van
Langerhans van het Leids Universitair Medisch Centrum (LUMC)
beoordeeld.

Het LUMC is voornemens om deze transplantatievorm toe te
gaan passen bij patiénten die in het verleden een
gecombineerde nier-pancreastransplantatie hebben ondergaan
en die in de periode daarna (de functie van) de
getransplanteerde pancreas hebben verloren danwel voor die
patiénten die in het verleden uitsluitend een niertransplantatie
hebben ondergaan wegens (pre-)terminale nierinsufficiéntie op
basis van diabetes mellitus type !. Voor beide
patiéntengroepen geldt dat ze niet (meer) in aanmerking
komen voor een pancreastransplantatie (behandelprotocol LUMC).
Een afschrift van de aanvraag is als bijlage 1 bij dit advies
opgenomen.

Om tot beoordeling van de vergunningsaanvraag over te
kunnen gaan heeft de BOTX in overleg met de
transplantatiecentra en het ministerie van VWS een
beoordelingsmodel ontwikkeld en vastgesteld waarin criteria
met betrekking tot kwaliteit, kwantiteit, efficiency en
doelmatigheid zijn opgenomen (zie bijlage 2). De beoordeling
die aan de hand van dit model is uitgevoerd, is als bijlage 3 bij
dit advies opgenomen. Op verzoek van de BOTX heeft het
LUMC in één van de commissievergaderingen de aanvraag
tevens mondeling toegelicht. Daarnaast heeft de BOTX dit
advies voor commentaar aan alle transplantatiecentra
voorgelegd. Afschriften van dit commentaar zijn als bijlage 5
en 6 bij dit advies opgenomen. Bespreking ervan door de BOTX
heeft niet geleid tot aanpassing van het advies.



Vergunning -
aanvraag splitsen
in 3 onderdelen

Vergunning voor
isoleren, kweken en
bewaren eilandjes
van Langerhans

2.b. Overwegingen

Bij de advisering hebben de volgende overwegingen een rol
gespeeld.

2.b.1. Splitsing programma

Het LUMC vraagt een vergunning aan voor één programma .
bestaande uit isolatie en kweek van Eilandjes van Langerhans
en de transplantatie ervan. Naar aanleiding hiervan merkt de
BOTX het volgende op. Op grond van variatie in benodigde
deskundigheid, de verdere ontwikkeling van dit transplantatie-
programma en wet- en regelgeving op het gebied van
transpiantatiegeneeskunde (Wet Orgaandonatie en de Wet
Bijzondere Medische Verrichtingen), is de BOTX van mening
dat de vergunningverlening gesplitst dient te worden in de
volgende drie onderdelen:

1. isolatie/kweek en bewaren van eilandjes van Langerhans
2. allocatie van eilandjes van Langerhans

3. transplantatie van eilandjes van Langerhans

Isolatie/kweek en bewaren van eilandjes van Langerhans
Voor het isoleren, kweken en bewaren van eilandjes van
Langerhans ziet de BOTX vooralsnog ruimte voor één centrum
in Nederland. Dit centrum dient op de middellange termijn een
onafhankelijke landelijke organisatie te worden conform de
wet (eventueel met meerdere vestigingen), die ook andere
transplantatiecentra van kwalitatief hoogwaardige eilandjes
van Langerhans voor transplantatiedoeleinden kan voorzien.
Dit mede gezien de gebleken belangstelling vanuit andere
transplantatiecentra. Hieraan liggen de volgende overwegingen
ten grondsiag.

Isolatie en kweek vergen een bijzondere deskundigheid die,
zowel in nationaal als in internationaal verband, schaars is.
Bovendien betreft het een voor Nederland nieuwe
transplantatievorm die zich nu nog in een experimenteel
stadium bevindt.

De in Nederland aanwezige deskundigheid op dit gebied dient
dan ook, zo meent de BOTX, optimaal te worden ingezet. Dit
draagt ertoe bij dat op een zo kort mogelijke termijn een
situatie kan worden bereikt waarin er voor isolatie en kweek
een minimum aantal donorpancreata nodig is. Het LUMC geeft
in de aanvraag aan bij aanvang van het programma ongeveer



5 donorpancreata voor 1 transplantatie nodig te hebben. Zij
verwachten dit op termijn terug te kunnen brengen naar 2 tot
3 pancreata per transplantatie.

Wat betreft het bewaren van gekweekte eilandjes van Langer-
hans is het niet zozeer de vereiste specifieke deskundigheid
waardoor concentratie ervan in één centrum de voorkeur heeft.
Volgens de BOTX is het zowel zorginhoudelijk als organisa-
torisch praktischer om -zeker bij aanvang van dit
experimentele programma- isolatie, kweek en bewaren in één
hand te houden.

Deze ‘bankfunctie’ is van wezenlijk belang. Nadat de
bewerking heeft plaatsgevonden, zal het materiaal in een
‘bank’ bewaard dienen te worden totdat zich een geschikte
ontvanger aandient waarvoor voldoende materiaal (afkomstig
van meerdere donoren) beschikbaar is. Voor een goed
verlopend transplantatieprogramma is het essentieel dat een
voldoende aantal transplantatiemateriaal beschikbaar wordt
gehouden.

Artikel 28 van de Wet Orgaan Donatie (WOD) schrijft voor dat
het voor implantatie bewerken, het bewaren en het ter
beschikking stellen van organen (waaronder Eilandjes van
Langerhans) slechts is toegestaan door een orgaanbank die
daartoe een vergunning heeft van de Minister van
Volksgezondheid, Welzijn en Sport (VWS).

Op basis van het voorgaande ziet de BOTX -zoals gezegd- op
termijn ruimte voor één onafhankelijke organisatie (met
eventueel meerdere vestigingen) in Nederland waar eilandjes
van Langerhans geisoleerd, gekweekt en bewaard kunnen
worden. Omwille van een spoedige start van het programma is
het volgens de BOTX praktisch om deze WOD-vergunning in
eerste instantie aan het LUMC af te geven. Dit omdat het een
voor Nederland nieuwe transplantatievorm betreft die {(nu nog)
als niet gebruikelijke zorg in het kader van de sociale
ziektekostenverzekering dient te worden aangemerkt. Dit
betekent dat het programma in z'n geheel en in eerste
instantie alleen in het LUMC zal worden uitgevoerd. Echter
zodra het programma voldoende tot ontwikkeling is gekomen
en het als gebruikelijke zorg kan worden aangemerkt, dient



Vergunning voor
allocatie eilandjes
van Langerhans

Vergunning
transplantatie
eilandjes van
Langerhans

het isoleren, kweken en bewaren van voor transplantatie
geschikte eilandjes van Langerhans door een onafhankelijke
organisatie te worden gedaan met een landelijke taak op dit
terrein. De implantatie zal dan ook door anderen moeten
kunnen worden gedaan...

Alloceren van donorpancreata en voor transplantatie-
doeleinden geisoleerde en gekweekte eilandjes van Langerhans
In Eurotransplant-verband is er sprake van één wachtlijst en
één allocatieschema. Voor de uitvoering van het LUMC-
programma geldt dat de aanmelding van patiénten op de
wachtlijst, de allocatie van donorpancreata en de allocatie van
voor transplantatiedoeleinden geisoleerde en gekweekte
eilandjes van Langerhans ook via de "Eurotransplant-regels" op
dit gebied dienen plaats te vinden en door Eurotransplant
wordt uitgevoerd. Dit betekent onder meer dat ook patiénten
van buiten het LUMC toegang tot de wachtlijst hebben. Vanuit
het LUMC is aangegeven dat dit vanzelfsprekend het geval is.
Ook hier geldt dat op termijn andere centra moeten kunnen
implanteren.

Transplantatie van eilandjes van Langerhans

Wat betreft het transplanteren van Eilandjes van Langerhans is
het naar de mening van de BOTX zinvol dat hiermee in eerste
instantie in één centrum wordt gestart omdat ook dit onder-
deel zich nog in een experimentele fase bevindt. Echter deze
start dient erop te zijn gericht dat, bij volledige implementatie
van het isolatie- en kweekprogramma, uitbreiding van het
aantal transplanterende centra op eenvoudige wijze kan
warden aerealiseerd



Samengevat ziet het vergunningenoverzicht bij dit
transplantatieprogramma er als volgt uit:

Transplantatieprogramma:

Eilandjes van Langerhans

Korte termijn

(d.w.z. zolang het programma zich
in een experimenteel stadium
bevindt)

(Middel)lange termijn

(d.w.z. zodra deze
transplantatievorm als gebruikelijke
zorg kan worden aangemerkt)

isolatie/kweek en bewaren

WOD-vergunning aan LUMC

WOD-vergunning aan één
onafhankelijke rechtspersoon
met landelijke taak op dit
gebied

allocatie (incl. wachtlijstbeheer)

Via Eurotransplant (WOD)

Via Eurotransplant (WOD)

Transplantatie

WBMV-vergunning aan LUMC

WBMV-vergunning aan LUMC en
andere transplantatiecentra die
daarvoor in aanmerking komen

2.b.2. Concentratie versus continuiteit van zorg

Continuiteit van
zorg belangrijk
aandachtspunt

Bij transplantatieprogramma’s waarvoor, zo meent de BOTX,
concentratie van specifieke deskundigheid een vereiste is om
verdere ontwikkeling op verantwoorde wijze mogelijk te

maken, is continuiteit van zorg een belangrijk aandachtspunt.
Dat geldt ook voor dit programma, met name wat betreft de
fase van isolatie en kweek. Echter het betreffen geen acute
handelingen die onmiddellijk na het beschikbaar komen van
het donororgaan moeten worden uitgevoerd. Het LUMC dient
aan te geven hoe de continuiteit van deze zogenaamde
‘bankfunctie’ wordt gewaarborgd.

2.b.3. Relatie met andere Europese programma’s

Eigen protocol
ontwikkeld
(gebaseerd op
internationale
standaarden)

Bij haar beoordeling heeft de BOTX onder meer gekeken naar
de relatie tussen het door het LUMC voorgestelde programma
en de programma's die in Europees verband danwel in andere
Eurotransplant-landen op dit terrein lopen.

De BOTX heeft hierbij 2 aspecten beoordeeld.

Ten eerste is nagegaan in hoeverre deze programma’s niet een
dusdanig beslag leggen op het aantal donorpancreata, dat
daardoor de uitvoering van het LUMC-programma in het
gedrang komt. Gebleken is dat dit niet het geval is omdat er
sprake is van een ruim aanbod aan donorpancreata.

Ten tweede is nagegaan of het niet zinvol is dat het LUMC
aansluiting zoekt bij deze programma’s. In Europees en in
Eurotransplantverband worden momenteel slechts 2
programma's uitgevoerd (Giessen en Brussel) waarin




Ook in Nederland is
toepassing in een
experimentele
opzet verantwoord

Jaarlijks evaluatie
van gegevens

verschillende protocollen worden toegepast. Het LUMC heeft,
weliswaar gebaseerd op internationale standaarden, een eigen
protocol ontwikkeld. De BOTX is van mening dat het voor de
verdere ontwikkeling van deze transplantatievorm van belang
is dat ook dit protocol in de praktijk wordt toegepast.

2.b.4. Ervaring en onderzoek

Transplantatie van Eilandjes van Langerhans is een voor
Nederland nieuwe transplantatievorm. Daarom acht de BOTX
het noodzakelijk om, naast het algemene beoordelingsmodel,
nog een specifiek kader voor deze transplantatievorm te
schetsen.

Zij is van mening dat op basis van de internationale
wetenschappelijke literatuur gesteld kan worden, dat
transplantatie van Eilandjes van Langerhans als behandelings-
methode zodanig is uitgekristalliseerd (qua indicatiegebied,
techniek en de thans bekende resultaten), dat nu ook in
Nederland besloten kan worden deze transplantatievorm in
een experimentele opzet toe te gaan passen. Er blijven echter
nog wel vragen open, omdat de ervaring hiermee nog steeds
beperkt is. Dit maakt dat er nog veel onderzoek zal moeten
plaatsvinden.

Aansluiting van een Nederlands centrum bij een internationaal
studie verband is daarom nodig, naast een intensieve follow
up van de eigen patiénten. Het centrum, dat van de minister
van VWS een vergunning voor transplantatie van Eilandjes van
Langerhans krijgt, dient, zo meent de BOTX, op dit terrein
voorzieningen te hebben getroffen.

2.b.5. Registratie

Mede gezien de experimentele status van deze transplantatie-
vorm acht de BOTX het van belang dat een goede registratie
van gegevens plaatsvindt op basis waarvan jaarlijks een
evaluatie van het programma kan worden uitgevoerd. Het
centrum dat een vergunning heeft gekregen voor deze
transplantatievorm, dient deze registratie uit te voeren. De
verplichting hiertoe moet worden opgenomen in de
vergunning.



Nog geen
vergoeding via
sociale
ziektekosten
verzekering

Snelle start
programma

Jaarlijkse evaluatie
programma

2.b.6. Financiering

Zoals hiervoor reeds is aangegeven valt transplantatie van
Eilandjes van Langerhans (inclusief isolatie en kweek) onder
experimentele zorg. Dit betekent onder meer dat vergoeding
in het kader van de sociale ziektekostenverzekering nu nog
niet mogelijk is. Bovendien is er nog geen CTG-beleidsregel op
basis waarvan zorgaanbieders en zorgverzekeraars kosten
kunnen verrekenen. Dit betekent dat andere financierings-
bronnen moeten worden aangeboord. Dit punt speelt ook bij
andere transplantatieprogramma’s waarbij sprake is van
experimentele zorg. Het College voor zorgverzekeringen komt
hier in een separate brief aan de Minister van Volks-
gezondheid, Welzijn en Sport op terug waarin een voorstel
voor de financiering van deze transplantatieprogramma’s
wordt gedaan. Bij de start van het programma dient in ieder
geval, zo meent de BOTX een goede registratie van kosten
plaats te vinden teneinde op termijn een tarief (eventueel DBC)
te kunnen vaststellen.

2.b.7. Start van het programma

De BOTX hecht eraan dat het programma, zoals het LUMC dat
voorstelt, direct na de eventuele afgifte van de vergunningen
door de Minister van VWS van start kan gaan.

Het LUMC heeft aangegeven dat dit mogelijk is. De
daadwerkelijke start hangt uiteraard af van het aanbod van
donorpancreata. Op dat punt echter verwacht het LUMC geen
problemen en heeft hiertoe al stappen ondernomen naar onder
andere de regionale uitnameteams. Ook voorlichting aan
transplantatiecodrdinatoren is nodig.

2.b.8. Evaluatie

In het kader van het monitoren van transplantatieprogramma's
door de BOTX in Nederland is het van belang dat ook dit
programma jaarlijks wordt geévalueerd. in deze evaluatie zal
in ieder geval aandacht dienen te worden besteed aan het
verioop van de ontwikkelingen van het programma, de
effecten van de behandeling en de kosten ervan. Specifiek
aandachtspunt zal zijn de overgang van experimentele naar
reguliere zorg en de daarmee samenhangende invulling van
een landelijke functie op het gebied van isoleren, kweken en
bewaren van eilandjes van Langerhans.



Medisch-inhoudelijk
goed onderbouwde
aanvraag

Twee vergunningen
voor LUMC

Binnen 1 jaar
eerste evaluatie

2.c. Advies

Naar aanleiding van de beoordeling van de LUMC-aanvraag
komt de BOTX tot het volgende advies. De aanvraag is
kwalitatief goed onderbouwd. De vragen van de commissie
zijn door het LUMC naar tevredenheid beantwoord (zowel
mondeling als schriftelijk).

De BOTX concludeert dat medisch-inhoudelijk gezien het
LUMC voldoet aan de eisen die gesteld moeten worden aan een
centrum voor transplantatie van Eilandjes van Langerhans. Dit
mede omdat het LUMC al veel ervaring heeft met
pancreastransplantaties.

Met inachtneming van de bovenstaande opmerkingen

adviseert BOTX de Minister van VWS het LUMC twee

vergunningen te geven:

=  één vergunning op grond van de WOD voor het isoleren,
kweken en bewaren van eilandjes van Langerhans

« één vergunning op grond van de WBMV voor de
transplantatie van Eilandjes van Langerhans.

= nadat bovenstaande vergunningen zijn afgegeven dient
het LUMC binnen 1 jaar te zijn gestart met bovenstaande
transplantatievorm.

Voorts adviseert de BOTX om 1 jaar na aanvang van het gehele
programma (inclusief de bankfunctie) een eerste evaluatie uit
te voeren.



3. Oordeel College voor zorgverzekeringen

LUMC voldoet aan
criteria

3.a. Inleiding

Deze rapportage betreft de advisering door de Begeleidings-
commissie Orgaantransplantaties over.de.vergunningsaan-... .
vraag voor transplantatie van Eilandjes van Langerhans van het
Leids Universitair Medisch Centrum, zoals vastgesteld op 27
september 2001 door het College voor zorgverzekeringen
(CV2).

Bij de voorbereiding ervan is het advies voor commentaar
voorgelegd aan alle transplantatiecentra in Nederland. Naar
aanleiding hiervan heeft het Academisch Ziekenhuis Groningen
(AZG) aangegeven binnenkort ook een vergunningsaanvraag
voor deze transplantatievorm bij u in te dienen. Uiteraard is de
BOTX bereid deze aanvraag spoedig te beoordelen, zodat het
rapport hierover eventueel nog bij de besluitvorming door de
minister van VWS kan worden betrokken mits tijdig ingediend.
In zijn algemeenheid kan worden opgemerkt dat de
ontwikkeling met betrekking tot transplantatie van eilandjes
van Langerhans op termijn de nodige maatschappelijke
consequenties kan hebben. Hierbij moet worden gedacht aan
patiénten met Diabetes Mellitus type 1. Het is zeker niet
denkbeeldig dat bij dergelijke patiénten op den duur deze
"ingreep” zal worden toegepast zodat zij niet meer afhankelijk
zijn van dagelijkse toediening van insuline. Het is raadzaam bij
de vergunningverlening hierop bedacht te zijn en
ontwikkelingen hieromtrent nauwlettend te volgen.

3.b. Beoordeling college

Transplantatie van Eilandjes van Langerhans wordt tot op
heden nog niet in Nederland uitgevoerd. Het Leids Universitair
Medisch Centrum (LUMC) heeft, middels het indienen van een
vergunningsaanvraag hiervoor, kenbaar gemaakt belang-
stelling te hebben voor de opzet en uitvoering van een
programma op dit terrein. Deze aanvraag is op verzoek van de
minister van VWS door de BOTX beoordeeld. Op basis hiervan
komt het college tot de conclusie dat het LUMC voldoet aan de
criteria en, met inachtneming van de in het bijgevoegde advies
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Vergunning
aanvraag in 3
onderdelen splitsen

Goede registratie
van gegevens en
evaluatie na 1 jaar

Conclusie

Aanbeveling

gemaakte opmerkingen, voor een vergunning in aanmerking
komt.

8ij de afgifte van vergunningen dient onderscheid te worden
gemaakt tussen:

1. isolatie/kweek en het bewaren van de eilandjes van

Langerhans
2. allocatie van eilandjes van Langerhans
3. transplantatie van de eilandjes van Langerhans
Waarom dit onderscheid van belang is, wordt in het advies van
de BOTX nader toegelicht.

Tenslotte wordt opgemerkt dat transplantatie van Eilandjes
van Langerhans een voor Nederland nieuwe transplantatievorm
is die nog niet als gebruikelijke zorg beschouwd kan worden.
Dit betekent onder meer dat een goede registratie van
gegevens alsmede een jaarlijkse evaluatie van het programma
van belang is. Dit wordt door het LUMC bevestigd. Het CVZ
stelt voor dat zij, middels de BOTX, een jaar na de start van
het programma een eerste evaluatie uitvoert waarvoor het
LUMC de benodigde gegevens dient aan te leveren.

Daarnaast is de financiering van deze, maar ook van andere
voor Nederiand nieuwe transplantatieprogramma’s, een punt
van aandacht.

Hierover zal binnenkort een aparte brief van het College aan
de minister van VWS worden gestuurd.

3.c. Conclusies en aanbevelingen

s Het College is van oordeel dat het LUMC voldoet aan de
criteria en in aanmerking komt, op grond van de WOD, voor
een vergunning voor het isoleren, kweken en bewaren van
eilandjes van Langerhans ("bankfunctie"), en een
vergunning voor de transplantaties van eilandjes van
Langerhans.

= Op de middellange termijn dient er een onafhankelijke
landelijke organisatie te komen voor de "bankfunctie”.

= Rekening moet worden gehouden met maatschappelijke
ontwikkelingen met betrekking tot de transplantatie van
eilandjes van Langerhans. Deze "ingreep” kan/zal dan
moaeliik bii arote aantallen patiénten (diabetes mellitus



type 1) worden toegepast.

Een goede registratie van gegevens (af te stemmen met het
CV2) dient als verplichting te worden opgenomen in de
vergunning.

Binnen 1 jaar na afgifte van de vergunning dient met het
programma te zijn gestart.

Jaarlijks dient dit programma te worden geévalueerd.

College voor zorgverzekeringen

oorzitter =
f_'_'_,_,.,--"

L. de Graaf

Algemeen Directeur

P

mr. J.L.P.G. van Thiel
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Bijlage 1 L

(&

LEIDS UNIVERSITAIR MEDISCH CENTRUM

VERGUNNINGSAANVRAAG

TRANSPLANTATIE EILANDJES VAN LANGERHANS
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Leids Universitair Medisch Centrum
Inleiding

Het Leids Universitair Medisch Centrum (LUMC) is bij het planningsbesluit orgaan-transplantatie
van 1 januari 1999 aangewezen als één van de vier multi-orgaantransplantatie-centra in
Nederland. Vier vormen van transplantatiegeneeskunde worden in dit verband in het LUMC
uitgeoefend, te weten:

- Niertransplantatie;

- Nierpancreastransplantatie;

- Levertransplantatie;

- Beenmerg- en stamceltransplantatie.

Naast deze vormen is het LUMC voornemens om op korte termijn een aanvang te maken met de
volgende transplantatieprogramma’s:

- Transplantatie van de Dunne Darm;

- Transplantatie van de Eilandjes van Langerhans;
- Harttransplantatie bij volwassenen;

- Harttransplantatie bij kinderen.

De vergunningsaanvragen daarvoor worden op dit moment door de betrokkenen in het LUMC
voorbereid. Een separate vergunning voor het reeds bestaande programma voor nierpancreas-
transplantatie in het LUMC zal tevens nog worden aangevraagd. Deze notitie bevat de aanvraag
voor het nieuw op te starten transplantatieprogramma van de Eilandjes van Langerhans. Het
Beoordelingsmodel van de Begeleidingscommissie Orgaantranplantaties (BOTX) van het College
van Zorgverzekeringen van februari 2000 is daarbij als leidraad gehanteerd.

De opbouw van deze vergunningsaanvraag bestaat uit vier delen, te weten:
1. Kwaliteit;

II. Kwantiteit;

11T Doelmatigheid;

TV Diversen.

De delen zijn vervolgens opgebouwd uit verschillende paragrafen, waarin de criteria volgens het
bovengenoemde Beoordelingsmodel worden beschreven ten aanzien van het LUMC-programma
voor transplantatie van de Eilandjes van Langerhans. Zonodig wordt verwezen naar biilagen.
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L. KWALITEIT
L1 Startprotocol selectie- en indicatiestelling

In bijlage 1 is een protocol opgenomen (v7-15.05.00), getiteld:
“Transplantatie van Pancreas Eilandjes protocol”

Dit protocol klinische eilandjes tranplantatie in het LUMC is uitsluitend bedoeld voor die
patiénten die in het verleden een gecombineerde pancreas-nier transplantatie hebben ondergaan
(waarbij de donorpancreas niet meer functioneert of is afgestoten), danwel patiénten die in het
verieden uitsluitend een nier-transplantatie hebben ondergaan bij Diabetes Mellitus type 1.

L2 Behandelprotocol
Het behandelprotocol is integraal opgenomen in bovengenoemd protocol (zie bijlage 1).
L3 Erkende specialismen

Het LUMC beschikt over alle erkende en specifiek voor de transplantatiegeneeskunde
noodzakelijke specialismen (zie bijlage 2).

1.4 Transplantatiegerichte faciliteiten

In het LUMC zijn reeds de volgende transplantatieprogramma’s actief:
-niertransplantatie sedert 1966;

-nierpancreastransplantatie sedert 1984;

-levertransplantatie sedert 1992;

-een programma van beenmergtransplantatie.

De basis voor het transplantatieprogramma van de Eilandjes van Langerhans in het LUMC werd
gelegd met experimenteel pancreastransplantatie onderzoek sinds eind 1980 en klinische
pancreastransplantatie vanaf 1984. Tot 1-1-2000 zijn in het LUMC 122 nierpancreas-
transplantaties uitgevoerd, waarbij de resultaten overeenkomen met die uit de beste internationale

rantra
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Sinds 1988 wordt onderzoek verricht (door de afdeling Heelkunde in samenwerking met de
afdelingen Nierziekten en Endocrinologie van het LUMC) aan de diverse aspecten van isolatie en
transplantatie van eilandjes in het grote (préklinische) proefdiermodel (hond, varken, aap). Met
name in de afgelopen 2 jaar werden de technische en logistieke procedures van de isolatie van
humane eilandjes voor klinische transplantatie ontwikkeld. Naast de ontwikkeling van klinische
transplantatie van humane eilandjes, richt het onderzoek van de afdeling Heelkunde zich op
xenotransplantatie van varkenseilandjes bij knaagdieren en de aap (dit laatste in samenwerking
met het Biomedisch Primaten Research Centrum te Rijswijk).

De eilandisolatie, kweek en transplantaatbereiding zullen plaatsvinden onder GMP-condities in de
GMP-faciliteit van het LUMC waar 24-uur per dag een ‘cleanroom’ met de voor de procedure
benodigde apparatuur ter beschikking staat.

LS Vervangende behandelingsmogelijkheden

De afdeling Endocrinologie in het LUMC heeft grote ervaring met de behandeling van diabetes
mellitus-patiénten door middel van exogene insulinesuppletie. Zoals hierboven blijkt hebben de
afdelingen Heelkunde en Nierziekten ruime ervaring met gecombineerde nierpancreas-
transplantatie.

1.6 Infrastructuur onderzoek

Dat de infrastructuur in het LUMC voor het verrichten van transplantatieonderzoek voldoende
aanwezig is, moge blijken uit de vele artikelen, reeds gepubliceerd en ingezonden (zie bijlage 3).
Daarnaast geldt dat voor het klinisch onderzoek het LUMC beschikt over een Good
Manufacturing Practice-faciliteit (GMP).

1.7 Kennisuitwisseling Universitaire Medisch Centra

Voor zover bekend heeft alleen het LUMC de ambitie om transplantatie van de Eilandjes van
Langerhans uit te oefenen. Vanzelfsprekend worden de centra in Utrecht, Rotterdam en
Groningen geinformeerd over deze activiteiten op het gebied van de transplantatiegeneeskunde.
Samenwerking met deze centra heeft zich inmiddels geconcentreerd op het vormen van regionale
uitname-teams ten behoeve van donorpancreata. Het LUMC beschikt sinds maart 2000 over een
Interdivisioneel GMP-faciliteit (IGFL). Door het ontbreken van de GMP-condities in de overige
centra is het vooralsnog niet te verwachten dat andere Nederlandse centra deze vorm van

tranenlantatie zullen nitnafenan
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Wel is het LUMC op termijn bereid om onder de vereiste GMP-condities Eilandjes van
Langerhans te isoleren ten behoeve van de andere centra.

1.8 Kennisuitwisseling Buitenlandse Centra

Kennisuitwisseling over behandelprotocollen vindt plaats enerzijds periodiek via congresbezoek
en workshops (door leden van de diverse participerende disciplines) en anderzijds bij specifieke
‘vragen’ (naar gelang de behoefte) door persoonlijke communicatie, desgewenst aangevuld met
werkbezoeken met schrifielijke uitwisseling van (delen van) behandelprotocollen. Zo stond voor
het hier bijgevoegde behandelprotocol het behandelprotocol van het eilandtransplantatie-centrum
in Geneve model. Voor de Standard Operating Procedures (SOP’s) ten aanzien van eilandisolatie
en transplantaatbereiding lag een werkbezoek van 3 weken aan het eilandtransplantatiecentrum te
Miami ten grondslag. Verdere kennisuitwisseling met betrekking tot de transplantaatbereiding
vindt periodiek (athankelijk van de voortgang in de diverse centra) plaats met voornamelijk de
klinische eilandcentra in Oxford, Leicester, Giessen, Geneve, Miami, Edmonton en Minneapolis.

Bij transplantatie van Eilandjes van Langerhans is de bereiding van het transplantaat (met name de
isolatie en zuivering en eventueel kweek) een belangrijk onderdeel. Momenteel is er een
geformaliseerde samenwerking met de centra te Geneve en Edmonton voor een prospectief
vergelijkend onderzoek van de isolatie en zuivering van Eilandjes van Langerhans. Het
Edmonton-centrum is voorts bereid om bijj te staan bij het opstarten van het klinisch
transplantatieprogramma

Begin 1999 zijn contacten gelegd met Prof.dr. Pipeleers (Universiteit Brussel) die een
Eilandjesprogramma uitvoerd waarvoor de Europeese Gemeenschap subsidie heeft verleend en
waar ook Nederland in participeert. In het LUMC is Prof.dr. F.H.J. Claas (immunohematologie)
hierbij betrokken. Uit de contacten is gebleken dat het Brusselse centrum een eenvoudige en ten
dele een enigszins verouderde opwerkingstechniek toepast. Over de opwerkingstechniek in
Brussel is tot op heden slechts summier gepubliceerd. Een gepland vervolg werkbezoek in Brussel
inzake een presentatie van de LUMC methode van eilandzuivering is door professor Pipeleers
enige malen uitgesteld (vanwege het drukke klinische transplantatie-programma). Vervolgens
heeft professor Pipeleers, met het oog op een nieuwe (5-jaar verlenging van de) EG-subsidie
aanvraao hesloten voorlonig af te zien van samenwerkine met het T.ITMC on dit oehied
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Het LUMC Eilandjes-programma is in tegenstelling tot het Brusselse-programma (voor zover ons
bekend) erop gericht om optimale resultaten te bereiken met zo min mogelijk donororganen.
Enerzijds kan dit door ook een locaal procurement- en transplantatieteam in te zetten bij het
verkrijgen van donororganen, anderzijds door de best mogelijke opwerkingstechniek (procedures,
reagentia en media) in te zetten en verder te ontwikkelen.

De indruk is dat de kracht van het Brusselse centrum ligt in het verkrijgen van grote aantallen
donororganen met massaproductie van Eilandjes gevolgd door sterke reductie en selectie van
Eilandjes in kweek. Het LUMC daarentegen richt zich meer op de kwaliteit van de procurement
(het donormateriaal) en op de opwerking (isolatie en zuivering), opdat meer eilandpreparaten in
aanmerking komen voor transplantatie. Voorts verschilt het LUMC-programma momenteel
waarschijnlijk met betrekking tot het immunosuppressie-protocol. Opgemerkt wordt dat dit
protocol grote overeenkomst vertoont met het recent gepubliceerde protocol van de Edmonton-
groep in een (voor)publicatie van een reeks zeer succesvolle transplantaties (zie Islet
Transplantation in Seven Patients wirh Type 1 Diabetes Mellitus Using a Glucocorticoid-free
Immunosuppressive Regimen. A M.J. Shapiro and others, 27 july 2000, in press).

L9 Gepubliceerde ervaring in transplantiedomein

In bijlage 3 is een lijst van wetenschappelijke publicaties (originele artikelen, overzichtsartikelen,
selectie abstracts) opgenomen vanuit het LUMC over pancreas(eilandjes)transplantatie.

L.10 Continuiteit van transplantatiezorg

Met betrekking tot de isolaties bestaan er Standard Operating Procedutes (SOP’s). Opgemerkt
zij dat de Standard operating Procedures (SOP's) ter zake niet bij deze aanvraag zijn bijgesloten.
Vanuit strategische overwegingen en in verband met een mogelijke patentaanvraag is hiervoor

gekozen. Vanzelfsprekend zijn de SOP’s voor eventuele inzage door de Begeleidingscommissie
hacchikhaar
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Met betrekking tot de klinische verrichtingen worden door de afdelingen Nierziekten, Heelkunde
en Radiodiagnostiek specificke dienstroosters gehanteerd.

L11 Praktische (internationale) ervaring

Een belangrijk onderdeel bij de transplantatie van Eilandjes van Langerhans is de ‘bereiding van
het transplantaat’ (met name de isolatie en zuivering, en evt. kweek) . Er zijn over het algemeen
geen grote verschillen in de state-of-the-art procedure welke in de diverse vooraanstaande
buitenlandse laboratoria gehanteerd wordt. Gewoonlijk vindt momenteel isolatie van eilandjes uit
het humane donorpancreas plaats door intraductale infusie van een oplossing van gezuiverd
collagenase (Liberase-HI; Roche) in Hanks' balanced salt solution, en vertering van het pancreas
bij 37°C in een semi-gesloten ‘perifusie-opstelling’ volgens de zogenaamde “automatische
Ricordi-methode”, waarna de eilandjes gewassen en gezuiverd worden door centrifugering in een
dichtheidsgradiént in buizen of de Cobe centrifuge. Ten slotte worden de gezuiverde eilandjes
doorgaans een of meerdere dagen onder kweekomstandigheden (doorgaans in CMRL-1066
medium bij ca. 24°C) bewaard en de kwaliteit van het preparaat getest (volume, zuiverheid,
levensvatbaarheid, functie, en steriliteit) alvorens eventueel te worden getransplanteerd (zoals
boven aangegeven). Procedurele verschillen tussen de diverse grote centra betreffen bijvoorbeeld
de concentratie liberase in het pancreas, het medium (HBSS, RPMI-kweekdium, gemodificeerde
UW oplossing), toevoegingen (bijv. FCS, NCS) in gebruik in de eindfase van de vertering bij het
uitspoelen van de eilandjes vit de ‘Ricordi-opstelling’ en de samenstelling van de dichtheids-
gradiént (EuroFicoll, OptiPrep-UWS, ‘Giessenmedium’).

Na onze jarenlange ervaring met de isolatie, zuivering, kweek en transplantatie van eilandjes in
diverse diermodellen (zie boven), werd bij het opstarten van dit klinische project eerst praktische
ervaring opgedaan met deze state-of-the-art procedure bij deelname aan 6 ‘eilandisolaties’ tijdens
een werkbezoek van 3 weken (20 april - 8 mei 1998) aan het Diabetes Research Institute
(Scientific director Prof. C. Ricordi, MD) van de Universiteit van Miami (Miami, FL, USA).
Hierbij werd tevens binnen het ‘Fast Track’ programma de OptiPrep-UWS gradiént
geoptimaliseerd voor de zuivering van humane eilandjes. Voorafgaande aan dit werkbezoek
werden de praktische details van klinische eiland isolatie en transplantatie besproken tijdens een
(besloten) 1st Workshop on Clinical Islet Transplantation (New Orleans, USA; April 17-19,
1998). Vervolgens is de ‘Ricordi-methode’ met een verbeterde zuiveringsmethode in OptiPrep-
UWS in Leiden geoperationaliseerd. Tot op heden is ervaring opgedaan met > 20 donorpancreata
{waarbij uiteraard nog geen klinische transplantatie plaats vond). Bij aanvang van het klinische
programma onder GMP-condities zal de ervaring worden uitgebreid met tenminste nog 4

procedures inclusief volledige kwaliteitscontrole alvorens eilandpreparaten in aanmerking zullen
Lknmen vanr klinicche tranenlantatie
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IL KWANTITEIT
IL1 Aantal transplantaties

Het is de bedoeling om in het eerste jaar 4-8 patiénten te behandelen, waarvoor 20-40 isolaties
uitgevoerd moeten worden. In het tweede en derde jaar kan mogelijk worden vitgegaan van 10
patiénten per jaar (afhankelijk van aanbod, opwerkingsprocedure en klinische effectiviteit). Per
transplantatie worden maximaal 5 isolaties gedaan. Deze geisoleerde eilandjes worden vervolgens
geimplanteerd bij een ontvanger door percutaan, echogeleid injecteren in de vena portae. De
eerste opname voor een eilandjes transplantatie is geschat op 20 verpleegdagen. Het aantal
retransplantaties is maximaal 4 keer per patiént. Per retransplantatie wordt uitgegaan van 4
verpleegdagen. Op jaarbasis betekent dit (uitgaande van jaarlijks 4-8 patiénten) voor eerste
opnamen 80-160 verpleegdagen en in verband met opname voor retransplantatie 16-32
verpleegdagen.

IL.2 Beschikbare pancreata

Op de korte termijn (komende vijf jaar) is het aantal beschikbare pancreata geen probleem. Voor
meer succesvolle transplantaties is het van belang zowel de opwerkingsprocedure te optimaliseren
alsook de organisatorische beperkingen weg te nemen. Bij organisatorische beperkingen kan
onder andere gedacht worden aan het belang van een locaal procurement team. Bekend is dat
meer aandacht voor een optimale techniek van pancreasuitname door een eigen locaal en
gemotiveerd uitname-team tot superieure opwerkingsresuitaten leidt. Op deze wijze wordt tevens
beperking van de koude ischemie beter gewaarborgd. Opgemerkt dient te worden dat klinische
eilandjestransplantatie en in het bijzonder de opwerkingsprocedure (isolatie, zuivering en kweek)
nog experimenteel is en in ontwikkeling. Innovatie vind nog jaarlijks plaats en steeds vanuit de
andere centra . De toename van het aantal succesvolle transplantaties zal met name afhankelijk
ziin van de innovatie en het aantal centra.
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HI. DOELMATIGHEID
II1.1 Wenselijkheid

De meerwaarde van eilandjestransplantatie is gelegen in het feit dat hiermee circa 10 4 20 % van
de patiénten met Diabetes Mellitus type I genezen kan worden. Voor de overige patiénten geldt
een stabielere Diabetis Mellitus, die beter te reguleren is. Dit betekent voor een aantal patiénten
derhalve dat behandeling niet meer nodig is en voor de overige patiénten worden de complicaties
nadrukkelijk een hait toegeroepen. In beide gevallen is het resultaat kostenbesparend en een
meerwaarde, zowel in klinisch opzicht als in termen van doelmatigheid, evident.

L2 Nierpancreas versus nier-eilandjes

Het voorgestelde LUMC nier-eilandjes programma is mogelijk een substituut ten opzichte van het
LUMC nier-pancreas programma. - Indien eilandtransplantatie zich blijkt te ontwikkelen tot een
efficiénte (met betrekking tot het aantal donororganen) en consistent succesvolle procedure, is te
verwachten dat het nier-pancreas programma zich zal ontwikkelen tot een nier-eilandjes
transplantatie programma. Deze ontwikkeling zou een aanzienlijke vooruitgang betekenen.
Vooralsnog is Eilandjestransplantatie primair bedoeld voor patiénten die niet in aanmerking
komen voor gecombineerde nierpancreastransplantatie. Bij gebleken effectiviteit kan
Eilandjestransplantatie mogelijk een substituerende werking hebben.

IV DIVERSEN
IV.1 Registratie

De registratie wordt uitgevoerd volgens de systematiek van de International Islet Transplantation
Registry te Giessen (BRD).

Na verkrijgen van de vergunning en de benodigde financiering zal in samenwerking met het
Instituut voor Medical Technology Assessment (iMTA) van de Erasmus Universiteit Rotterdam
en de vakgroep Medische Besliskunde van het LUMC een kosten-effectiviteitsanalyse worden
uitgevoerd.
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IV.2 Kostenmodel
Vaste kosten
Investeringen
Cobe Cell processor 125.000
Overige apparatuur 110.000
235.000
20% exploitatickosten GMP centrum 200.000
200.000
Personele kosten
WP (1 fte) 160.000
Analist (1 fie) 40.000
200.000
Variabele kosten (per patiént)
Variabele kosten
Kosten 10 isolaties 110.000
Eurotransplant 10.000
Onderzoek 30.000
150.000
Kosten
Totale kosten 1.835.000 | Uitgaande van 8 patiénten per jaar
Kosten per patiént 229375

Bij de kostenberekening wordt opgemerkt dat:

- de kostencalculatie heeft plaatsgevonden op voorcalculatorische basis;

- in de kostencalculatie polikliniekbezoeken, verpleegdagen, IC-dagen e.d. buiten

beschouwing zijn gelaten.
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IV.3 Betrokken kernspecialisten

Cooérdinator Transplantatie Eilandjes van Langerhans: Prof.dr. O.T. Terpstra

Heelkunde:  Drs. E. Bouwman Nierziekten: Dr. J.W. de Fijter
Dr. M.P.M. van de Burg Prof.dr. L.C. Paul
Drs. J. Ringers

Prof.dr. O.T. Terpstra

Radiologie:  Prof.dr. JL. Bloem Pathologie:  Prof.dr. J.A. Bruijn
Dr. J.A. van Oostaayen

Endocrinologie: Dr. HH.P.J. Lemkes Immunohematologie: Prof.dr. FH.J. Claas
Prof.dr. J.A. Romijn

IV.4 Infrastructurele concequenties

Gelet op het geringe aantal transplantaties (4 tot 8 per jaar) behoeft slechts 1 verpleegbed continu
beschikbaar te zijn, waarvoor op de betrokken verpleegafdeling een reservering wordt gemaakt.
Vooralsnog zijn geen infrastructurele uitbreidingen voorzien. Evenwel bij uitbreiding (afhankelijk
van prevalentie en klinisch succes) van het aantal transplantaties (>10 per jaar) is de huidige bed-
en IC-capaciteit ontoereikend. Uitgegaan wordt dat de eerste drie jaren niet meer dan 10
transplantaties per jaar worden uitgevoerd.
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INLETDING

Transplantatie van eilandjes van Langerhans na een geslaagde niertransplantatie werd tot op
heden verricht bij meer dan 80 patiénten in 4 verschillende centra: Giessen, Minneapolis, Milaan
en recent in Genéve. De resultaten van deze transplantaties zijn hoopgevend. Bij een beperkt
aantal patiénten werd gedurende langere tijd een situatie bereikt van insuline-onafhankelijkheid
en bij een groter aantal patiénten werd een duidelijke afname van de insulinebehoefie en
normalisering van de HbAlc spiegels gerealiseerd. Deze verbeterde metabole controle gaat niet
gepaard met een toegenomen risico op hypoglycemie. Een dergelijke glucose regulatie, welke
beschouwd wordt als partiéle transplantaatfunctie, is onbereikbaar voor de meeste patiénten onder
intensieve insuline therapie.

Uit de resultaten van de groep uit Giessen bleek tevens dat, indien de eilandjes waren verkregen
van dezelfde donor als het niertransplantaat, de resultaten in deze kleine groep beter waren m.b.1.

de transplantaat-functie en -overleving.

Dit protocol is tot stand gekomen na uitgebreide bestudering van de beschikbare literatuur.
Daarbij is ook voor een belangrijk gedeelte gebruik gemaakt van de kennis opgedaan in het

dierexperimentele werk door de verschillende onderzoeksgroepen binnen het LUMC.

Het doel van het klinische eilandjes transplantatie programma van het LUMC:

Allotransplantatie van eilandjes van Langerhans na een geslaagde nier transplantatie bij patiénten
met een type 1 diabetes mellitus, die C-peptide negatief zijn, teneinde een situatie van insuline-
onafhankelijkheid, danwel significant verminderde insulinebehoefte c.q. verbeterde glucose-
regulatie te creéren, waarmee de secundaire gevolgen van de diabetes kunnen worden
voorkomen, danwel in hun progressie kunnen worden geremd. Gedacht wordt hier met name aan
het voorkomen van:

« recidief diabetische nefropathie in de getransplanteerde nier

+  progressie van diabetische retinopathie

e progressie neuropathie

verbetering van de kwaliteit van leven door minder kans op levensbedreigende

hypoglycemieén.

-JR / MvdB /07



UITGANGSPUNTEN

Het voorliggende protocol "Eilandjestransplantatie” van het LUMC is uitsluitend bedoeld
voor die patiénten die in het verleden een gecombineerde pancreas- en niertransplantatie
hebben ondergaan en die in de periode daarna (de functie van) het getransplanteerde pancreas
hebben verloren, dan wel voor die patiénten die in het verleden uitsluitend een
niertransplantatie hebben ondergaan wegens (pre-)terminale nierinsufficiéntie op basis van
diabetes mellitus type 1. Transplantatie van eilandjes zal alleen dan plaats kunnen vinden
indien er sprake is van een stabiele functie van de getransplanteerde nier bij onderhouds-
immunosuppressie.

Voor beide patiénten groepen dient tevens te gelden dat ze niet (meer) in aanmerking komen

VOOr een pancreas transplantatie.

2. Er is gekozen voor de mogelijkheid om sequentiéel te transplanteren, d.w.z. dat er bij één
patiént meerdere malen eilandjes kunnen worden getransplanteerd teneinde een stadium van
insuline-onafhankelijkheid te bereiken. Dit is ingegeven door het tekort aan donoren. Het zal
in de praktijk zelden mogelijk zijn om in een relatief korte tijd voldoende donororganen te
verkrijgen om de eilandjes preparaten van deze verschillende donoren te combineren voor één

ontvanger.
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PATIENTEN SELECTIE

INCLUSIE CRITERIA

«  diabetes meilitus Type 1, C-peptide negatief

+  geslaagde niertransplantatie in het verleden

«  stabiele creatinine klaring > 35 ml/min, gedurende meer dan 6 maanden

»  informed consent

+  pancreas transplantatie geen reéle mogelijkheid (b.v. door ernstig coronairlijden, emnstige

stenose in de aa. iliacae, etc.)

EXCLUSIE CRITERIA

+  diabetes mellitus Type 2

»  intrahepatische vena portae trombose

«  levercirrhose met portale hypertensie

+  chronische rejectie in de meest recente biopsie van het niertransplantaat

. ernstige obesitas: Body Mass Index >30
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PRETRANSPLANTATIE ANALYSE

De patiénten die op grond van hun voorgeschiedenis, diabetes Type 1 en doorgemaakte geslaagde

niertransplantatie in aanmerking komen voor een eilandjestransplantatie dienen een aantal

vooronderzoeken te ondergaan. Omdat het patiénten betreft die na hun niertransplantatie al zeer

intensief worden vervolgd, volstaat hier het opsommen van de extra onderzoeken. Een aantal van

deze onderzoeken is mogelijk recent nog verricht en hoeft dan niet te worden herhaald.

Poliklinische evaluatie:

volledige anamnese, lichamelijk onderzoek, meting van lengte, gewicht, BMI

echo-doppler onderzoek van de vena portae

10 ml spijtserum (nierlab)

hematologie: Hb, Ht, leucocyten, differentiatie, thrombocyten

stollingsstatus: bloedingstijd, APTT, PT, INR

HLA-typering, bloedgroep en rhesusfactorbepaling, irregulaire bloedgroepantistoffen,
leucocytenantistofscreening

elektrolyten, leverfuncties, amylase, lipidenspectrum incl. HDL tot., cholesterol, triglyceriden
HbAlc

Mantoux-reactie

ECG

24-uurs urineonderzoek op Na, K, Cr, eiwit, amylase, creatinine

virologisch onderzoek (HBV, EBV, CMV, HIV, HCV)

luesreacties

urinesediment

urinekweken banaal en schimmels

Indien uit deze eerste poliklinische analyse geen contra-indicaties blijken, volgen de volgende

bepalingen:

antilichamen: anti-eilandjes, anti GAD65

C-peptide, insuline
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AFRONDING PRETRANSPLANTATIE ANALYSE

Na het analyseren van alle verkregen gegevens tot dusver, wordt geschiktheid voor opname in het
protocol besproken en een eindoordeel geformuleerd.

Hiertoe worden alle betrokken disciplines geconsulteerd:

e nefrologie

¢ endocrinologie

e chirurgie

radiologie
¢ immuno-hematologie
Niet dan nadat alle betrokkenen een oordeel hebben uitgesproken en schriftelijk bevestigd, zal dit

met de potentiéle ontvanger worden besproken.
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PLAATSING OP DE WACHTLIIST

Indien de patiént op de wachtlijst kan worden geplaatst, gebeurt dit zowel via aanmelding bij
Eurotransplant als bij de regionale transplantatie coordinator. Bovendien wordt met de patiént
diens bereikbaarheid (inclusief semafoon) afgesproken.

Gedurende de wachttijd blijit de patiént onder behandeling van het verwijzende centrum en
bestaat het contact vanuit het LUMC uit tenminste één poliklinisch bezoek per 6 weken.

Eens per 3 maanden wordt een PRA (panelreactieve antilichamen) bepaald en serum afgenomen

voor kruisproeven.
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DONOR CRITERIA

(criteria voor eilandjestransplantatie)

o Leeflijd: 16 — 65 jaar
e Beademing: <5 dagen
¢ Reanimatie: geen

¢ Gem. bloeddruk: > 50 mmHg

e Noradrenaline: <4 gamma
e Dopamine: <10 gamma
e HbAlc: binnen de normaalwaarden van het betreffende donor ziekenhuis

N.B.: Gedurende de opname van de donor mogen geen aminoglycosiden zijn toegediend.
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DONATIE

Binnen de regio zal bij een potentiéle multi-orgaan donor toestemming worden gevraagd door de
behandelend arts van de donor. Vervolgens kan bloed worden afgenomen voor HbAlc en een
kruisproef met potentiéle ontvangers.

Bij het selecteren van een geschikte ontvanger zal zoveel mogelijk worden gekeken naar een
optimale matching voor HLA A, B en DR, al zal dit gezien de relatief kleine aantallen niet altijd
mogelijk zijn. In principe zullen dezelfde mismatches worden geaccepteerd als bij een nier.

De uitslag van de kruisproef zal doorgaans bekend kunnen zijn aan het eind van de donor

operatie.

Enige belangrijke punten:

e Donoren hebben vaak verhoogde bloedsuikers. Dit is bij het ontbreken van verdere
aanwijzingen voor diabetes mellitus geen contra-indicatie voor pancreaseilandtransplantatie.
Wel dient het HbAlc van de donor normaal te zijn.

e Bij het uitnemen van een pancreas uit een muiti-orgaan donor dient geen antibiotische
therapie met aminoglycosiden op de donor te worden toegepast.

e Vo6or de transplantatie dient donorserologie voor HbsAg, CMV, HCV, EBV en HIV bekend

te zijn.
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PROCEDURE EN ORGANISATIE PANCREASDONATIE

Taken transplantatie codrdinator bij aanmelding donororgaan

A. Contact met dienstdoende transplantatiechirurg. Overdag via 071 526 4039/4005. ‘s
Avonds, ‘s nachts en het weekend via de telefoniste of de portier (071 526 9111).

Indien orgaan in principe geaccepteerd door transplantatie chirurg:

B. Contact met isolatiecontactpersoon (ICP), via buzzer volgens GMP-documentatie Klinisch

Filandlaboratorium, procedure WR-0050.

C. Controle wachtlijst (wel/niet transplantabel).

D. Donor typering. De typering van de acceptoren op de wachtlijst is bekend.

Taken van diegene die de isolatie en overnacht kweek procedure cobrdineert (ICP)

Nadat gebleken is dat er een geschikt transplantaat is verkregen na tenminste 12 uur kweek:
E. De transplantatiechirurg waarschuwen dat de potenti€le ontvanger kan worden opgeroepen.
F. De transplantatiechirurg neemt vervolgens contact op met de dienstdoende nefroloog en

dienstdoende interventie-radioloog om de ontvanger op te nemen en de transplantatie te

organiseren.

10
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DONOR PROCEDURE

Standaard multi-orgaandonatie-procedure, waarbij bij voorkeur het gehele pancreas wordt
uitgenomen, als ware het een uitname voor pancreastransplantatie. Indien niet anders mogelijk
wordt de staart van het pancreas ook geaccepteerd. Zowel preservatie met HTK of UW is

acceptabel. Het uitgenomen orgaan wordt volgens de standaard procedure verpakt op ijs.

Bij het donor orgaan wordt meegegeven:
e 2x stolbuis

e 1x heparine buis

e een gedeelte van de milt

o het necro-pancreas formulier

e 1x EDTA-buis (HbAlc)

Transport
Transport dient op zodanige wijze te worden georganiseerd dat de isolatie kan worden gestart

binnen acht uur na de start van de koude ischaemie.

11
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ISOLATIE EN BEREIDING TRANSPLANTAAT

Een humane pancreas (beschikbaar gesteld door Eurotransplant voor klinische eilandjes-
transplantatie) afkomstig van een multiorgaan donor wordt met zo min mogelijk vertraging
verzonden naar het Klinische Eilandlaboratorium binnen de GMP-faciliteit J10, LUMC (IGFL),
waar de vertering van het pancreas (met isolatie van eilandjes) en de zuivering van de eilandjes
plaatsvinden volgens procedures die zijn vastgelegd in de GMP-documentatie van het Klinisch
Eilandlaboratorium LUMC. Deze procedures worden ook algemeen in de andere
eilandtransplantatiecentra gehanteerd (1-3).

In het kort:

i) De vertering van het pancreas vindt plaats via de zogenaamde automatische methode in een
semi-gesloten Ricordi systeem, met behulp van het gezuiverde enzympreparaat Liberase-HI (4).
ii) De zuivering van de eilandjes vindt plaats door centrifugering in dichtheidsgradiénten
samengesteld uit OptiPrep (een radiocontrastmiddel) en de UW preservatievioeistof.

iii) Na tenminste 12 uur incubatie van de eilandjes in kweekmedium onder in vitro
kweekomstandigheden wordt het totale aantal eilandjes (uitgedrukt in internationale
eilandequivalenten, IEQs*) en de levensvatbaarheid (viability, gemeten m.b.v. trypaanblauw- of
acridineoranje-propidiumjodide kleuring) bepaald. Indien de kwaliteit van het eilandjespreparaat
tenminste aan de minimale eisen voldoet (criteria: totaal volume gekweekte eilandjes van
tenminste 50000 IEQs, zuiverheid > 30%, viability > 60% en een vooralsnog negatieve
steriliteitstest van de in kweek gezette eilandsuspensie) wordt het preparaat vrijgegeven voor
eventuele transplantatie na voortzetting van de kweek tot maximaal 4 weken.

iv) Kort voor de transplantatie wordt het eilandpreparaat opgenomen in 100-150 ml
transplantatiemedium (Hanks’ medium met 5% humaan albumine) waarvan een laatste monster
genomen wordt voor bepaling van de eilandmassa, zuiverheid, viability en steriliteit.

Eilandjes worden niet vrijgegeven voor transplantatie tenzij voldaan is aan eerder genoemde
criteria, ABO-compatibiliteit tussen donor en ontvanger en een negatieve gram-kleuring van het
transplantatiemedium. Naast bovengenoemde controles wordt o.a. de functionele capaciteit van
het eilandpreparaat in vivo gecontroleerd door transplantatie van een representatief monster onder
het nierkapsel in streptozotocine-diabetische naakte (immuun-deficiénte) muizen en monitoring

van de bloedsuiker spiegel (5).

12
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*Eén eiland-equivalent is gedefinieerd als het volume van een eilandje met een diameter van 150
um (ongeveer de gemiddelde diameter van humane eilandjes). Na tellen en opmeten van de
eilandjes in een preparaat wordt het totaal volume berekend en uitgedrukt in het aantal eiland-

equivalenten.

1. Ricordi C, Lacy PE, Finke EH, Olack BJ, Scharp DW. Automated method for isolation of
human pancreatic islets. Diabetes 37:413-420, 1988

2. London NJM, Donnelly PK. Techniques of pancreas and islet transplantation. Balliere’s
Clinical Gastroenterology 8:517-532, 1994

3. Hering BJ, Ricordi C. Islet transplantation for patients with type 1 diabetes. Graft 2:12-27,
1999

4. Linetsky E, Bottino R, Lehmann R, Alejandro R, Inverardi L, Ricordi C. Improved human
islet 1solation using a new enzyme blend, Liberase. Diabetes 46:1120-1123, 1997

5. Toestemming Dierexperimentele Commissie LUMC 99080.
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PRETRANSPLANTATIE, OPNAME

Kruisproef wordt ingezet.
EBV - CMV - HIV - HBV - HCV serologie van de donor wordt bepaald.

Lichamelijk onderzoek en routine onderzoeken als bij niertransplantatie

Sl B

Indien de transplantatie definitief doorgaat:

bloed afnemen voor bepaling van: HbAlc, serumamyiase, spijtserum. Verder standaard

volgens niertransplantatie protocol.

5. Insuline wordt via een pomp toegediend. Gestreefd wordt naar een glucosewaarde van 7-8
mmol/l.

6. Perifeer infuus met 10% glucose a 24 uur

7. Inbrengen voedingsonde en starten enterale voeding 2000 kcal/24 uur

8. Antibiotica worden voor vervoer naar de radiologie toegediend:

Benzylpenicilline 1 miljoen E 4 dd iv.

Cefuroxim 3x 750 mg i.v.

Netilmycine 1x 2 mg/kg i.v.

14
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TRANSPLANTATIE

Gekozen is voor de intraportale injectie van de eilandjes. Op grond van de tot op heden

beschikbare literatuur lijkt dit de meest geschikte lokalisatie voor het inbrengen van de eilandjes.

De techniek die gebruikt zal worden is een percutane techniek, waarbij onder locale anesthesie,
transhepatisch een grote vena portae wordt aangeprikt, gebruikmakende van echografische
controle.

Nadat gecontroleerd is dat er een goede ligging van de naald is zullen de eilandjes worden
ingespoten, waarna de percutaan ingebrachte naald kan worden verwijderd.

Vervolgens nogmaals echografische controle teneinde eventuele bloeding t.p.v. de punctie in de

lever uit te sluiten.

15
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DIRECT POSTTRANSPLANTATIE

IMMUNOSUPPRESSIE

De patiénten die in aanmerking komen voor deze procedure staan tot voor de transplantatie op
hun basis-immunosuppressie bestaande uit cyclosporine (Neoral), Celicept en in enkele gevallen
een lage dosering steroiden.

Immunosupressie van patienten zal in de periode voor transplantatie worden aangepast aan het

schema zoals gebruikt door de groep in Edmonton (zie literatuurlijst)

16
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ANTIBIOTICA BELEID

Perioperatieve profylaxe
Benzylpenicilline 1 miljoen E 4 dd iv.
Cefuroxim 3x 750 mg i.v.
Netilmycine 1x 2 mg/kg i.v.

Onderhoudsprofylaxe

Zodra medicatie per os kan worden gegeven, wordt weer gestart met:

Amfotericine B suspensie 100 mg/ml, 4 dd 1 ml

Amfotericine B zuigtabletten 10 mg, 4 dd 1 tablet

Bij vrouwen:

Gynodaktarin 1 dd 1 ovule 400 mg

Deze medicatie wordt gecontinueerd tot de patiént weer volledig normaal kan eten en derhalve de

sonde voeding is gestopt.

17
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TROMBOSEPROFYLAXE

Zolang de patiént nog niet volledig is gemobiliseerd, wordt fraxiparine 1 dd 7500 E s.c. gegeven.
In de praktijk betekent dit gedurende de gehele opname periode rond de eilandjes transplantatie.
Voorts wordt voor de transplantatie gestart met Ascal, 100mg/dag, te starten ten minste 24 uur

voor de transplantatie.

BLOEDSUIKER REGULATIE

Voor de overleving van de getransplanteerde eilandjes is het van groot belang in de eerste week
tot 10 dagen voor zeer constante bloedsuiker spiegels te zorgen.

Mede hierom is gekozen voor gecontroleerde enterale voeding via een sonde gedurende de eerste
5 dagen gecombineerd met een Insuline perfusor. Na 5 dagen zal de normale orale intake worden
hervat en de patiént worden ingesteld op zijn dan noodzakelijke dagelijkse subcutane dosis
insuline.

De eerste 3 weken zal worden gestreefd naar glucosespiegels van 6- 8 mmol/l. Bij stijgende
glucose (trend) of glucose > 8 mmol/l altijd overleg met achterwacht chirurg en voorwacht

nefrologie.

ADJUVANTE MEDICATIE
De eilandjes worden direct na transplantatie (inspuiting in de vena portae) blootgesteld aan een
groot aantal vrije radicalen. Het lijkt van belang om in deze fase, d.w.z. de eerste 14 dagen
antioxidanten toe te dienen. Deze hypothese wordt ondersteund door experimenteel werk.
Behoudens een milde flush a.g.v. de toediening van Nicotinamide zijn er geen belangrijke
bijwerkingen.
Nicotinamide: 2 x 1gr/dag, p.o. vanaf dag 0
Vitamine C: 2 x 500mg/dag, p.o. vanaf dag 0
Vitamine E: 2 x 400 U/dag, p.o. vanaf dag O
Pentoxifviline: 2 x 300mg/dag, i.v. op dag van transplantatie

4 x 400 mg/dag, p.o. tot dag 28

18
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POSTTRANSPLANTATIE, DE EERSTE 2 WEKEN

DAG! tmDAGS

voortzetten medicatie volgens afspraak
infuusbeleid in principe glucose 5 %
voeding: 2000 kcal/24 uur
Prikschema:
- Dagelijks: Ureum, Creat, Na, K, Hb, Ht, Leuco’s, Thrombo’s
C-peptide, insuline, HbAlc, Bloedsuikers a 4 uur
Glucose dagcurve 4 dd
24-uurs urine: Na, TE, Creat, Ureum, Glucose en volume
- 3x per week: Cyclosporine (avond en ochtend dal)
(maandag-woensdag-vrijdag), (N.B. cyclosporine spiegels ook avond hiervoor!).
- 3x per week: Bilirubine, Gamma-GT, AF, OT, PT, LDH
- 2x per week: 8 punts dagcurve (30 min voor + 90 min na elke maaltijd + 22.00 uur en 03.00

uur)

DAG 6 TOT ONTSLAG

Prikschema:

- 1 x per week : 24-uurs urine op Na, Creat, Ureum, TE

- 1 x per week : Bilirubine, Gamma-GT, AF, OT, PT, LDH

- 2 x per week: Ureum, Creat, Glucose, Na, K, Cl, Hb, Ht, leucocytenaantal,
thrombocytenaantal, sediment (maandag-donderdag)

- 3 x per week: Cyclosporine (maandag-woensdag-vrijdag). (N.B. Cyclosporine spiegels ook

avond hiervoor!).

FOLLOW-UP NA 2 WEKEN

De follow-up poliklinisch bestaat uit de volgende elementen:

Bezoeken polikliniek Niertransplantatie zoals gebruikelijk bij niertransplantatic met hieraan

toegevoegd de specifieke eilandjesgraft aspecten:

-nuchtere bloedsuiker, de patiént houdt zelf dagelijks zijn bloedsuikers bij, 4 x per dag
-1x per 2 weken, HbAlc, C-peptide, insuline

19
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Bijlage 2

Erkende Specialismen in het LUMC

Anesthesiologie *
Cardiologie
Cardiopulmonale Chirurgie
Heelkunde *

Huidziekten
Gastro-enterologie *
Gynaecologie/Verloskunde

- nierziekten *

- endocrinologie *
Kindergeneeskunde
Klinische Chemie *

Inwendige Geneeskunde, m.n.

KNO-heelkunde
Longziekten

Medische microbiologie *
Mondziekten/
Kaakchirurgie
Neurochirurgie
Neurologie

Nucleaire Geneeskunde *
Oogheelkunde
Orthopedie

Pathologische anatomie *
Plastische Chirurgie
Psychiatrie
Radiodiagnostiek *
Radiotherapie
Reumatologie
Revalidatie

Urologie *

* Aan programma transplantatie Eilandjes van Langerhans verbonden specialisme
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Introductie

Voor u ligt het model voor de beoordeling van aanvragen voor
transplantatievergunningen. Dit model is tot stand gekomen in overleg met de
verschillende transplantatiecentra in Nederland en andere bij dit onderwerp betrokken

organisaties en personen.

De aanleiding voor de totstandkoming van dit beoordelingsmodel is het verzoek van de
minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport (VWS) aan de Begeleidingscommissie
Orgaantransplantaties (BOTX) van het College voor zorgverzekeringen, om te adviseren
over diverse aanvragen voor transplantatievergunningen die transplantatiecentra bij het
ministerie hadden ingediend. Naar aanleiding van dit verzoek heeft de BOTX besloten
dat er eerst een algemeen en voor alle betrokkenen inzichtelijk beoordelingsmodel!
ontwikkeld moet worden, voordat tot zinvolle advisering over individuele aanvragen kan

worden overgegaan.

Voordat het beoordelingsmodel wordt toegelicht volgt in hoofdstuk 1 eerst een korte

introductie van de BOTX.
In hoofdstuk 2 staat de meest relevante achtergrondinformatie bij beoordelingsmodel.
in hoofdstuk 3 tenslotte wordt het model zelf uiteengezet en toegelicht.

De BOTX is ervan overtuigd dat zij met de toepassing van dit model daadwerkelijk een
bijdrage kan leveren aan de bevordering van een kwalitatief en kwantitatief hoogstaande
uitvoering van transplantatiegeneeskunde, waarbij vooral sturing moet worden gegeven
aan een zo efficiént mogelijke uitvoering van de verschillende programma'’s. Een

continue evaluatie van het model maakt daar uiteraard onderdeel vanuit.

Voor vragen of informatie kunt u contact opnemen met:

Coliege voor zorgverzekeringen

R. Langenberg, secretaris Begeleidingscommissie Orgaantransplantaties
telefoon 020 - 3475562

email RLangenberg@cvz nl

of

mw. C.R. Smand, beleidsmedewerker top klinische zorg

telefoon 020 - 3475742

email CSmand@cvz.nl

Voor medisch inhoudelijke vragen kunt u contact opnemen met:
dr. J.W.A. van Loenhout
telefoon 020 - 3475631
amail ll nenhout@cvz.nl



.. Begeleidingscommissie Orgaantransplantaties (BOTX)

De BOTX is op 22 april 1999 op verzoek van de minister van VWS door de (toen nog) de
Ziekenfondsraad ingesteld. De aanleiding daarvoor was de komst het nieuwe
Planningsbesluit orgaantransplantatie dat op 1 januari 1999 is ingegaan.

Dit besluit maakt onderdeel uit van de Wet Bijzondere Medische Verrichtingen (WBMV); in
het besluit is op hoofdlijnen vastgelegd op welke wijze transplantatiegeneeskunde in
academische ziekenhuizen in Nederland is geregeld.

Omdat in het planningsbesluit aspecten rond orgaantransplantaties op hoofdlijnen zijn
geregeld, heeft de minister de (toen nog) Ziekenfondsraad gevraagd een commissie van
onafhankelijke deskundigen in te stellen die specifieke taken ter hand neemt teneinde
een kwalitatief en kwantitatief hoogstaande uitvoering van transplantatiegeneeskunde in
Nederland te bevorderen. Daarbij moet vooral sturing worden gegeven aan een zo

efficiént mogelijke witvoering van de verschillende transplantatieprogramma’s.

De BOTX is gevraagd de uitvoering van diverse taken op zich te nemen, die inmiddels in
het werkprogramma 1999/2000 zijn opgenomen. Een afschrift van dit werkprogramma
is op aanvraag verkrijgbaar bij het College voor zorgverzekeringen. Daarin is, naast het
takenpakket van de BOTX, ook opgenomen welke werkwijze de commissie hanteert en

welke prioriteiten in het takenpakket zijn aangebracht.

De BOTX rapporteert de minister van VWS via het bestuur van het College voor

zorgverzekeringen.

2. Achtergrondinformatie bij het beoordelingsmodel

Voor alle vormen van orgaantransplantaties geldt dat een vergunning op grond van
artikel 2 van de Wet Bijzondere Medische Verrichtingen nodig is. De minister van VWS
verstrekt deze vergunningen. Hierbij wordt het advies van de BOTX betrokken.

Zoals in de inleiding is aangegeven heeft de BOTX voor haar advisering een algemeen
beoordelingsmodel ontwikkeld waarmee advisering over aanvragen voor
transplantatievergunningen op een voor alle betrokkenen inzichtelijke wijze plaats kan
vinden.

Bovendien dient bij een advies over een individuele aanvraag, zo meent de BOTX, de
nationale en internationale ontwikkelingen en ambities op het gebied van

orgaantransplantaties te worden betrokken teneinde de doelstelling van de BOTX te
kunnen hereiken te weten:



*....de bevordering van een kwalitatief en kwantitatief hoogstaande uitvoering van

transplantatiegeneeskunde, waarbij vooral sturing moet worden gegeven aan een zo

efficiént mogelijke uitvoering van de verschillende programma’s.”

in september 1999 heeft de BOTX voor het eerst gesproken over de wijze waarop het
beoordelingsmodet ontwikkeld diende te worden. Belangrijk uitgangspunt daarbij was
dat er optimaal gebruik werd gemaakt van de eigen onafhankelijke deskundigheid van
de commissie. Een ander belangrijk uitgangspunt was dat de bij
transplantatiegeneeskunde betrokken organisaties bij de ontwikkeling moesten worden
betrokken. Dit heeft ertoe geleid dat de BOTX op 3 november 1999 tijdens een
bijeenkomst in Utrecht, de conceptversie van het beoordelingsmodel aan de
transplantatiecentra heeft gepresenteerd. Aansluitend hebben de centra een schriftelijke
uitnodiging ontvangen met het verzoek hun reactie op het model kenbaar te maken.

In de vergadering van 19 januari 2000 heeft de BOTX besloten het model vast te stellen
zodat spoedig daarna tot beoordeling en advisering over vergunningsaanvragen kan

worden overgegaan.

Een belangrijk uitgangspunt bij de ontwikkeling van het model was dat het geheel een
bijdrage moet leveren aan het inzichtelijk maken van de volgende aspecten van
orgaantransplantaties:

- kwaliteit

- kwantiteit

- efficiéncy/doelmatigheid

- diversen (registratie, kosten, etc)

op basis waarvan een beoordeling van transplantatieprogramma’s mogelijk wordt.

Deze aspecten zijn vervolgens in het beoordelingsmodel verder geoperationaliseerd. Wat
de BOTX betreft dient het aanvragende centrum de in het model gevraagde gegevens

aan te leveren, alvorens tot advisering aan de minister kan worden overgegaan.

Het model wordt afgesloten met toetsingcriteria op basis waarvan het advies aan de

minister van VWS tot stand komt.
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Begeleidingscommissie orgaantransplantaties (BOTX)

inleiding

in navolging van hetgeen in het planningsbesluit orgaantransplantaties per 1 januari
1999 is bepaald, heeft de minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport de
Begeleidingscommissie orgaantransplantaties (BOTX) gevraagd advies uit te brengen
over diverse aanvragen inzake het verlenen van transplantatievergunningen.

Naar aanleiding hiervan heeft de BOTX besloten een algemeen model te ontwikkelen, op
basis waarvan aanvragen voor transplantatievergunningen op een voor alle betrokkenen

inzichtelijke en objectieve wijze kunnen worden beoordeeld.

Het model dient zo te zijn dat in principe alle nieuwe aanvragen getoetst kunnen
worden. Het gaat daarbij om aanvragen voor nieuwe transplantatievormen en aanvragen
voor bestaande transplantatievormen in 'nieuwe centra’. Onder 'nieuwe centra’ wordt in
dit verband verstaan de multi-orgaancentra die in het planningsbesiuit
orgaantransplantaties van 1 januari 1999 zijn opgenomen.

Het model heeft uitsluitend betrekking op advisering over de aanvragen voor
transplantatievergunningen. Voor de beoordeling of een bepaalde transplantatievorm als
aanspraak op grond van het wettelijke verstrekkingenpakket moet worrden beschouwd,
gelden andere criteria. Deze criteria moeten nog nader worden uitgewerkt en zullen
vanzelfsprekend een zeer nauwe relatie met de criteria in het 'vergunningenmodel’
hebben.

Het beoordelingsmodel bevat belangrijke en zwaarwegende toetsingscriteria op basis
waarvan de BOTX een advies zal uitbrengen. Echter het is geen uitputtende lijst. Bij de
advisering zal de BOTX de op dat moment geldende situatie rond een bepaalde vorm van
orgaantransplantatie eveneens in de beoordeling betrekken.

In hoofdstuk 1 van dit concept-advies zijn algemene uitgangspunten opgenomen, die bij

de ontwikkeling van het model van belang zijn.
Het uiteindelijke model bestaat uit twee delen.
Het eerste deel bevat de elementen waarmee bij een vergunningsaanvraag rekening

dient te worden gehouden. Dit deel is in hoofdstuk 2 uitgewerkt.

Een overzicht van de toetsingscriteria op basis waarvan de BOTX voornemens is om
aanvragen te beoordelen staat in hoofdstuk 3.

Het model is in ontwikkeling en zal uit dien hoofde nog wijzigingen ondergaan.
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1. Uitgangspunten bij modelontwikkeling

1.1 Doelstelling van het model

De doelstelling van het model is het op door de Begeleidingscommissie
Orgaantransplantaties (BOTX) op inzichtelijke en objectieve wijze beoordelen van
vergunningsaanvragen, ingediend door transplantatiecentra. Op basis van dit oordeel
kan de BOTX de Minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport adviseren over de

afgifte van transplantatievergunningen.

Deze doelstelling vloeit voort uit de opdracht van de minister van VWS aan de BOTX die
luidt: ’ '

e de bevordering van een kwalitatief en kwantitatief hoogstaande uitvoering van
transplantatiegeneeskunde, waarbij vooral sturing moet worden gegeven aan een zo
efficient mogelijke uitvoering van de verschillende programma’s.”

1.2 Toepassingsgebied van het model
Het model is ontwikkeld om de vergunningsaanvragen van de vier multi-
orgaantransplantatiecentra, die in het planningsbesluit orgaantranspiantatie zijn

opgenomen, te beoordelen.

Het betreft primair de volgende vier centra:

1. Academisch ziekenhuis Groningen

2. Academisch ziekenhuis Rotterdam/Dijkzigt
3. Universitair Medisch Centrum Utrecht

4. Leids Universitair Medisch Centrum

danwe! samenwerkingsverbanden van deze centra met de enkelvoudige
transplantatiecentra (Academisch Ziekenhuis Nijmegen, Academisch Ziekenhuis
Maastricht en het Academisch Medische Centrum).

1.3 Uitgangspunten BOTX bij de ontwikkeling van het model
In het licht van de opdracht van de BOTX, heeft de commissie de volgende algemene
uitgangspunten ten behoeve van de constructie van het model geformuleerd:

Het samenwerkingsverband/centrum dat een vergunning aanvraagt, dient over een

brede expertise te beschikken. Dit moet in het model in concrete termen tot
uitdrukking worden gebracht.
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Gezien de specifieke deskundigheid en vaak kleine aantallen ingrepen, is stimulering
van de concentratie van expertise een belangrijk uitgangspunt. Het model mag,
vanuit het oogpunt van doelmatigheid en kwaliteit van zorg, geenszins tot
versnippering van kennis dan wel faciliteiten leiden. Er moet aan hoge kwaliteits- en
doelmatigheidseisen voldaan worden. Concentratie van kennis en expertise verhoogt
de kwaliteit, spreiding evenwel verhoogt de toegankelijkheid. Beide aspecten dienen

in balans te zijn.

De adviezen van de Gezondheidsraad vormen een belangrijke basis voor het
beoordelingsmodel maar richten zich vooral op de wetenschappelijke aspecten van
orgaantransplantatie. In het mode! komen meerdere aspecten aan de orde zoals
organisatorische - en doelmatigheidsaspecten.

De BOTX is verantwoordelijk voor de advisering aan de minister van VWS over een
aanvraag voor een transplantatievergunning. Om deze beoordeling mede in het licht
van de ambities en deskundigheid van de overige in het Planningsbesluit
Orgaantransplantaties genoemde transplantatiecentra uit te kunnen voeren, worden
deze centra in de gelegenheid gesteld om hun reactie te geven op een specifieke
vergunningsaanvraag in het licht van de nationale en internationale ontwikkelingen
op het gebied van orgaantransplantaties. Deze reactie kan de commissie bij haar
advisering betrekken.

Uitgebreide wetenschappelijke onderbouwing bij een aanvraag ten behoeve van een

nieuwe vorm van transplantatie is noodzakelijk.

Zowel de Gezondheidsraad als het College voor zorgverzekeringen (voorheen de
Ziekenfondsraad) hanteren de leidraad dat wanneer een centrum een vergunning
voor een bepaalde therapie krijgt toegewezen, het de expertise van een eventuele
vervangende behandelingsmogelijkheden ook in huis dient te hebben. Bij het
ontbreken hiervan dient gebruik te kunnen worden gemaakt van de vervangende
behandelingsmogelijkheden in andere ziekenhuizen. Hiervoor dient het
transplantatiecentrum een gestructureerde en geformaliseerde samenwerking met

het betreffende ziekenhuis aan te gaan.

De BOTX zal het beoordelingsmodel hanteren bij de advisering aan de minister van
VWS:

- over de afgifte van een nieuwe vergunning aan een transplantatiecentrum;

- over het 'verlengen’ van een vergunning aan een transplantatiecentrum.
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Door de toepassing van het model dient inzicht te ontstaan in de volgende aspecten
van transplantatieprogramma’s:

- Kwaliteit

- Kwantiteit

- Efficiéncy/doeimatigheid

- Diversen (registratie, kosten, etc)

waardoor een beoordeling van deze programma's mogelijk wordt.

Om het model daadwerkelijk toe te kunnen passen is het van belang dat het in
overleg met bij orgaantransplantatie- en donatie betrokken organisaties tot stand

komt.

Bij de totstandkoming van het model zijn/worden de volgende bronnen

geraadpleegd:

- WBMV/planningsbesluit - Ziekenfondswet

- Gezondheidsraad adviezen - Voorwaarden in Eurotransplantlanden
- Ziekenfondsraad-adviezen - externe deskundigheid

- bestaande protocollen en richtlijnen - UNOS-criteria
- criteria voor ontwikkelingsgeneeskunde

- literatuur

Deze vormen voorts het uitgangspunt bij de ontwikkeling en toepassing van het model.
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2. AANVRAAGMODEL

Kwaliteit

2.1.0

Kwaliteitscriteria

Toelichting

2.1.1

Protocollering

Bestaande transplantatievormen:
Selectie- en indicatieprotocollen

Het aanvragende samenwerkingsverband,/centrum
dient een landelijk selectie- en indicatieprotocol bij de
aanvraag te voegen. Bij de in Nederland toegelaten
vormen van transplantaties wordt hieronder verstaan
dat het gaat om een door alle transplantatiecentra
gedragen (d.w.z. ondertekend) selectie- en indicatie-
protocol, dat in belangrijke mate overeenstemt met de
internationale normen.

Behandelprotocol

Het aanvragende samenwerkingsverband /centrum
dient een wetenschappelijk onderbouwd
behandelprotocol bij de aanvraag te voegen

Om te komen tot een optimale vitwisseling van
{tervaringsideskundigheid dienen
samenwerkingsverbanden,/centra, die dezelfde vormen
van transplantatie uitvoeren, periodieke
kennisuitwisseling inzake behandelprotocollen door
middel van gestructureerde en gefarmaliseerde
afspraken te organiseren en vast te leggen. De wijze
waarop hieraan gestalte wordt gegeven, dient

onderdeel wit te maken van de aanvraag.

Nieuwe transplantatievormen

Selectie- en indicatieprotocollen

Bij nieuwe vormen van transplantatie geldt dat het
aanvragende samenwerkingsverband fcentrum een
wetenschappelijk onderbouwd startprotocol voor
selectie en indicatiestelling op dient te stellen. Dit
protocol moet waarbargen bieden om uiteindelijk te
kunnen komen tat een landelijk gedragen selectie- en

indicatieprotocol.
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Kwaliteit vervola

2.1.1 |Protocollering Nieuwe transplantatievormen vervolg
vervolg ' Behandelprotocol
* ' Het aanvragende centrum dient een wetenschappelijk
onderbouwd behandelprotocol bij de aanvraag te
voegen.
2.1.2 |Deskundigheid Erkende specialisem

Alle erkende en specifiek voor
transplantatiegeneeskunde noodzakelijke
specialismen dienen in het transplantatiecentrum en
Dit dient in de aanvraag te worden aangegeven.

Transplantatie-gerichte faciliteiten

Daarnaast dienen specifieke, op transplantatie
gerichte kennis en faciliteiten in het
transplantatiecentrum aanwezig te zijn.
(maatschappelijke begeleiding,
transplantatiecoordinatie, relevante kennis en
faciliteiten op de afdelingen radiologie, nucleaire
geneeskunde, klinische chemie, pathologie, medische
micro-biolcgic, IC, immunologie/weefseltypering).
Ook dit dient in de aanvraag te worden

gespecificeerd.

Vervangende behandelingsmogelijkheden

Het samenwerkingsverband/centrum dient kennis van
eventuele vervangende behandelingsmogelijkheid in
huis te hebben. Is dat niet het geval dan kan gebruik
worden gemaakt van de deskundigheid die aanwezig
is in een ander ziekenhuis. Dit dient middels
gestructureerde en geformaliseerde
samenwerkingsafspraken te worden geregeld. In de
aanvraag dient het centrum aan te geven op welke
wijze in kennis over alternatieve

behandelingsmogelijkheden is voorzien.
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Kwaliteit vervolg

2.1.2

deskundigheid

vervolg

Relevante onderzoekslijn

Ter ondersteuning van het transplantatieprogramma
waarvoor een vergunning wordt aangevraagd, dient het
samenwerkingsverband/centrum over een dusdanige
infrastructuur te beschikken dat transplantatie-gericht
onderzoek adequaat kan worden uitgevoerd.

Deskundigheidsbevordering door samenwerking

Het samenwerkingsverband/centrum dient in de
aanvraag op te nemen op welke wijze het een
geformaliseerde samenwerking met een vooraanstaand
(buitenlands) centrum is aangegaan om te komen tot
gestructureerde informatie-uitwisseling ter bevordering
van de deskundigheid in het specifieke
transplantatiedomein waarvoor een vergunning wordt

aangevraagd.

Ervaring

Ervaring door (wetenschappelijk) onderzoek

Het samenwerkingsverband/centrum dient in de
aanvraag op te nemen welke (gepubliceerde) ervaring
het in het betreffende transplantatiedomein heeft
opgedaan, onder meer door middel van
wetenschappelijk onderzoek. Dit geldt tevens ten
aanzien van klinisch onderzoek op het gebied van de

vervangende behandelingsmogelijkheden.

Opgedane (internationale) ervaring

Het samenwerkingsverband/centrum dient aan te
geven welke praktische (internationale) ervaring het
heeft opgedaan met de transplantatievorm waarvoor
een vergunning wordt aangevraagd. Daarbij dient ook
te worden aangegeven waar, op welke wijze en
wanneer men de ervaring heeft opgedaan.

BOTX: beoordelinasmodel verqunningsaanvraaen R




Kwaliteit vervolg

2.1.0 |Kwaliteitscriteria |Toelichting
2.1.4 | Continuiteit Continuiteit van zorg
= Het samenwerkingsverband/centrum dient in de

aanvraag aan te geven op welke wijze het de
continuiteit van transplantatiezorg (incl. pre- en
posttransplantatiefase) waarborgt.

Kwantiteit

2.2 Kwantiteit Toelichting

2.2.1 |Aantal = Zowel voor bestaande als voor nieuwe

transplantaties transplantatievormen dient het

samenwerkingsverband/centrum in de aanvraag aan te
geven hoeveel transplantaties het, rekening houdend
met de omstandigheden (o0.a. donoraanbod,
organisatorische beperkingen) op jaarbasis verwacht
uit te gaan uitvoeren.

Efficiéncy/doelmatigheid

transplantatie-

vormen

2.3.0 |Efficiéncy/doelma- | Toelichting
tigheid
2.3.1 |Bestaande Doelmatigheid van zorg
transplantatie- = Het samenwerkingsverband/centrum dient, op grond
vormen van het uitgangspunt van doelmatigheid van zorg, in
de aanvraag te motiveren waarom in onderhavig geval
capaciteits-uitbreiding op nationaal niveau
noodzakelijk of gewenst is.
23.2 |Nieuwe Doelmatigheid van zorg

Het samenwerkingsverband/centrum dient, rekening
houdend met het uitgangspunt van doelmatigheid van
zorg, in de aanvraag te motiveren waarom introductie
van de beoogde transplantatievorm in Nederland
noodzakelijk of gewenst is. De meerwaarde van een
nieuwe transplantatievorm ten opzichte van de (indien
aanwezig) bestaande behandelmethode in Nederland
dient te worden toegelicht.
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Diversen

240

Diversen

Toelichting

24.1

Registratie

Adequaat registratiesysteem

Het samenwerkingsverband/centrum dient over een
adequaat en voor de BOTX toegankelijk
registratiesysteem te beschikken op basis waarvan de
beoordeling van transplantatieprogramma’s kan
plaatsvinden. Uitgangspunt hierbij is dat beoordeling
van de kwaliteit, organisatie, doelmatigheid en kosten
met behulp van het registratiesysteem mogelijk moet

zijn.

242

Kostencalculatie

Model voor kostencalculatie

Het samenwerkingsverband/centrum dient een model
voor kostenberekening bij de aanvraag te voegen op,
basis waarvan COTG-tarieven aangepast danwel
voorbereid kunnen worden.

243

Planningsbesluit
orgaantransplan-
taties

De voorwaarden in het Planningsbesluit
"orgaantransplantaties” per 1 januari 1999 zijn
onverkort van toepassing.

244

Infrastructurele

consequenties

Het samenwerkingsverband/centrum dient de
eventuele infrastructurele consequenties in de

aanvraag aan te geven.
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3. TOETSINGSCRITERIA

2.1.0 |Kwaliteitscriteria

Omschrijving

Toetsingscriteria

2.1.1 |Protocollering

Bestaande transplantatievormen

Selectie- en indicatieprotocol
Protocol aanwezig? Protocol door alle transplantatiecentra ondertekend?
Sluit protocol aan bij internationale criteria?

Behandelprotocol :
Behandelprotocol aanwezig? Is het behandelprotocol voldoende
wetenschappelijk onderbouwd?

Zijn er doelmatige en werkbare afspraken tussen de centra die dezelfde
transplantatievorm uitvoeren gemaakt en vastgelegd, op basis waarvan
periodieke uitwisseling van (ervarings)deskundigheid gegarandeerd kan
worden?

2.1.1 |Protocollering
vervolg

Nieuwe transplantatievormen

Selectie- en indicatieprotocol

Startprotocol aanwezig? Startprotocol voldoende wetenschappelijk
onderbouwd? Voorziet het startprotocol in het binnen een redelijke termijn
tot stand komen van landelijk gedragen selectie- en indicatieprotocol.

Behandelprotocol
Behandelprotocol aanwezig en voldoende wetenschappelijk onderbouwd?
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2.1.2 | Deskundigheid |

Zijn alle erkende specialismen daadwerkelijk in aanvragende
samenwerkingsverband/centrum aanwezig?

2.1.2 |Deskundigheid Op transplantatiegerichte kennis en
vervolg faciliteiten

Zijn alle, specifiek op transplantatie gerichte kennis en faciliteiten
daadwerkelijk in het aanvragende samenwerkingsverband/centrum
aanwezig? Hieronder wordt verstaan maatschappelijke begeleiding,
transplantatiecoérdinatie, kennis en faciliteiten op het gebied van
radiologie, nucleaire geneeskunde, klinische chemie, pathologie,
medische micro-biologie, immunologie, weefseltypering.

2.1.2 |Deskundigheid
vervolg behandelingsmogelijkheden

Vervangende

Beschikt aanvragende centrum zelf over kennis ten aanzien van
vervangende behandelingsmogelijkheden? Zo nee, heeft het centrum
adequate afspraken met een ander ziekenhuis gemaakt op basis
waarvan men tijdig en in voldoende mate over die kennis kan
beschikken?
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vervolg toetsingscriteria

2.1.0 |Kwaliteitscriteria

Omschrijving

Toetsingscriteria

deskundigheid
vervolg

Relevante onderzoekslijn

Beschikt het aanvragende samenwerkingsverband/centrum over een
eigen operationele onderzoekslijn, waarbinnen daadwerkelijk _
onderzoek wordt uitgevoerd op het gebied van de transplantatievorm
waarvoor een vergunning voor wordt aangevraagd.

2.1.2 |deskundigheid
vervolg

Deskundigheidsbevordering door
samenwerking

Samenwerking met vooraanstaand buitenlands centrum geregeld?
Samenwerking ook officieel vastgelegd?

Periodieke informatieuitwisseling op adequate, werkbare en zinvolle
wijze vastgelegd zodat dit daadwerkelijk een bijdrage levert aan de
kennisontwikkeling van het aanvragende centrum?

Samenwerking reeds operationeel?

2.1.3 |Ervaring

Ervaring door (wetenschappelijk)
onderzoek

Heeft samenwerkingsverband/centrum aantoonbare en voldoende
ervaring door wetenschappelijk onderzoek opgedaan met de
transplantatievorm waarvoor een vergunning wordt aangevraagd?
(inclusief pre- en posttransplantatiefase) '

2.1.3 [Ervaring
vervolg

Praktische ervaring

Heeft samenwerkingsverband/centrum aantoonbare en voldoende
praktische ervaring opgedaan met de transplantatievorm waarvoor een
vergunning wordt aangevraagd? (inclusief pre- en
posttransplantatiefase)
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Kwaliteit vervolg

2.1.0 |Kwaliteitscriteria |[Omschrijving [ Toetsingscriteria
2.1.4 | Continuiteit Waarborgen voor continuiteit van zorg |+ |Is 24-uurs zorg gewaarborgd?

* |s de organisatie dusdanig geregeld dat bij het ter beschikking komen
van een donororgaan altijd bij de meest geschikte patiént op de
wachtlijst een transplantatie kan worden uitgevoerd?

KWANTITEIT
2.2.0 |Kwantiteit Toelichting Toetsingscriteria
2.2.1 |Aantal Bestaande vormen van transplantaties |= Toetsing aan wetenschappelijke gegevens over minimum aantal uit te
transplantaties voeren transplantaties op jaarbasis, teneinde deskundigheid op een
aanvaardbaar peil te houden.
2.2.1 |Aantal Nieuwe vormen van transplantaties * Toetsing aan wetenschappelijke gegevens over minimum aantal uit te
transplantaties voeren transplantaties op Jaarbasis om deskundigheid op peil te
houden, in combinatie met de planning van het aanvragende
samenwerkingsverband/centrum om dit aantal op redelijke termijn
daadwerkelijk uit te voeren.
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Efficiéncy/doelmatigheid

2.3.1 |Bestaande trans- Doelmatigheid van zorg
plantatievormen

In welke mate staat de huidige landelijke capaciteit onder druk?

Indien van capaciteitsuitbreiding sprake is: wat is het verwachte aantal
extra transplantaties ten opzichte van de bestaande landelijke aantallen
transplantaties?

2.3.2 |Nieuwe trans- Doelmatigheid van zorg
plantatievormen

Vergunningsaanvraag van een samenwerkingsverband/centrum wordt
op dit punt beoordeeld in het licht van de ambities van andere centra in
Nederland. Bij verwachte geringe aantallen transplantaties is
concentratie (0.a. door middel van samenwerking) vanuit
doelmatigheidsoverwegingen een belangrijk uitgangspunt en tevens
toetsingscriterium.

Wat is de verwachte meerwaarde van een nieuwe transplantatievorm ten
opzichte van de in Nederland gangbare behandeling (indien aanwezig)?
Het gaat dan om de kwantificeerbare meerwaarde in termen van
(kosten)effectiviteit, kwaliteit van leven en doelmatigheid van zorg.
Indien dit bij aanvang van een programma onvoldoende kan worden
onderbouwd: op welk termijn zijn voldoende betrouwbare
onderzoeksresultaten te verwachten ter beantwoording van deze vraag?

30TX: beoordelingsmodel vergunningsaanvragen
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Begeleidingscommissie Orgaantransplantaties

Beoordeling LUMC-aanvraag: transplantatie van Eilandjes van Langerhans

') + = voldoende
- =onvoldoende

KWALITEIT

I

Kwaliteitscriteria

Toetsingscriteria

Opmerkingen secretariaat

7-cus786

+/-
*)

1.0

Protocallering

Bestaande transplantatievormen
Selectie- en indicatieprotocol

Frotocol aanwezig?

i Sluit protocel aan bij internationale criteria?

Behandelprotocol

Behandelprotocol aanwezig? Is het
behandelprotocol valdoende wetenschappelijk
onderbouwd?

Zijn er doelmatige en werkbare afspraken tussen de
centra die dezelfde transplantatievorm ultvoeren
gemaakt en vastgelegd, op basis waarvan

periodieke witwisseling van

Frotocol door alle transplantatiecentra ondertekencd? |

MAT

silandjes van Langerhans/LUMC

ade1l1d



Kwaliteitscriteria

Toetsingscriteria

Opmerkingen secretariaat

Nieuwe transplantatievormen

Selectie- en indicatieprotocol

Startprotocol aanwezig?

Startprotocol voldoende wetenschappelijk
onderbouwd? Voorziet het startprotocol in het
binnen een redelijke termijn tot stand komen van
landelijk gedragen selectie- en indicatieprotocol.

Protocol voor selectie, indicatie en behandeling
aanwezig voor allotransplantatie van Eilandjes
van Langerhans na niertransplantatie bij
patiénten met Diabetes Mellitus type I. Protocol
is in LUMC tot stand gekomen na uitgebreide
bestudering van literatuur. Bovendien heeft het

Behandelprotocol behandelprotocol van het eilandtx-centrum in
Behandelprotocol aanwezig en voldoende Géneve model gestaan voor het LUMC-protocol. | +/-
wetenschappelijk onderbouwd?

1.2 Deskundigheid Erkende specialismen Erkende specialismen die tevens noodzakelijk
* Zijn alle erkende specialismen daadwerkelijk in | zijn voor deze transplantatievorm zijn aanwezig
k aanvragende samenwerkingsverband/centrum | (zie bijlage 2 aanvraag) +

aanwezig?

eitandjes van Langerhans/LUMC




1.4 Deskundigheid Vervangende behandelingsmogelijkheden

= Beschikt aanvragende centrum zelf over kennis
ten aanzien van vervangende
behandelingsmogelijkheden? Zo nee, heeft het
centrum adequate afspraken met een ander
ziekenhuis gemaakt op basis waarvan men tijdig
en in voldoende mate over die kennis kan
beschikken?

silandjes van Langerhans/LUMC



Toetsingscriteria

Opmerkingen secretariaat

deskundigheid

rvifandjes van Langerhans/LUMC

[




1.8 Ervaring |
vervolg .

1.9 { \

rilandjes van Langerhans/LUMC




KWANTITEIT

[ Kwantiteitscriteria

Toetsingscriteria

20 Aantal

transplantaties

Bestaande transplantatievormen

= Toetsing aan wetenschappelijke gegevens over
minimum aantal uit te voeren transplantaties op
jaarbasis, teneinde deskundigheid op een
aanvaardbaar peil te houden.

n.v.t.

Nieuwe transplantatievormen

* Toetsing aan wetenschappelijke gegevens over
minimum aantal uit te voeren transplantaties op
jaarbasis om deskundigheid op peil te houden,
in combinatie met de planning van het
aanvragende samenwerkingsverband/centrum
om dit aantal op redelijke termijn daadwerkelijk
uit te voeren.

4-8 patiénten per jaar waarvoor 20-40 isolaties
moeten worden uitgevoerd. Het LUMC verwacht
geen beperking in het aanbod van
donorpancreata. Onderwerp van evaluatie.

rilandjes van Langerhans/LUMC




Efficiéncy/doelmatigheid

\ efficiéncy/doel- Toetsingscriteria Opmerkingen secretariaat +/-
matigheid )
Bestaande trans- Doelmatigheid van zorg
plantatievormen s In welke mate staat de huidige landelijke capaciteit

onder druk?
* |Indien van capaciteitsuitbreiding sprake is: wat is het nv.t
verwachte aantal extra transplantaties ten opzichte
van de bestaande landelijke aantallen transplantaties? o7

Nieuwe trans-

plantatievormen .

Doelmatigheid van zorg

Vergunningsaanvraag van een
samenwerkingsverband/centrum wordt op dit punt
beoordeeld in het licht van de ambities van andere
centra in Nederland. Bij verwachte geringe aantallen
transplantaties is concentratie (0.a. door middel van
samenwerking) vanuit doelmatigheidsoverwegingen
een belangrijk uitgangspunt en tevens
toetsingscriterium.

Wat is de verwachte meerwaarde van een nieuwe
transplantatievorm ten opzichte van de in Nederland
gangbare behandeling (indien aanwezig)? Het gaat
dan om de kwantificeerbare meerwaarde in termen
van (kosten)effectiviteit, kwaliteit van leven en
doelmatigheid van zorg.

Indien dit bij aanvang van een programma
onvoldoende kan worden onderbouwd: op welk
termijn zijn voldoende betrouwbare
onderzoeksresultaten te verwachten ter
beantwoording van deze vraag?

Voor zover bekend zijn er geen andere

Nederlandse centra met ambities op dit terrein.

De meerwaarde is dat 10 tot 20% van de
patiénten met Diabetes Mellitus | genezen kan
worden. Bij de overige patiénten is de
aandoening beter te reguleren. Op grond
hiervan is doelmatigheid in termen van
kosteneffectiviteit en kwaliteit van leven te

verwachten.

eilandjes van Langerhans/LUMC




Diversen

v Diversen Toetsingscriteria Opmerkingen secretariaat +/-
W)
4.0 Registratie Adequaat registratiesysteem LUMC stelt voor registratie op te zetten en uit
te voeren volgens systematiek van international
Islet Transplantation Registry in Giessen.
Na start programma zal i.s.m. IMTA-Rotterdam
en med. besliskunde LUMC een KEA worden +
uitgevoerd. Onderwerp van evaluatie.
4.1 Kostencalculatie Model voor kostencalculatie
* Model bij aanvraag aanwezig? Lijkt compleet. Onderwerp van evaluatie
« Bevat model alle componenten i.v.m.vaststelling +
CTG-tarieven?
4.2 Planningsbesluit |Voorwaarden planningsbesluit aanvraagformulier aanwezig o
* zie planningsbesluit 1 januari 1999
‘ Infrastructurele Infrastructurele consequenties vooralsnog geen infrastructurele consequenties
consequenties = wel/geen capaciteitsuitbreiding in termen van +

bouw/investeringen.

eilandjes van Langerhans/LUMC
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4 april 2001
Eilandjes Transplantatia c.c. Profudr. O.T. Terpsta
Drs. J. Ringers

Geachte mevrouw Smand,

In antwoord op uw telefonisch verzoek waarin u refereert aan de brief van 12 januari 2001 (ken-
merk: CZ/21002901) om nadere informatie op onze vergunningsaanvraag Eilandjes Transplantatie
van 4 juli 2000, bericht ik u themagewijs als volgt.

Deskundigheid

Uliteraard is de afdeling endocrinologie bij het Eilandjes programma intensief betrokken. Dit is in
feite een logische uitbreiding van het al vele jaren bestaande gecombineerde pancreas-nier trans-
plantatie programma. Dit programma wordt in samenwerking tussen de afdelingen endocrinologie,
nierziekten, immuno-hematologie en heelkunde uitgevoerd.

Praktische ervaring

Aan de voorwaarden om volgens GCP en GMP te kunnen werken is thans volledig voldaan.Vanaf
medio februari is de faciliteit voor isolatie en kweek van Eilandjes van Langerhans volledig op-
erationeel. Alle hiervoor benodigde Standard Operating Procedures zijn hiertoe geimplementeerd
en gevalideerd. De verwachting is dan ook gerechtvaardigd dat de stap naar klinische toepassing
binnenkort kan worden gemaakt, evenwel afhankelijk van voldoende en geschikte donoren. De tot
op heden ontvangen pancreata waren voor 80% organen die de selectie voor klinische toepassing
niet konden doorstaan. Met deze organen is evenwel de gehele procedure geoptimaliseerd en zijn
de selectie criteria getoest. De enkele organen die tot nu toe zijn ontvangen en die wel aan alle
door ons geformuleerde voorwaarden voldeden hebben de verwachte opbrengst en kwaliteit opge-
leverd. Controle van de verkregen Eilandjes in een naakte muizen model hebben goede functie
aangetoond.

Aantal transplantaties

Zoals aangegeven in de aanvraag van 4 juli 2000 en bijbehorend protocol gaat het hier voorlopig
alleen om patiénten die in een eerder stadium een succesvolle niertransplantatie hebben ondergaan.

The LUMC is the alliance of =252 ="' Het LUMC wordt gevormd door het
. R . & &
the Leiden University Hospital and the Faculty ap ?‘,‘.‘ Academisch Ziekenhuis Leiden en de Faculteit
of Medicine of the Leiden University Rt O der Geneeskunde van de Universiteit Leiden
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Eilandjes Transplantatie

Dit zijn de eerste 4-8 patiénten die uit het eigen bestand zullen worden behandeld met deze vorm
van transplantatie in het eerste jaar, teneinde de kwaliteit te borgen. Het aantal van 20-40 isolaties
is ingegeven door het aanbod, niet zozeer in aantallen organen dan wel in kwaliteit. Het verdeel
algoritme, zoals opgesteld door de Pancreas Advisory Committee van Eurotransplant (zie bijlage
1) leidt er toe dat de Eilandjes transplantatie programma's pas aan de beurt zijn voor het ontvangen
van de beschikbare organen, indien er geen geschikte acceptor blijkt te zijn binnen de Eurotrans-
plant regio voor een "whole organ" transplantatie. Dit zal er toe leiden dat maar in een beperkt
aantal gevallen mag worden verwacht dat er uit één orgaan voldoende Eilandjes kunnen worden
geisoleerd om te kunnen transplateren. Vanzelfsprekend is het aantal van 5 pancreata per patiént
niet het streven en mogelijk een zeer behoudende inschatting. Mocht blijken dat er meer optimale
organen beschikbaar komen, dan zal dit aantal benodigde organen per ontvanger drastisch ver-
minderen. Uit recent onderzoek blijkt dat door een nicuwe isolatie-techniek alsmede directe toe-
toediening van de verkregen Eilandjes, slechts 2 tot 3 pancreata per patiént nodig zijn. Er zijn
vooralsnog geen organisatorische beperkingen aanwezig. Gezien het feit dat er in de verschillende
centra patiénten met Diabetes Mellitus een nier transplantaat ontvangen niet in combinatie met een
pancreas, is de verwachting dat er nog voldoende patiénten zijn die voor deze procedure in aan-
merking wensen te komen.

Samenhang Europese programma’s

Binnen het Eurotransplant (ET) gebied is er op dit moment één centrum, namelijk Giessen (D),
dat zal meedoen aan een multicentrische internationale trial waarbij het "Edmonton protocol" bij
vier patiénten zal worden uitgevoerd. Hierover zijn binnen ET afspraken gemaakt, zodat dit onder-
zoek voorrang krijgt boven alle andere Eilandjes transplantatie programma’s.

Donoraanbod

De verwachting is dat de benodigde 8 donoren voor de 4 patiénten binnen twee maanden zijn
geéfectueerd. Hierna gaat de verdeling volgens bijgevoegd verdeel algoritme, en is er derhalve
geen interferentie met ander (onderzoeks)programma's te verwachten. Hierbij is rekening ge-
houden met de uitgangspunten, zoals verwoord in de Wet Orgaandonatie. In principe is een orgaan
van een regionale donor bestemd voor een regionale ontvanger, waarbij Nederland één regio is. De
afspraken met Eurotransplant zullen binnenkort schriftelijk worden overeengekomen.

Plaatsing wachtlijst

Plaatsing op de wachtlijst kan uitsluitend door aanmelding bij Eurotransplant. De melding aan de
regionale transplantatie codrdinatoren is een interne werkwijze van het LUMC, bedoeld om bij
daadwerkelijk aanbod van een donororgaan goed en snel de activiteiten samenhangend met de
operatie van de transplantatie-patiént te organiseren.

The LUMC is the alliance of

the Leiden University Hospital and the Faculty ' Academisch Ziekenhuis Leiden en de Faculteit
of Medicine of the Leiden University -

der Geneeskunde van de Universiteit Leiden

Albinusdreef 2, Postbus 9600, 2300 RC Leiden
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Eilandjes Transplantatie

Toekomstperspectief

De verwachting van het LUMC programma is dat na het eerste jaar, i.c. de eerste 4 tot 8 patiénten,
overgegaan kan worden tot een uitbreiding van het indicatie gebied. Het LUMC ziet zich als cen-
trum voor isolatie voor andere geinteresseerde (Nederlandse) centra. Indicatie-stelling zal in over-
leg met de geinteresseerde centra zijn en in overeenstemming met de internationale standaard. De
evaluatie van de resultaten van het Edmonton protocol middels de eerder genoemde multicentri-
sche trial speelt hierbij een belangrijke rol. Indien de resultaten zijn zoals verwacht, zal het indica-
tie gebied voor Eilandjes transplantatie zich niet meer beperken tot patiénten die al een andere
orgaantransplantatie dienen te ondergaaan of hebben ondergaan. Vooralsnog is het LUMC terug-
houdend voor Eilandjes transplantatie bij patiénten met Type I Diabetes Mellitus die nog geen
andere orgaantransplantatie nodig heeft, indien dat gepaard gaat met het immunosuppressieve
protocol, zoals door de groep in Edmonton uitgevoerd. Uitgezien wordt naar de eerste resultaten.

Experimentele zorg

In het overleg met de zorgverzekeraars is bij de produktie-afspraak over 2000 overeengekomen dat
de kosten van Eilandjes transplantatie van 8 patiénten vergoed zullen worden. Voorst wordt opge-
merkt dat het voorliggende protocol is goedgekeurd door de Commissie Medische Ethiek (CME)
van het LUMC. Indien het Eilandjes programma zich zal uitbreiden naar een volgende populatie
ontvangers, dan zal dat vanzelfsprekend opnieuw aan de CME worden voorgelegd.

Kosten-effectiviteitsanalyse

Met Prof.F.Rutten(iMTA) en Prof. J. Kievit van de vakgroep Medische besliskunde van het
LUMC zijn de eerste preliminaire contacten gelegd over dit programma. Concrete voorbereidingen
zijn uitgesteld tot het moment dat de Minister van VWS het LUMC toestemming zal geven voor
dit programma. Indien toestemming wordt verkregen zal eerst de kosten-effectiviteits analyse
worden opgezet alvorens de eerste ontvangers te transplanteren.

Op grond van deze nadere toelichting en in lijn met het Beoordelingsmodel, gaan wij ervan uit dat
de Begeleidingscommissie Orgaantransplantaties hiermee voldoende informatie heeft om haar
adviserende taak in deze spoedig voort te zetten.

Met vrienfielijkc groet,

s 2

S g

Prof.dr. O.J.S. Buruma
Voorzitter Raad van Bestuur bijlage(n):

~ |~
The LUMC is the alliance of RXEIRREFG Her LUMC words gevormd door het
. \ y
the Leiden University Hospital and the Faculty ‘Qm’ Academisch Ziekenhuis Leiden en de Faculteit
f Med Lyras .
of Medicine of the Leiden University der Geneeskunde van de Universiteit Leiden

Albinusdreef 2, Postbus 9600, 2300 RC Leiden



Eurotransplant Pancreas Allocation

Mandatory Exchange Recipients: Pancreas/Liver and possibly an other organ
ABO-blood group compatible
Longest waiting MEX-patient gets the first offer

v
Donor not from Germany: Donor from Germany
Regional recipients according to match:
Local Center, ABO-compatible ET blood group-compatible
Donor center has first choice, is allowed to
decide what kind of transplantation is performed: first, Pancreas /Kidney ,
Pancreas/Kidney, Islets/Kidney, Pancreas only then,Islet /Kidney
then, Pancreas Only
then, Pancreas Islet Only
v

SU- Pancreas recipients, sorted according to waiting time
ABO-blood group compatible
v

National recipients according to match
Pancreas/Kidney, ET blood group compatible
v

National recipients Islets/Kidney
ET blood group compatible
v

International Pancreas/Kidney recipients
ET blood group compatible
v

International Islets/Kidney recipients
ET blood group compatible
v .

National Pancreas Only recipients
ET blood group compatible
v

National Pancreas Islet recipients
ET blood group compatible
v

International Pancreas Only recipients
ET blood group compatible
v

International Pancreas Islet recipients
ET blood group compatible
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Aanvraag vergunning transplantatie eilandjes van Langerhans

Geachte heer Buruma,

Op 4 juli 2000 heeft u bij het ministerie van Volksgezondheid, Welzijn en Sport een
vergunningsaanvraag voor transplantatie van Eilandjes van Langerhans ingediend. Het
ministerie heeft de Begeleidingscommissie Orgaantransplantaties (BOTX gevraagd over
deze aanvraag te adviseren. Zoals u bekend is heeft de BOTX in overleg met de
transplantatiecentra een beoordelingsmodel vastgesteld op basis waarvan beoordeling
van aanvragen voor transplantatievergunningen plaatsvindt. De BOTX heeft dit model
ook toegepast op uw aanvraag en heeft naar aanleiding daarvan een aantal vragen
waarop zijn graag uw reactie zou willen ontvangen.

Deskundigheid

Uit uw aanvraag blijkt dat het LUMC over een opleiding tot aantekening endocrinologie
beschikt. De BOTX vraagt zich af of en zo ja in hoeverre diabetologie betrokken is of
wordt bij de plannen zoals in uw aanvraag verwoord.

Praktische ervaring

In uw aanvraag geeft u aan dat praktische ervaring op het gebied van isolatie, kweek en
transplantatie in diverse diermodellen en door middel van stages bij de universiteit
Miami is opgedaan. Bovendien geeft u aan dat in het LUMC zelf ervaring is opgedaan
met isolatie en kweek bij > 20 pancreata. Graag zou de BOTX een nadere toelichting van
u ontvangen op de aard van de opgedane ervaringen en de resultaten daarvan. Hoe ver
bent u gevorderd om volgens Good Clinical Practice (GCP) en Good
laboratory/manufacturing Practice (GMP) te werken en de stap naar kiinisch onderzoek
te maken?
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Aantal transplantaties

In uw aanvraag geeft u aan dat 4-8 patiénten per jaar voor deze transplantatievorm in
aanmerking komen. Hiervoor moeten, zo schrijft u, 20 tot 40 isolaties worden
uitgevoerd. Dit betekent dat er gemiddeld 5 pancreata per patiént nodig zijn. De BOTX
vraagt zich af waardoor het aantal te behandelen patiénten, zoals vermeld in de
aanvraag, wordt bepaald. Betreft dat een beperkt aanbod aan pancreata,
organisatorische beperkingen of een beperkte patiéntenpopulatie die hiervoor in
aanmerking komt? Ook vraagt de BOTX zich af hoe en op welke gronden patiénten, die
voor deze behandeling in aanmerking komen, uiteindelijk worden geselecteerd.

(i ,
Samenhang met Europese programma’s

Zoals u ook in uw aanvraag aangeeft lopen er in Europees verband diverse
(onderzoeks)programma’s op dit gebied. De BOTX zou graag een toelichting ontvangen
op de samenhang en met name de mogelijke interferentie met deze programma’s en uw
voornemens op dit gebied.

Donoraanbod

Binnen Eurotranspiantverband zijn afspraken gemaakt over de verdeling van
donorpancreata, onder andere over de verschillende Europese (onderzoeks)programma’s
op het gebied van “eilandjes-transplantaties”. Hoe luiden de afspraken die u in dit
verband hebt gemaakt, teneinde over voldoende pancreata voor het LUMC-programma te
kunnen beschikken? In verband hiermee vraagt de BOTX zich ook af welke afspraken u
heeft gemaakt met de Nederlandse Transplantatie Stichting en/of de landelijke
uitnameteams over de “'levering” van donorpancreata. Met name omdat u ook uitspraken
doet in de aanvraag over kwaliteitsverbetering die u nastreeft.

Plaatsing op de wachtlijst

In uw aanvraag geeft u aan dat patiénten op de wachtlijst worden geplaatst door zowel
aanmelding bij Eurotransplant als aanmelding bij de regionale transplantatiecodrdinator.
Uitgaande van één nationale wachtlijst en gecentraliseerde allocatie van organen, gaat de
BOTX ervan uit plaatsing op de wachtlijst uitsluitend door aanmelding bij Eurotransplant
kan plaatsvinden. Graag een nadere toelichting hierop.

Toekomstperspectief

De BOTX zou graag uw visie willen weten op de mogelijk landelijke functie van uw
centrum als het gaat om isolatie en kweek van eilandjes ten behoeve van transplantatie
in andere centra. Hierbij is de commissie vooral geinteresseerd in ontwikkelingen rond
indicatiestelling en ontwikkelingen op het gebied van verbetering van de effectiviteit van
het programma zodat op termijn meer patiénten dan de in uw aanvraag genoemde 4-8
behandeld kunnen worden.

Experimentele zorg

Zoals u in uw aanvraag aangeeft is er binnen het LUMC en in Nederland nog geen
klinische ervaring opgedaan met de transplantatievorm. Dit betekent dat nu nog sprake
is van experimentele zorg die buiten de aanspraken van de sociale
ziektekostenverzekering valt. Kunt u aangeven op welke wijze u in de financiering van
deze zorg en daaraan gekoppeld onderzoek denkt te gaan voorzien?
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In verband hiermee verzoekt de BOTX u toe te lichten op welke wijze u, mede gezien de
stand van de wetenschap, de stap naar de praktische toepassing van deze
transplantatievorm denkt te gaan maken (o.a ethische aspecten zoals informed consent
en de verdere opschaling van het programma (te zijner tijd).

Kosten-effectiviteitsanalyse

in uw aanvraag geeft u aan dat naar verwachting 10 tot 20% van alle patiénten met
Diabetes Mellitus | “genezen” kunnen worden bij de huidige stand van de wetenschap.
In hoeverre deze meerwaarde opweegt tegen de kosten die gemaakt zullen worden is nu
nog onduidelijk. Hiervoor gaat u, in samenwerking met het iMTA van de Erasmus
Universiteit van Rotterdam en de vakgroep Medische Besliskunde van het LUMC, een
kosten-effectiviteitsstudje uitvoeren. Vanuit het oogpunt van doelmatigheid van zorg
hecht de BOTX hieraan ‘Veel waarde en is zij van mening dat dit een essentieel onderdeel
van dit toch nog experimentele programma vormt. Kunt u nu reeds aangeven in
hoeverre u concrete voorbereidingen danwel afspraken heeft gemaakt over de uitvoering
van dit onderzoek?

Voor meer informatie danwel een nadere toelichting op voorgaande vragen kunt u
contact opnemen met dr. }. van Loenhout, medisch adviseur (020 - 3475631) of
ondergetekende.

Ik zie uw reactie met belangstelling tegemoet.

Hm‘?:\w ndd,
)
/!
!

Secretaris Begeleidingscommissie
Orgaantransplantaties
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enze refereniie

uw referentie CZ/21038491

islum 30 augustus 2001
rwerp Reactic conceptadvies BOTX inzake de vergunning-
aanvragen transplantatie van Eilandjes van Langerhans
"en de dunnedarmtransplantatie

Geachte mevrouw Smand,

Op de eerste plaats wil ik u hartelijk bedanken voor de door u en de BOTX geformuleerde advie-
zen aan de Minister inzake de vergunningaanvragen transplantatic van Eilandjes van Langerhans
en de dunnedarmtransplantatie, welke beiden voor het LUMC positief zijn.

Zonder tegenbericht ga ik ervan uit dat het concept-advies inzake de dunne-darmtransplantie be-

oogt te adviseren tot de afgifte van een vergunning, uiteraard onder uw aantekening met betrek-
king tot de gefaseerde start van de daadwerkelijke activiteit.

Met vriendelijke groet,

A

/

Prof. dr. O.J.S. Buruma
Voorzitter Raad van Bestuur

Taa.

Prof. J. Zwartendijk
Prof. dr. O.T.Terpstra
Drs. J. Ringers

A

a £
The LUMC is the alliance of = s Het LUMC wordt gevorpid dovr het

the Leiden University Huospital and the Faculty wl Acadvmiveh Zivkenhurs Liiden en de Faeulrei
of Medicine of Leiden University 88 o Goneeskunde van de Universited) Leiden
Albinusdrecf 2. Poscbus 9600, 2100 R lalden
TOTAL P.B2
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astom 18 september 2001
ondurwerp  Reuctie op advies BOTX inzake trapsplantatie Eiland-
jes van Langerhans

Geachte heer Verduijn

In antwoord op uw brief d d. 14 september 2001, wi! ik hierbij aangcven geen bezwaren te hebben
tegen de randvoorwaarden zoals die in het advies van de BOTX inzake wansplantatie Eilandjes
van Langerhans zijh aangegeven.

Wetl wil ik er op wijzen dat het op deze korte termiju nict mogelijk is aan te geven hoe het LUMC
de borging van de continuiteit van de zogenaamde “bankfunctie”, zoals genoeind in paragagraaf 3
van uw advies, concreet invulling zal geven. In een later stadium zal ik de BOTX hierover be-

richten.
Met vriendelijke groet,
. /_":“_'7
* . \

S S ——
Prof.dr. O.).S. Buruma
Voorzitter Raad van Bestuur

[aa.

Prof. drs. J.Zwartendijk
Prof. dr. O.T Terpstra
Drs. J. Ringers

The LM §s tac alliance of
the Leiden University Hospita? and the Fucalty
of Medlzine of Leden University

Het LUMT wordt gevormd dovr het
Aradrmiceh Ziekenhils Letden on do Farulair

der Genvoshunde van de Universnedr Letden

Albinusdree! 2, Pastbus 9600, 2300 RC Leiden
TOTAL P.B2



Als u dit rapport wilt bestellen,
dan kunt u een verzoek daartoe
- liefst schriftelijk - indienen bij
het CVZ, afdeling FO/Gebouw &
Service, onder vermelding van
het beslultnummer en het aantal
gewenste exemplaren.

College voor zorgverzekeringen
Postbus 396

1180 BD Amstelveen

telefoon 020 - 347 55 55

fax 020 - G4T 34 94

e-mail infostcve.nl




