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Zusammenfassung

v

Aufgrund unzuldssig hoher Rupturraten von
Brustimplantaten des franzdsischen Herstellers
Poly Implant Prothése (PIP) nahm die franzo-
sische Aufsichtsbehorde fiir Medizinprodukte
(Afssaps) diese Produkte im Mdrz 2010 aus dem
Handel. Laboruntersuchungen bestétigten die Ver-
wendung von minderwertigem Silikonmaterial
fiir Hiille und Fiillung der Implantate, eine akute
Toxizitdt oder Mutagenitdt konnte bisher nicht
nachgewiesen werden, jedoch sind mittlerweile
(12/2011) bei insgesamt 20 Tragerinnen von PIP-
Implantaten Krebserkrankungen aufgetreten. An-
hand eines klinischen Falles sollen hier die aktuel-
len Empfehlungen der Afssaps sowie des Bundes-
instituts fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM) zusammengefasst werden. Ebenfalls soll
darauf hingewiesen werden, dass identische Pro-
dukte vom niederldndischen Hersteller Rofil so-
wie der Firma GfE Medizintechnik unter anderer
Bezeichnung in den Handel gebracht wurden. Er-
gdnzend sollen die sich aus dem ,,PIP-Skandal* er-
gebenden medizinischen und medizinrechtlichen
Konsequenzen erdrtert werden.

Abstract

v

Following the clinical observation of high rate of
ruptures of breast implants of the French manu-
facturer Poly Implant Prothése (PIP), the French
Health Products Safety Agency (Afssaps) removed
these products from the market in March 2010.
Physical and toxicological tests confirmed the
use of silicone of improper quality both for the
shell and the gel filling. Until now (12/2011), no
acute toxicity or mutagenicity could be observed,
but 20 cases of malignancies occured in carriers of
PIP-prostheses. By means of a clinical example,
we summarize the official recommendations of
the Afssaps and its German equivalent, the Bun-
desinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM) for diagnosis and treatment in women
with PIP breast implants. Furthermore, we intend
to raise awareness for the fact that the German
GfE Medizintechnik and the Dutch manufacturer
Rofil distributed the identical product with a dif-
ferent label. Supplementary, the medical and
medico-legal aspects of the “PIP scandal” are dis-
cussed.

Einfiihrung

v

Bereits im Mai 2000 fand eine Inspektion der US-
amerikanischen Food and Drug Administration
(FDA) in der siidfranzésischen Produktionsstatte
des Implantatherstellers Poly Implant Prothése
(PIP) statt; als Folge der dort festgestellten Unre-
gelmadRigkeiten verlor PIP die Zulassung fiir den
US-Markt. Nachdem schon in den Jahren 2006
[1] und 2007 [2] erste Beschreibungen von Defek-
ten an PIP-Brustimplantaten veroffentlicht wor-
den waren, verfiigte die franzdsische Aufsichts-
behérde fiir Medizinprodukte (Afssaps) nach
einer Haufung derartiger Vorfdlle und deutlich er-
hohten Ruptur- und Leckageraten dieser Produk-
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te von 10 bzw. 11% [3] am 29. Mdrz 2010 die Aus-
setzung des Vertriebs und der Verwendung von
PIP-Brustimplantaten. Ursdchlich hierfiir war die
Verwendung von nicht zugelassenem und von
den Herstellerunterlagen abweichendem Silikon-
material. Ebenfalls betroffen sind die ,M-Im-
plants“ des niederldndischen Herstellers Rofil so-
wie ,TiBREEZE“-Brustimplantate der fritheren
GfE Medizintechnik GmbH. Eine erhéhte Mutage-
nitdt des Implantatmaterials wurde bisher nicht
nachgewiesen, jedoch sind mittlerweile (Stand
28.12.2011) bei insgesamt 20 Trdgerinnen von
PIP-Implantaten Tumorerkrankungen aufgetre-
ten. Nachdem in deutschsprachigen Landern die
Beachtung in Fachkreisen und offentlichen Me-
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dien zundchst gering war, brachte das Auftreten dieser Erkran-
kungen die Thematik ins 6ffentliche Bewusstsein.

Da Implantate der genannten Hersteller auch im deutschsprachi-
gen Raum bei rekonstruktiven und dsthetischen Eingriffen zum
Einsatz kamen, sollten die Vorkommnisse um diese Firmen und
deren medizinisch-rechtlichen Konsequenzen fiir Klinik und Pra-
xis bekannt sein.

Behordliche Empfehlungen und Fazit fiir die Praxis

v

Von der Auf3erverkehrnahme von PIP-Implantaten bis zum ver-
gangenen Jahreswechsel sahen die Empfehlungen der Afssaps
(analog ibernommen vom Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte, BfArM) fiir Tragerinnen von PIP-Implantaten
sonografische (ggf. mammografische) Kontrolluntersuchungen
der Implantate sowie der axilliren Lymphknoten in 6-monatigen
Abstdnden vor. Bei Verdacht auf Implantatruptur (auch einseitig)
sollten beide Implantate zeitnah entfernt werden.

Die mittlerweile vorliegenden physikalisch-chemischen Ana-
lysen bestdtigen die klinisch beobachtete, unzuldssig hohe Rup-
turrate der verwendeten Implantathiillen sowie die Verwendung
von hierfiir nicht zugelassenem Industriesilikon als Implantat-
fiillung, welches eine lokale Entziindungsreaktion und axilldre
Lymphangitis verursachen kann, aber auch kutane Manifesta-
tionen i.S.v. Silikonomen sind in der Literatur beschrieben [4].
Eine Zytotoxizitdt oder Mutagenitdt der Silikonfiillung wurde bis-
her nicht nachgewiesen [5], jedoch sind mittlerweile 20 Fille von
Tumorerkrankungen bei Trdgerinnen von PIP-Brustimplantaten
bekannt geworden, wie das franzdsische Gesundheitsministe-
rium am 28.12.2011 mitteilte [6]: In 16 Fillen handelte es sich
um intramammadre Tumoren (15 Adenokarzinome und ein ana-
plastisches Lymphom), in 4 Fdllen um Neubildungen auRerhalb
der Brust. Ein ursdchlicher Zusammenhang zwischen den Brust-
implantaten und den aufgetretenen Krebserkrankungen konnte
im Rahmen der noch laufenden Untersuchungen bisher aller-
dings nicht nachgewiesen werden, die Inzidenz der Neubildun-
gen bei PIP-Implantattrdgerinnen bleibt unter derjenigen in der
Gesamtbevolkerung.

Aufgrund der gehduften Meldung von diffusem Ausschwitzen
der Gelfiillung bei Implantaten auch ohne klinischen oder radio-
logischen Rupturverdacht (Gel-,Bleeding”) dnderte die Afssaps
am 23.12.2011 ihre Empfehlungen dahingehend, dass nun eine
Entfernung der Implantate angeraten wird [7].

Das BfArM iibernahm diese Empfehlung am 6.1.2012; sie gilt so-
mit analog auch fiir Implantate der - mittlerweile ebenfalls insol-
venten - niederldndischen Firma Rofil Medical Nederland B.V., die
baugleiche Implantate unter eigenem Namen anbot. Es handelt
sich hier um die sog. M-Implants mit den Modellbezeichnungen
IMGHC-TX, IMGHC-MX und IMGHC-LS, eine entsprechende War-
nung der niederldndischen Behérde Inspectie voor de Gezond-
heidszorg (IGZ) erging am 19.4.2010 [8]. Gleichfalls betroffen
sind titanbeschichtete Implantate, welche unter Verwendung
von PIP-Komponenten hergestellt und von der fritheren GfE Me-
dizintechnik GmbH von September 2003 bis August 2004 unter
dem Namen ,TiBREEZE* in Verkehr gebracht wurden. Uber die
Anzahl der verwendeten Implantate liegen im Falle von PIP und
Rofil keine gesicherten Zahlen vor, Schiatzungen gehen von etwa
30000 in Frankreich und bis zu 500000 weltweit aus. Zur Situa-
tion in Deutschland hat das BfArM die obersten Landesgesund-
heitsbehorden gebeten, mitzuteilen, wie viele PIP-/Rofil-Implan-
tate verwendet wurden, Ergebnisse liegen noch nicht vor (Stand
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2.2.2012). Die Nachfolgefirma der GfE Medizintechnik GmbH,
die pfm medical titanium GmbH gibt die Zahl der in Verkehr ge-
brachten TiBREEZE-Implantate mit 728 an.

Das BfArM empfiehlt, ,dass die betroffenen Implantate als Vor-
sichtsmaBnahme entfernt werden sollten“, die behandelnden
Arzte sind aufgefordert, die betroffenen Patientinnen zu kontak-
tieren und auf das empfohlene Prozedere hinzuweisen. ,Wie
dringend eine Entnahme im Einzelfall ist, hdngt wesentlich da-
von ab, wie lange die Patientin das Implantat bereits tragt. Dies
sollte deshalb vor jeder Operation zwischen Arzt und Patientin
besprochen werden* [9]. Ebenfalls wird eindringlich auf die Mel-
deverpflichtung von Schadensfillen hingewiesen, da diese die
Grundlage fiir weitere MaBnahmen zur Risikominimierung dar-
stellen.

Die franzosischen Experten sprechen sich des Weiteren fiir die
prdoperative Anfertigung einer aktuellen Bildgebung der Mam-
mae (MRT oder Sonografie) und eine sonografische Unter-
suchung der Axillae aus. Im Rahmen der Explantation wird die
im Ermessen des Chirurgen groftmogliche Entfernung der Im-
plantatkapsel und deren systematische histologische Unter-
suchung angeraten, ein eventuell vorhandener periprothetischer
Erguss sollte ebenfalls zur zytologischen Untersuchung asserviert
werden. Eine spezielle Nachsorge wird nach Explantation nicht
gefordert.

Auf der Internetprisenz des BfArM wird eine inoffizielle Uberset-
zung des den Afssaps-Empfehlungen zugrunde liegenden Sach-
verstandigen-Gutachtens des franzésischen Nationalen Krebs-In-
stituts INCa angeboten [10].

Mit seiner Stellungnahme vom 1.2.2012 hat sich nun auf europd-
ischer Ebene der wissenschaftliche Ausschuss ,Neu auftretende
und neu identifizierte Gesundheitsrisiken“ (SCENIHR) des The-
mas angenommen; die europdische Kommission hat daraufhin
umfangreiche weitere Untersuchungen in Auftrag gegeben. Die
Lehren aus diesem Fall werden auch in die anstehende Uber-
arbeitung der europdischen Medizinprodukte-Richtlinie Eingang
finden [11].

Klinischer Fall

v

Auf den zu diesem Zeitpunkt wenig bekannten Zusammenhang
zwichen PIP und Rofil wurden wir aufmerksam, als sich im Juli
2010 in unserer Abteilung eine 27-jdhrige Patientin vorstellte,
bei welcher nach 3 Jahre zuvor auswarts aus dsthetischer Indika-
tion vorgenommener Mammaaugmentation mit 350 ml Rofil-
Implantaten bds. eine akute klinische und laborchemische Infekt-
konstellation an der rechten Brust mit Fieber sowie lokaler
Schwellung und axilldrer Lymphadenitis bestand. Bei auch von
der MR-Schnittbildgebung unterstiitztem Verdacht auf Implan-
tatruptur und periprothetischer Infektion erfolgte die unverziig-
liche operative Revision, bei welcher sich aus dem Implantatlager
diinnfliissiger Eiter entleerte (© Abb. 1), ein Erreger konnte nicht
nachgewiesen werden. Neben einem diffusen Ausschwitzen der
Gelfiillung (,,Bleeding") zeigte sich zusatzlich ein deutlicher Riss
an der dem Thorax zugewandten Seite des Implantats (© Abb. 2)
sowie histologisch eine florid-eitrige, teils abszedierende Lymph-
adenitis mit Silikonnachweis in den exzidierten Lymphknoten
(© Abb. 3).

Nach unauffdlligem weiteren Therapieverlauf konnte nach 6-
monatiger Infektfreiheit die Entfernung des verbliebenen links-
seitigen Implantats und eine beidseitige Re-Augmentation vor-
genommen werden. Hierbei waren auch an dem klinisch asymp-
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Abb. 1 Intraoperativer Befund nach Er6ffnung des Implantatlagers.

Abb.2 Defektes Implantat mit Gel-,Bleeding“ und sichtbarem Riss.

tomatisch gebliebenen Implantat Silikon-Ausschwitzungen und
eine Perforation der Hiille festzustellen.

Diskussion

v

Die vorliegende Darstellung soll dazu beitragen, dem Kollegen-
kreis fiir die mittlerweile als ,,PIP-Skandal“ bekannten Vorfille
um die Firma Poly Implant Prothése anhand eines typischen Fal-
les einen Uberblick iiber die aktuelle Sachlage zu geben; auch die
Rolle von Rofil und GfE sollte in diesem Zusammenhang bekannt
sein, da dies sowohl Konsequenzen fiir die Therapieentscheidung
hat, gleichzeitig jedoch auch juristisch bedeutsam ist: Bei min-
derwertigen Implantaten liegt hier schlieBlich ein Fall von Pro-
dukthaftung und keine fehlerhafte Handhabung des Implantats
durch den Operateur vor. Da die Schadhaftigkeit der Implantate
fiir die Behandler nicht erkennbar war und die Produkte bona
fide im Vertrauen auf die durch das CE-Siegel suggerierte Qualitdt
zur Anwendung kamen, erscheint es dufSerst unwahrscheinlich,
dass auf die behandelnden Arzte Regressforderungen zukom-
men; dessen ungeachtet ist der Schaden fiir die Reputation der
betroffenen Praxen oder Institutionen immens. Auch der TOV
Rheinland als zertifizierendes Institut steht wegen dem Vorwurf
unzureichender Kontrollen in der offentlichen Kritik, sieht sich

Abb.3 Makroskopische Ansicht der exzidierten, entziindlich verdanderten
axillaren Lymphknoten.

allerdings selbst vorsdtzlich vom Hersteller getduscht und hat
Strafanzeige gegen PIP gestellt, da im Rahmen der (angekiindig-
ten) Inspektionen vor Ort stets nur die korrekt zugelassenen Pro-
dukte und Dokumente prdsentiert worden waren.

In welchem Umfang die Afssaps von der FDA iiber die bereits im
Jahre 2000 festgestellten Unzuldnglichkeiten bei PIP in Kenntnis
gesetzt wurde, ist unklar.

Ein weiteres medikolegales Problem in diesem Zusammenhang
ist die Tatsache, dass es sich bei einer rein dsthetischen Mamma-
augmentation im Falle der Behandlung einer Komplikation um
einen medizinisch erforderlichen Revisionseingriff nach voraus-
gegangener, medizinisch nicht indizierter Malgnahme handelt,
dessen Kosten die Krankenkasse zwar tragt, welche die Patientin
jedoch gemdR der mit Wirkung vom 1.4.2007 in Kraft getrete-
nen Neufassung des §52 Abs.2 SGB V (Leistungsbeschrankung
bei Selbstverschulden) ,in angemessener Hohe“ zu beteiligen
hat [12], was mit erheblichen Folgekosten fiir die Patientin ver-
bunden sein kann. Teilweise haben die Kassen jedoch erklart,
ihren Ermessensspielraum im Rahmen von Einzelfallentschei-
dungen kulant zu handhaben, zumal hier ein Fremdverschulden
Dritter ursdchlich ist. Die privaten Krankenversicherer {iberneh-
men - analog zur Regelung der gesetzlichen franzésischen Kran-
kenkasse - auch bei aus dsthetischer Indikation eingebrachten
Implantaten zumindest die Kosten fiir Diagnostik und Explanta-
tion in voller Hohe.

Der ,,PIP-Skandal“ wirft erneut die Frage auf, inwieweit die deut-
lich geringeren Anforderungen an Medizinprodukte im Vergleich
zu Arzneimitteln im Zulassungsverfahren gerechtfertigt sind;
auch nach Markteinfithrung konnte ein verbindliches Zentral-
register dazu beitragen, Qualititsmdngel schneller erkennen
und beheben zu kénnen.

Aufgrund der Dynamik der Entwicklung in den vergangenen Mo-
naten und der noch laufenden Untersuchungen sei den Betroffe-
nen nochmals nahegelegt, den Fortgang der Dinge im Hinblick
auf medizinische und juristische Konsequenzen fiir die Klinik
weiter zu verfolgen.
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