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Notat vedrgrende biologisk hjerteklap af maerket Mitroflow

Region Nord, Midt og Syd har afholdt et faelles udbud om biologiske hjerteklapper. Hjertelze-
ger fra Aarhus Universitetshospital kontaktede i januar maned 2014 Sundhedsstyrelsen med
en bekymring om at hjerteklappen Mitroflow ville vinde udbuddet. Leegerne vurderede, at
man med denne hjerteklap har set en gget frekvens af tidlig degeneration. Det er vores opfat-
telse, at hjerteleegerne kontaktede os, fordi deres egne regioner ikke var lydhgre.

Pa trods af hjerteleegernes bekymring ved brug af Mitroflow, valgte de tre regioner at tildele
udbuddet til fabrikanten af Mitroflow, Sorin.

Sammenligning af hjerteklapper viser forringet holdbarhed og gget dgdelighed

Pa baggrund af data fra vestdansk hjertedatabase har hjerteleegerne fra de tre vestdanske regi-
oner udarbejdet en rapport, der sammenligner Mitroflow med en anden biologisk hjerteklap.
Rapporten er fremsendt til Sundhedsstyrelsen 29. september 2014. Rapporten konkluderer, at
der er en gget frekvens af tidlig degeneration, samt gget dgdelighed forbundet med Mitroflow,
sammenlignet med den anden biologiske hjerteklap.

Sundhedsstyrelsen har papeget over for regionerne, at konklusionerne i rapporten skal holdes
op imod den dokumentation for hjerteklappens ydeevne, som regionerne modtog i forbindelse
med udbuddet. Rapporten er ikke konklusiv i forhold til dette, sa en vurdering af, om hjerte-
klappen overholder fabrikantens specifikationer for klappen, er ikke muligt pa det foreliggen-
de grundlag. Rapporten konkluderer udelukkende, at ydeevnen er lavere for Mitroflow, end
for den hjerteklap der sammenlignes med.

Sundhedsstyrelsen har anmodet regionerne om at gennemfgre den ovennavnte sammenlig-
ning mellem dokumentationen for Mitroflow og rapportens resultater. Viser det sig, at fabri-
kanten i dokumentationen lover mere, end produktet kan holde, vil Sundhedsstyrelsen rejse
sagen over for fabrikanten, fabrikantens bemyndigede organ og fabrikantens nationale kompe-
tente myndighed.

Rapporten adskiller sig fra tidligere offentliggjorte undersggelser af Mitroflow ved at vaere en
retrospektiv sammenligning med en anden klap. Anden litteratur vedrgrende Mitroflow om-
handler Mitroflows performance over tid uden sammenligning til andre klapper.

De leegefaglige selskabers kommentarer til rapporten
Sundhedsstyrelsen har bedt de laege faglige selskaber om deres kommentarer til rapporten.
Dansk Thoraxkirurgisk Selskab (DTS) skriver falgende,

”Pa grundlag af den fremlagte dokumentation i rapporten mener en samlet bestyrelse i DTS,
at det ikke vil vaere leegefagligt forsvarligt fortsat at anvende Mitroflow perikardie aortaklap
protesen til behandling af patienter med aortaklapsygdom, idet den observerede forggede
risiko for dad og reoperation for SVD (structural valve degeneration) efter implantation af
Mitroflow perikardie aortaklap protesen forventes at kunne undgas ved valg af alternativ bio-



logisk aortaklapprotese pa markedet, og anbefaler pa den baggrund ophgr med anvendelse af
Mitroflow aortaklap protesen pa landets hjertecentre.

Det er endvidere selskabets anbefaling, at man pa de enkelte hjertecentre traffer foranstalt-
ninger for at identificere de bergrte patienter mhp. information og opfalgning”. Det folger
endvidere, at selskabet mener, at da SVD ikke er beskrevet som et enkelt endepunkt i det dan-
ske studie, kan man ikke udtale sig om Mitroflow overholder de i udbuddet oplyste veerdier
samtidig med at cohorten fortsat formentlig er forskellig fra tidligere publicerede artikler, som
ogsa ligger til grund for fabrikantens produktinformation.

Formanden for Dansk Cardiologisk Selskab, Christian Gerdes, beskriver, at det er meget van-
skeligt at drage endelige konklusioner ud fra sammenligning mellem rapporten og produktma-
teriale, men det ser ud til, at MitroFlow ikke lever op til forventningerne i den virkelige ver-
den. Og rapporten viser, at MitroFlow klarer sig signifikant darligere end andre produkter pa
markedet.

Sundhedsstyrelsens behandling af sagen

Sundhedsstyrelsen har igennem forlgbet varet i dialog med bade den danske distributgr af
Mitroflow og med den italienske EU repraesentant. Fabrikanten er bedt om at vurdere fundene
i rapporten i forhold til deres produktinformation. Fabrikanten har modtaget fa indberetninger
vedrgrende tidlig degeneration af Mitroflow, hvoraf kun en af fra Danmark. Regionerne er af
Sundhedsstyrelsen blev bedt om at indberette alle haendelser med SVD pa Mitroflow. Vi har
endnu ikke modtaget alle indberetningerne og har efterspurgt disse hos regionerne.

Sundhedsstyrelsen afholdt i juni 2014 et made med overlaege Per Hostrup Nielsen, der har
staet for en stor del af undersggelsen og overlaege Christian Gerdes, Dansk Cardiologisk Sel-
skab. Pa dette tidspunkt forela rapporten endnu kun som et udkast og det blev derfor aftalt, at
holde endnu et mgde, nar den endelig rapport foreld. Rapporten forventedes dengang at veere
feerdig i august. Sundhedsstyrelsen modtog den endelig rapport 29. september 2014.

Sundhedsdirektarerne for de tre vestdanske regioner har den 10. oktober 2014 meddelt Sund-
hedsstyrelsen, at man pa baggrund af rapportens konklusioner stopper brugen af Mitroflow og
indkalder alle patienter, der har faet indsat en Mitroflow hjerteklap til kontrol. Regionerne vil
desuden undersgge muligheden for at komme ud af kontrakten.

Sundhedsstyrelsen har haft sagkyndig hjaelp til at gennemga rapporten og sammenholde resul-
taterne med produktinformationerne og dermed pavise, om produktet lever op dets ydeevne.
Peter Skov Olsen, klinikchef pd Thoraxkirurgisk klinik, Rigshospitalet, mener, at rapporten
sar tvivl om produktets kvalitet og holdbarhed sammenlignet med den anden hjerteklap. Han
mener dog ikke, at man kan sammenligne rapportens resultater med produktmaterialet, og
dermed konkludere, at produktet ikke lever op til dets ydeevne.

Fabrikanten har fremsendt kommentarer til rapporten, hvori de redeger for en lang raekke fejl
I rapporten, blandt andet at man har anvendt forkerte reference verdier (label size), og henvi-
ser til internationale studier der viser, at Mitroflow har en acceptabel klinisk performance.
Sorin gnsker flere analyser, hvilket den danske gruppe der star bag rapporten, vil udfare.
Sorin har sggt om adgang til Vestdansk Hjerteregister, sa de kan fa adgang til det datagrund-
lag, som rapporten bygger pa. Sorin mener ikke, at rapporten viser, at produktet ikke lever op
til geldende krav.



Der blev indkaldt til et nyt mgde om rapporten den 22. oktober 2014. Her deltog de tre vest-
danske regioner, Dansk Cardiologisk Selskab, Dansk Thorax Kirurgisk Selskab og Sundheds-
styrelsens sagkyndige. Det blev tydeligt ved dette made, at der er enighed om rapportens kon-
klusioner, men der er ikke fuldstendig enighed om, hvilket mal man anvender i sammenlig-
ningen (label size/ aorta diameter pa patienten/ pasyningsringsstarrelse). Sundhedsstyrelsen
papegede til madet, at det er veaesentligt at de vestdanske regioner er enige om, at det er det
korrekte mal der anvendes i sammenligningen.

Mitroflows godkendelse og markedsfagring

Mitroflow er produceret af en canadisk fabrikant, Sorin Group Canada. Deres autoriserede EU
repraesentant er placeret i Italien, Sorin Group Italia S.r.l. Deres bemyndigede organ er det
franske LNE/G-MED.

Der har veeret fire forskellige modeller af maerket Mitroflow.

Model 11, Mitroflow Pericardial Heart Valve — 1982 til 1994
Model 12, Mitroflow Pericardial Heart Valve - 1992 til nu

Model LX, Mitroflow Aortic Pericardial Heart Valve - 2005 til nu
Model DL, Mitroflow Aortic Pericardial Heart Valve - 2011 til nu

Den forste Mitroflow hjerteklap blev markedsfert i 1982, denne model fik i 1990 foretaget en
design @&ndring, som blev markedsfart ved model 12. Dette produkt har veeret CE market
siden 27. september 1997 af det danske bemyndigede organ, DGM (Presafe). Hjerteklappen
er klassificeret som medicinsk udstyr kl. 111 ifglge regel 8 i bilag IX i Direktiv 93/42/EEC.
Derudover er produktet CE merket ifelge procedure i bilag 111 og V i Direktiv 93/42/EEC.
Model 12 er distribueret til Europa, Canada og 30 andre lande.

Der kom ny lovgivning vedrgrende BSE (kogalskab) i 2003 (Direktiv 2003/32/EC). DGM
kunne ikke imgdekomme kompetencekravene til at vurdere udstyr i forhold til dette direktiv
og Sorin skiftede bemyndiget organ i april 2005, hvor model 12 blev certificeret af Istituto
Superiore di Sanita (ISS).

Mitroflow model LX blev certificeret af samme bemyndiget organ i 2005. Model LX har vee-
ret markedsfert i Europa siden november 2005. | 2010 tages CE-maerket af model 12. Model
DL blev markedsfert i 2011, som er behandlet med Phospholipid Reduction Treatment (PRT),
en behandling som forebygger forkalkning af klappen.

Mitroflow er markedsfart i Europa siden 1982 under fglgende modeller:
e Model 11 Aortic — 1982 to 1993
e Model 12 Aortic — 1992 (CE market 1997)
e Model LX Aortic — CE merket 2005
e Model DL Aortic — CE market 2011

Mitroflow er markedsfart og anvendt globalt. Produktet er godkendt af FDA siden 2007 (mo-
del 12), 2009 (model LX) og 2014 (model DL).

Biologiske hjerteklapper anvendes til at erstatte skadede eller darligt fungerende hjerteklap-
per. Hjerteklappen anvendes i patienter, hvor langvarig antikoagulationsbehandling, kan veere
ugnsket af en raekke forskellige arsager, sasom patienter, der bor i fjerntliggende omrader,
patienter med gastrointestinal eller andre blgdningsproblemer, patienter, der kan forventes at



gennemga en operation, &ldre patienter og andre, hvor svert kan forventes med antikoagulan-
ter af sociale eller andre medicinske arsager.

Anvendelse i Danmark

Mitroflow anvendes ved udskiftning af hjerteklapper i Danmark kun for patienter over 60 ar.
Ifalge producenten er Mitroflow klappen den eneste biologiske klap, der passer i meget sma
aorta. De implanteres ofte i kritisk syge &ldre kvinder, med diabetes, overveegt, gget koleste-
rol - og det er kendt at netop disse typer patienter har gget risiko forkalkning af klappen med
efterfalgende SVD.

Det fremgar af Sundhedsstyrelsen oplysninger, at klappen har veeret anvendt siden 1995.

Ifalge rapporten som anvender tal fra Vestdansk Hjerteregister, er der i Danmark siden 2005
anvendt Mitroflow ved udskiftning af hjerteklap hos 1293 patienter, hvoraf 706 er dede, sa
587 nulevende danskere har indopereret Mitroflow.

Patientopfelgning hos regionerne
Sundhedsstyrelsen bliver den 22. oktober 2014 informeret om falgende opfalningsplaner i
regionerne.

I Region Nordjylland er antallet af nulevende patienter med indsatte klapper af Mitroflow-
typen lavt, idet klappen stort set ikke har veeret brugt de seneste fem ar. Pa nuverende tids-
punkt er 17 patienter i live. Alle 17 patienter indkaldes til en ambulant vurdering i Igbet af de
naeste uger.

I Region Syddanmark er der i alt 497 levende patienter med Mitroflow, heraf er 15 re-
opereret. De resterende 482 har alle faet tilbudt en ambulant vurdering pd Odense Universi-
tetshospital. Patienterne indkaldes til ambulant vurdering over de felgende datoer: 25/26. ok-
tober, 1/2. november og 8. november 2014.

I Region Midtjylland har cirka 135 patienter veeret ekstraordinaert indkaldt til efterkontrol i
forleengelse af evalueringen af Mitroflow hjerteklapperne. Efterkontrollerne af de 135 patien-
ter blev afsluttet i uge 42. Hos ca. 10 % viste klappen tegn pa forskellige grader af slitage.
Cirka 15 patienter er i gang med eller har veeret vurderet med henblik pa udskiftning af klap-
pen.

Patienterne tilbydes samme opfalgningsprogram i alle regioner, som dels bestar af informati-
on om, at nye typer hjerteklapper ser ud til at fungere lidt bedre pa lang sigt end den indsatte
klap. Der foretages derfor en ekstra kontrol af deres hjerteklaps funktion. Den ambulante kon-
trol bestar af en ekkokardiografi foretaget af en specialleege og en efterfglgende samtale med
en speciallaege i hjertekirurgi.

Hvis hjerteklappen ser ud som forventet, falger patienten det seedvanlige kontrolforlgb med
(med mindre andet kontrolforlgh besluttes pa baggrund af aktuelle resultater). Nuverende
anbefalede kontrolforlgb er ekkokardiografi-kontroller hvert ar fra 5. postoperative ar (3.
postoperative ar for yngre) jf. den nationale behandlingsvejledning fra Dansk Cardiologisk
Selskab).



Hvis hjerteklappen er med degenerative forandringer (slitage) ud over det umiddelbart forven-
tede, men patienten ingen symptomer har, far patienten tilbudt et individuelt tilrettelagt kon-
trolforlgb. Dette forlgb vil seedvanligvis vil kunne forega pa sygehuset naermest patientens
bopeel.

Hvis hjerteklappen er med degenerative forandringer (slitage) ud over det umiddelbart forven-
tede og patienten har symptomer, vil patienten blive indkaldt til yderligere undersggelser.
Disse undersggelser har til formal at vurdere, om patienten skal tilbydes ny operation.

I seerlige tilfeelde kan den ambulante vurdering ogsa fere til, at der aftales, at der ikke er be-
hov for flere kontroller. F.eks. hvis patienten ikke gnsker yderligere kontroller eller patienten
har andre konkurrerende sygdomme, som medfarer, at operation ikke ville kunne gennemfg-
res uden betydende risiko for patienten.

Alle patienter informeres om at henvende sig ved symptomer (nytilkommet eller pafaldende
andengd).

Regionerne samarbejder med Patienterstatningen med henblik pa at sikre den korrekte vejled-
ning af patienter og pargrende om eventuelle erstatningsmuligheder. Regionerne vil ogsa rette
henvendelse til pargrende til patienter, der er afgaet ved dgden med de pageldende hjerte-
Klapper.

Sundhedsstyrelsen har anbefalet, at patientforeningerne inddrages som en del af regionernes
opfelgning.

Sundhedsstyrelsens opfglgning

Sundhedsstyrelsen vil informere myndighederne i de lande, hvor vi har kendskab til at pro-
duktet er markedsfert, om at man i det danske sundhedsveesen har valgt ikke at anvende Mi-
troflow pa baggrund af rapportens konklusioner. Det vil samtidigt blive meddelt landene, at
det ikke i det foreliggende materiale kan ses, at produktet ikke lever op til dets ydeevne.

De tre regioner agter fredag den 24. oktober at orientere offentligheden. Regionerne fremsen-
der udkast til pressemeddelelse til Sundhedsstyrelsen.



