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Duiding Frans verbod op macrogetextureerde en
polyurethaan gecoate borstimplantaten

Per 5 april 2019 heeft de Franse toezichthouder op medische
hulpmiddelen ANSM uit voorzorg de verkoop en het gebruik van
borstimplantaten met een ruw opperviak (macrotextuur) of met een
polyurethaan coating verboden in verband met risico op ‘Breast Implant
Associated Anaplastic Large Cell Lymphoma (BIA-ALCL)’, een zeer
zeldzame vorm van lymfeklierkanker. Het Franse verbod® is gebaseerd op
een groot aantal overwegingen. Op basis van de onderliggende
informatie,? met in achtneming van de later beschreven kanttekeningen,
komt het RIVM tot de volgende duiding:

Het Franse verbod

- ANSM ziet voldoende aanwijzingen dat Allergan implantaten met de
structuur Biocell (hierna: Biocell) een verhoogd risico geven op BIA-
ALCL en dat de macrotexturering van Biocell hierbij een bepalende
factor is.>?? Frankrijk heeft de categorie ‘macrotextuur’ gebaseerd op
de mate van ruwheid van het oppervlak en/of het productieproces.’®
Daarmee valt een aantal andere implantaten met een ruw opperviak
(waaronder poly-urethaan (PU) gecoate implantaten) volgens de
Fransen ook binnen het verbod, op basis van equivalentie.

Allergan Biocell implantaten

De meeste gevallen van BIA-ALCL zijn bekend bij Biocell implantaten.*

82325 yoor Biocell implantaten is het aannemelijk dat er een verhoogd
risico is op BIA-ALCL. De fabrikant beschrijft ook gevallen van BIA-
ALCL in een FDA Post approval study.?® Het exacte risico is niet
bekend.

Andere implantaten die vallen onder het Franse verbod

- Bij andere implantaten met een ruw oppervlak die in het Franse
verbod zijn opgenomen, zijn er ook gevallen van BIA-ALCL bekend,
maar deze implantaten worden minder vaak gebruikt dan Biocell.? 16
242728 Het is niet duidelijk hoe de mate van textuur van invioed is op
het ontstaan van BIA-ALCL. Hier zijn wel hypotheses over in de
literatuur.?®

- Het is niet mogelijk wetenschappelijk te onderbouwen dat overige
macrogetextureerde implantaten een vergelijkbaar risico geven als de
Biocell implantaten vanwege het geringe aantal BIA-ALCL gevallen,
het beperkte gebruik van deze implantaten en onduidelijkheid over de
definitie van texturering.'® 16

- Het is eveneens niet mogelijk wetenschappelijk te onderbouwen dat
PU-gecoate implantaten (die wel een ruw oppervlak hebben, maar een
heel ander productieproces dan de macrogetextureerde implantaten)
een vergelijkbaar risico geven als Biocell implantaten. Echter, één
studie uit Australie en Nieuw Zeeland laat bij PU-gecoate implantanten
een risico zien in de zelfde ordegrootte als dat bij Biocell
implantaten.?*
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Nederlandse situatie

- De gevallen in Nederland bevestigen het beeld dat BIA-ALCL vooral
gevonden wordt bij Biocell implantaten, maar ook bij andere macro-
getextureerde implantaten (zie tabel in bijlage 1). In Nederland
worden PU-gecoate implantaten weinig gebruikt en zijn er voor dit
type geen gevallen van BIA-ALCL bekend . & 3931

Vraagstelling

Per 5 april 2019 heeft de Franse toezichthouder op medische
hulpmiddelen ANSM uit voorzorg de verkoop en het gebruik van
borstimplantaten met een ruw opperviak (macrotextuur) of met een
polyurethaan coating verboden in verband met risico op ‘Breast Implant
Associated Anaplastic Large Cell Lymphoma (BIA-ALCL)'. Gladde
implantaten en implantaten waarbij de textuur is aangebracht met een
stempeltechniek zijn niet verboden. Het RIVM is gevraagd om een duiding
te geven van de wetenschappelijke onderbouwing van dit besluit.
Inmiddels heeft de Nederlandse Vereniging Voor Plastische Chirurgie
(NVPC) op verzoek van de minister aan haar leden geadviseerd om in
afwachting van de RIVM-duiding de bewuste implantaten voorlopig niet te
gebruiken.

Onderzoeksmethode

Voor dit onderzoek is gebruik gemaakt van verschillende
informatiebronnen. Wetenschappelijke literatuur, vertrouwelijke
technische dossiers van fabrikanten en openbare stukken van de
bijeenkomsten georganiseerd door ANSM en FDA zijn geraadpleegd.
Daarnaast heeft het RIVM zich laten informeren door vertegenwoordigers
van de ANSM, het Nederlandse BIA-ALCL consortium, de NVPC, de
Australische toezichthouder TGA en de Britse adviesgroep PRASEAG.

Achtergrond

ALCL is een zeer zeldzame vorm van lymfeklierkanker.® In 2008 kwamen
de eerste signalen van een specifieke vorm van ALCL in nabijheid van
borstimplantaten (BIA-ALCL). In 2011 besloot de Amerikaanse
toezichthouder FDA om te waarschuwen voor het risico op de ontwikkeling
van BIA-ALCL.%? Inmiddels is dit risico algemeen bekend en staat BIA-
ALCL ook in de gebruiksaanwijzingen van borstimplantaten opgenomen
als zeer zeldzame bijwerking. BIA-ALCL wordt beschouwd als een
opkomende ziekte: het aantal tot nu toe gemelde gevallen is nog erg
laag, maar neemt toe. Vaak ontstaat het langere tijd na het plaatsen van
het borstimplantaat. Dit verschilt van enkele maanden tot vele jaren na
de implantatie.

Op 4 januari 2018 zijn de uitkomsten van Nederlands onderzoek naar de
relatie tussen ALCL en borstimplantaten gepubliceerd.® Dit onderzoek
waarin 32 gevallen werden beschreven wijst uit dat vrouwen met een
borstimplantaat weliswaar een 400 keer verhoogd risico hebben op het
krijgen van ALCL, maar omdat de ziekte zo zeldzaam is, is de kans op het
krijgen van ALCL voor hen nog steeds heel klein. Ook beschrijft het
onderzoek een kans van ongeveer 1 op 7.000 dat een vrouw met een
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borstimplantaat deze ziekte krijgt voordat zij 75 jaar is. BIA-ALCL is goed
behandelbaar wanneer het tijdig wordt ontdekt.

Op 19 november 2018 organiseerde het RIVM een internationale
expertbijeenkomst over BIA-ALCL.!!

Wat was er bekend in november 2018?

Tijdens de RIVM bijeenkomst op 19 november 2018 hebben verschillende
internationale partijen kennis over het verband tussen ALCL en
borstimplantaten met elkaar gedeeld, onderzoeksvragen geformuleerd en
verkend hoe dit onderzoek uitgevoerd kan worden. Er werd onder andere
aanbevolen om goede registers op te zetten in zoveel mogelijk landen met
een onderling afgestemde minimale dataset, gebruik makend van dezelfde
definities. In het bijzonder werd het nodig geacht om te komen tot een
internationaal geharmoniseerde indeling van oppervlaktestructuren. Dit
werd gezien als voorwaarde om in de toekomst mogelijk wel koppelingen
tussen type implantaat en BIA-ALCL risico te kunnen maken. Het oordeel
van de aanwezige experts was dat er nog onvoldoende vergelijkbare data
waren om te kunnen concluderen of er een causaal verband bestond
tussen een bepaald type borstimplantaat en het risico op BIA-ALCL.

Welke verschillende texturen worden gebruikt op
borstimplantaten.

Er is geen eenduidige indeling van implantaten op basis van textuur. Op
dit moment gebruikt de NVPC 4 categorieén: glad, microgetextureerd,
macrogetextureerd en PU-gecoat.

Borstimplantaten zijn op de markt sinds de jaren ‘60 en het ontwerp is
meermaals veranderd. Er wordt textuur aangebracht op het opperviak om
draaien van het implantaat en vorming van hard littekenweefsel tegen te
gaan. De textuur wordt aangebracht met een stempel, met verschillende
zoutkristallen of door het aanbrengen van een polyurethaan-schuimlaag.

Welke nieuwe informatie is er sinds de bijeenkomst in november
2018?

De IG] heeft in 2019 gerapporteerd dat er in Nederland in totaal 52
gevallen van ALCL bij vrouwen met een borstimplantaat bekend zijn.° Er
zijn 20 nieuwe gevallen bekend sinds de Nederlandse studie naar gevallen
tot 2016 (gegevens uit registratie BIA-ALCL consortium, verkregen via
IGJ). In februari 2019 heeft de FDA gegevens gerapporteerd over BIA-
ALCL." Verder was er in februari een expertbijeenkomst bij de ANSM.2
Vervolgens was er in maart een expertbijeenkomst bij de FDA waarbij ook
over BIA-ALCL werd gesproken.*** Health Canada maakte in april 2019
nieuwe gegevens over BIA-ALCL in Canada openbaar.?® Er is ook een
aantal nieuwe wetenschappelijke studies gepubliceerd.?* 355! Gegevens
uit deze studies zijn opgenomen in een tabel in bijlage 1.
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De belangrijkste bevindingen hieruit zijn:

Er zijn nieuwe gevallen van BIA-ALCL in Nederland, Frankrijk,
Australié en Nieuw-Zeeland. Deze gevallen worden vooral gevonden
bij macrogetextureerde implantaten en dan met name bij Biocell
implantaten, meer dan op basis van marktaandeel te verwachten is.
Health Canada meldde dat BIA-ALCL in Canada eveneens vooral
voorkomt bij vrouwen met Biocell implantaten terwijl deze implantaten
minder dan een kwart uitmaken van de markt.

In Nederland is het grootste deel van de geregistreerde gevallen BIA-
ALCL gevonden bij macrogetextureerde implantaten en vooral bij
Biocell implantaten. Deze implantaten zijn in het verleden veel
gebruikt, maar vormden niet het grootste marktaandeel.

Kanttekeningen bij de beschikbare informatie

BIA-ALCL is een zeer zeldzame ziekte waardoor het moeilijk is om hier
onderzoek naar te doen. Er zijn weliswaar veel nieuwe publicaties,
maar de set gegevens blijft beperkt.

Het kan lang duren voordat BIA-ALCL ontstaat en vrouwen laten
regelmatig in hun leven een implantaat vervangen. Het implantaat kan
door een zelfde type of een ander type implantaat worden vervangen.
Vaak is de informatie over de verschillende implantaten in de
voorgeschiedenis van de patiént onvolledig. Als BIA-ALCL is
geconstateerd, is het hierdoor niet duidelijk welk implantaat mogelijk
een rol heeft gespeeld bij het ontstaan van BIA-ALCL.

Er ontbreekt een internationale eenduidige indeling van typen
implantaten op basis van textuur. Dat heeft tot gevolg dat gegevens
niet goed vergelijkbaar zijn.

Sommige publicaties zijn gebaseerd op verkoopdata. Verkoopdata zijn
niet te verifi€éren en niet noodzakelijkerwijs gelijk aan wat
daadwerkelijk geimplanteerd is.

Een deel van het beschikbare wetenschappelijke onderzoek is
uitgevoerd door wetenschappers met banden met fabrikanten die een
specifieke textuur op de markt brengen.
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