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Sicherheit von Silikon-Brustimplantaten
Stellungnahme

1 Einfihrung

Die Verwendung von Silikonimplantaten ist ein etabliertes Verfahren zur primaren und
sekundaren Rekonstruktion nach abladierenden Operationen, zur Therapie von Fehlbil-
dungen und Anlagestérungen der Brust sowie zur kosmetischen Augmentation. Fir die
Implantation von Silikonprothesen spricht der geringe operative Aufwand, die niedrige
Komplikationsrate, die zunehmend besseren Mdglichkeiten der Anpassung an die naturli-
che Form der Brust sowie die bessere biologische Kompatibilitat durch die Verwendung
moderner Materialien und Oberflachenbeschaffenheiten. Nachdem in den USA in den
60iger-Jahren erstmals Silikonprothesen zur kosmetischen Augmentation und zur Brustre-
konstruktion implantiert wurden, betrug die Zahl der Implantattragerinnen im Jahre 1989
in den USA 815.700.

Zur Steigerung der Biokompatibilitat sind lokale Komplikationen wie die Kapselfibrose
und das Leakage von Silikonbestandteilen in den umgebenen Weichteilmantel Gegenstand
intensivster Forschung.

So wurde die Rate an Kapselkontrakturen durch die Einflihrung texturierter Oberfldchen
und durch die Verwendung von doppellumigen Prothesen mit einem silikongefiillten Kern
und einer NaCl-gefullten Mantelzone erheblich gesenkt.

Infolge eines Beschlusses der FDA von 16.4.1992 wurden in den USA Silikonprothesen
lediglich zur Brustrekonstruktion und nicht mehr zur BrustvergréRerung zugelassen. Be-
grindet wurde dies mit den nicht ausreichend untersuchten Auswirkungen der Silikonim-
plantate auf das umgebende Gewebe, deren Kanzerogenitat sowie deren pathogenetische
Bedeutung flr autoimmunologische Erkrankungen und Krankheiten des rheumatischen
Formenkreises. Seit dieser Entscheidung gab es eine groRe Anzahl von Untersuchungen
zur Erforschung der Biokompatibilitat von Silikonprothesen, in deren Ergebnis Silikon als
auch Polyurethan als die am besten erforschten Biomaterialien angesehen werden kdnnen

Im Rahmen einer sog. ,,Premarked Approval Application (PMA)" von zwei Implantather-
stellern wurden umfangreiche Daten fir die FDA erarbeitet, die im November 2006 zur
Wiederzulassung bestimmter Silikonimplantate zur Brustaugmentation flihrte. Verbunden
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ist diese Zulassung mit erheblichen Auflagen zur Verwendung und Kontrolle von Implan-
taten und Implantattragerinnen. U.a. werden MRT-Untersuchungen in definierten Interval-
len zur Erkennung von Implantatrupturen festgelegt.

Trotz dieser wissenschaftlichen Bestatigung der Sicherheit von Brustimplantaten stehen
sowohl das Implantatmaterial als auch die Implantate selbst weiterhin in der 6ffentlichen
Diskussion.

2 Komplikationen und Risiken im Zusammenhang mit der Verwendung von Silikon-
implantaten

2.1 Kanzerogenitat

2.1.1 Brustkrebs und Implantate

Eine der ersten Befurchtungen beztglich der zu erwartenden Langzeitkomplikationen von
Silikonimplantaten war die Frage nach der Inzidenz von Brustkrebs bei diesen Patientinnen.
Diese Befurchtungen basierten auf Beobachtungen von Fremdmaterialien in Tierversuchen.
Die Entstehung von Krebs nach Implantation von Fremdkorpern ist anhand verschiedener
Materialien mit glatten Oberflachen wie Nylon, Glas und Polyester im Tierversuch be-
schrieben worden. Die Kanzerogenitét der Implantate scheint dabei mehr von der Oberfla-
chenbeschaffenheit als von der chemischen Zusammensetzung der jeweiligen Implantate
abzuhangen. Diese Ergebnisse lassen keine direkten Schlussfolgerungen fir das Krebsrisiko
bei Brustimplantaten zu, da Sarkome und insbesondere Sarkome der Brust beim Menschen
sehr selten sind. Anhand von Studien des Center for Disease Control der USA gibt es keine
Veranderung der Inzidenz von Fibrosarkomen der Brust in einem Beobachtungszeitraum
von 1973-1986. Bei allen Fallen von Mammasarkomen, die im Zeitraum von 1982-1986
am Memorial Sloan Kettering Cancer Center registriert wurden, hatte keine der betroffenen
Patientinnen ein Silikonimplantat erhalten. Das implantatabhangige Brustkrebsrisiko wurde
in zahlreichen Kohortenstudien beschrieben (11, 17, 23, 40, 50, 53). Fallkontrollstudien
wurden von folgenden Autoren publiziert: (9, 28, 46). Die meisten der vorliegenden Unter-
suchungen (9, 11, 17, 46, 50) berichteten ein vermindertes Krebsrisiko fur Implantattrage-
rinnen bzw. ein der Normalbevolkerung vergleichbares Risiko (23, 28). Die ,,International
Agency for Research on Cancer” IARC konstatiert in ihrem Bericht von 1999, dass im Zu-
sammenhang mit Brustimplantaten keine erhéhte Brustkrebsgefahr besteht (37). In aktuellen
Publikationen aus USA (6), Dédnemark (22), Finnland (54), Schweden (48) und Kanada (10)
wurde anhand von 13.488 amerikanischen, 2736 dénischen, 2171 finnischen, 3486 schwedi-
schen und 24.558 kanadischen Patientinnen ein unverandertes Krebsrisiko fur Patientinnen
nach kosmetischer Augmentation beschrieben.

2.1.2 Tumorrisiko in anderen Organen bei Implantattragerinnen

Das Risiko flr andere Tumorerkrankungen neben Brustkrebs im Zusammenhang mit
Brustimplantaten wurde in zahlreichen Studien untersucht (7, 26, 44, 49). Daraus ergibt sich
kein Anhalt dafir, dass bei Silikonimplantattragerinnen eine hohere Krebsinzidenz als in der
Normalpopulation vorliegt.

2.1.3 Einfluss von Silikonimplantaten auf die Friherkennung von Brustkrebs
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Seit der Verwendung von Silikonimplantaten fiir kosmetische Operationen besteht die Sorge
der verzogerten Erkennung von Brustkrebs. Diese wird wesentlich verursacht durch die
schlechteren Mammaographiebedingungen bei Patientinnen mit kosmetischer Augmentation
(18, 33, 61). Im Rahmen klinischer Untersuchungen wurde eine Verzdgerung der Diagnose
von Brustkrebs vielfach vermutet (12, 43, 20), jedoch niemals belegt. Die hierzu vorliegen-
den epidemiologischen und Mortalitétsstudien widerlegen klar den Verdacht einer spéteren
Tumordiagnose oder verschlechterter Uberlebensraten (2, 16, 22, 48, Villenenne 2006). Die
Ergebnisse einer Studie (36) sind in Abbildung 1 dargestellt. Miglioretti et al. (52) berichten
von einer verminderten Sensivitat, aber unveranderten Spezifitat der Mammaographie bei
Brustimplantaten, ohne jedoch die Implantatposition zu berticksichtigen. Seit Silverstein et
al. (61) ist jedoch bekannt, dass die Implantatposition erheblichen Einfluss auf die Aussage-
fahigkeit der Mammographie hat. So ist die auswertbare Gewebemenge bei Patientinnen mit
subglandularer Augmentation deutlich niedriger als nach subpektoraler Implantatposition.
Eine spezielle Aufnahmetechnik (18) verbessert die Aussagefahigkeit der Mammographie.
Die Préasenz einer Kapselfibrose verschlechtert die Aussagefahigkeit einer Mammographie.

2.2 Rheumatische und autoimmunologische Erkrankungen

Jede Frau ist im taglichen Leben mit einer grofRen Anzahl silikonhaltiger Produkte in Kon-
takt. Aus diesen und &hnlichen Grinden konnte bislang der kausale Zusammenhang zwi-
schen Autoimmunerkrankungen sowie Krankheiten des rheumatischen Formenkreises und
der Implantation von Silikonprothesen der Brust weder zweifelsfrei ausgeschlossen noch
nachgewiesen werden. In einem Konsensuspapier von Rohrich (57), in dem tber 1500 Pati-
entinnen mit Silikonimplantaten ber einen Zeitraum von acht Jahren im Hinblick auf mog-
liche gesundheitsschadigende Auswirkungen erfasst wurden, finden sich folgende Schluss-
folgerungen:

1. Es gibt keinen Nachweis, dass Silikonimplantate irgendeine systemische Erkrankung
verursachen.

2. Es gibt dartiber hinaus keinen stichhaltigen Beleg fir eine ,,neuartige Autoimmuner-
krankung* durch Implantate.

3. Die héufigsten Komplikationen im Zusammenhang mit Silikonimplantaten sind lokal
begrenzt und nicht lebensbedrohlich.

4. Bei Frauen mit Silikonimplantaten und Krankheiten des rheumatischen Formenkreises
gibt es keinen schliissigen Beweis, dass diese Patientinnen durch das Implantat erkrankt
sind. Zur gleichen Aussage kommt der IOM-Report (3).

Uber die grundlegende Frage, ob Silikonimplantate eine Autoimmunantwort induzieren
konnen, gibt es ebenfalls keine abschlieRende Beurteilung. Wahrend diese Frage von den
meisten Autoren verneint wird, berichten andere Autoren tber den Nachweis antinukleérer
Antikorper gegen Myelinscheiden. Es wird angenommen, dass im Rahmen des Prothesen-
abbaus oberflachliche SI-OH-Gruppen freigesetzt und biologisch aktiv werden. Die Um-
wandlung von Silikon zu SiO; durch die Nikotinamidadenin-Dinukleotidphosphatase
(NADP) in Makrophagen gilt hypothetisch ebenfalls als potentiell Immunantwort auslésen-
des Ereignis. In der aktuellen Literatur zu diesem Thema fehlt jeder Beweis eines statistisch
signifikanten Zusammenhanges zwischen rheumatischen oder autoimmunen Erkrankungen
und Brustimplantaten (5, 24, 45). In der danischen aktuellen Studie (24) wird das relative
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Risiko spezifischer rheumatischer Erkrankungen bei Implantattragerinnen mit 0,7 (95% CI
0,4-1,2) beschrieben im Vergleich zur Kontrollgruppe mit 1,2 (95% CI 1,0-1,5).

2.3 Lokale Komplikationen

2.3.1 Kapselkontraktur

Nachdem das Fehlen systemischer Risiken bei Implantattragerinnen innerhalb der letzten
Jahre zunehmend anerkannt wurde, rickten die lokalen Komplikationen des Implantatlagers
mehr in den Fokus des Interesses. Eine Aufarbeitung implantatassoziierter lokaler Kompli-
kationen mit Erfassung der entsprechenden TherapiemaBnahmen finden sich bei Gabriel et
al. (27), Siggelkow et al. (59), Handel et al. (29) und McLaughlin et al. (49). Lokale Kom-
plikationsraten in Abhéngigkeit vom Implantationsgrund sind in Abbildung 2 zusammenge-
fasst. Die Ausbildung einer fibrésen Kapsel um Silikon-Brustimplantate ist Bestandteil einer
physiologischen Fremdkorperreaktion. Die aus der Formierung einer Implantatkapsel unter
verschiedenen, zum Teil ungeklarten Ursachen resultierende Kapselkontraktur mit schmerz-
hafter Verziehung des Driisenkdrpers der Haut und der Areola ist die spezifische und am
h&ufigsten auftretende lokale Komplikation nach Implantation von Silikon-
Brustimplantaten. Aktuelle Studien (29, 35, 42) geben Kontrakturraten zwischen 4% nach
zwei Jahren und 15% nach zehn und mehr Jahren an.

Die submuskul&re Platzierung von Implantaten sowie die Verédnderung physikalischer Ober-
flachenbeschaffenheiten wie der Oberflachentexturierung haben in unterschiedlichem Aus-
maR zu einer Reduktion der Inzidenz von Kapselkontrakturen gefiihrt. Wie auch die Atiolo-
gie der Kapselfibrose an sich bleiben die Mechanismen, mit denen die Texturierung von
Implantatoberflachen oder die submuskulare Implantation das Auftreten der Kapselfibrose
vermindern kann, unklar. Ob der Praventionseffekt der Texturierung nur in den ersten Im-
plantatjahren besteht und ggf. spater abnimmt, ist zur Zeit wissenschaftlich nicht eindeutig
belegt. Eine aktuelle Studie von Handel et al. (30) zeigt eine deutliche Reduktion der Kap-
selkontraktur fur polyurethanbeschichtete Prothesen auch nach zehn Jahren.

Eine erste Metaanalyse von Barnsley et al. (1) bestatigt die geringere Kontrakturrate textu-
rierter Implantate gegenuber glaswandigen Implantaten in den ersten drei Jahren.

Eine bakteriologische Atiologie der Kapselkontraktur wird von verschiedenen Autoren mit
dem entzundlich bedingten verzégerten Heilungsprozess und der zelluldaren Antwort auf das
lokale entzlindliche Geschehen begriindet.

In-vitro-Untersuchungen zur Reaktion von koagulasenegativen Staphylokokken, die von
Silikonimplantaten isoliert und auf Fibroblastenkulturen ibertragen wurden, ergaben keine
Ergebnisse. Auch die Abhangigkeit der Bakterienbesiedelung vom Prothesenmaterial ist
nicht eindeutig geklart. Kulturelle Untersuchungen der Prothesenumgebung subpektoraler
und prapektoraler Implantate erbrachten keinen eindeutigen Unterschied. Das vorhandene
Wissen um die bakterielle Besiedelung von Implantaten bringt letztlich keine Klarung der
Frage, warum texturierte und polyurethanbeschichtete Prothesen weniger Kapselbildungen
nach sich ziehen, als dies bei Prothesen mit glatten Oberflachen der Fall ist, obwohl im bio-
logischen Sinne die Texturierung mehr bakterielle Angriffsflache bieten wiirde. Zusammen-
fassend gibt es gentigend Hinweise, die einen Einfluss der bakteriellen subklinischen Inplan-
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tatbesiedelung auf die Ausbildung einer Kapselkontraktur nahe legen, der endgultige Be-
weis steht jedoch noch aus.

Andere akute lokale Komplikationen sind Serome, Hamatome und Infektionen. Die Haufig-
keit wird zwischen 0,2 und 2,5% angegeben (49). Neben perioperativen akuten Infektionen
werden spdte Infektionen nach 20-300 Tagen beobachtet (Enterobacter-Spezies).

2.4 Biokompatibilitat von Silikonimplantaten — aktueller Stand

In der Literatur gibt es nur wenige ultrastrukturelle Untersuchungen der Grenzflachen zwi-
schen Implantaten und deren Umgebung. Zur Klarung der vielfach diskutierten Kausalkette
zwischen der Implantation von Silikonprothesen der Mamma und der Entstehung von Auto-
immunerkrankungen bedarf es weiterer systematischer Untersuchungen der fibrosen Binde-
gewebskapseln explantierter Prothesen bezuglich der morphologischen Reaktionsmuster.
Die Erforschung der Biokompatibilitat von Silikonprothesen beinhaltet ein breites Spektrum
an Untersuchungen, in denen der Einfluss der Materialalterung, die Konzentration von Ab-
bauprodukten des Implantates in der bindegeweblichen Kapsel und dem umgebenden
Mammaparenchym dargestellt werden, sowie Beschreibungen der zellularen, morphologi-
schen und humoralen Prozesse bei der Auseinandersetzung des Korpers mit Silikonprothe-
sen in Abhéngigkeit von der Expositionszeit. Alterungsprozesse von Silikonimplantaten
fuhren zu spezifischen Veranderungen der Implantatwand, zu Ablagerungen von Silikonab-
bauprodukten in der Umgebung des Implantates sowie zu offensichtlich zeitlich determi-
nierten entzindlichen Reaktionsablaufen. Im Rahmen von chromatographischen Untersu-
chungen der Implantatwand hatte Embrey (19) Lipidinfiltrate der &ul3eren Silikongrenz-
schicht in Abhangigkeit von der Liegezeit der Implantate nachgewiesen und gefolgert, dass
die Lipidinfiltrate strukturelle Degenerationen bewirken, die schlieBlich zu Prothesenblee-
ding und Kapselruptur fuhren.

Die Untersuchung von Silikonimplantatkapseln und deren Umgebung auf die Silikonkon-
zentration wurde durch Weinzweig (63) durchgefihrt. Sowohl bei Silikonimplantatkapseln
als auch bei Kochsalzimplantatkapseln war die Silikonkonzentration der Kapseln wesentlich
hoher als die des umgebenden Gewebes. Die Silikonkonzentration in der Kapsel von Siliko-
nimplantaten war hoher als die der Kochsalzimplantate, die des umgebenden Gewebes war
bei beiden Implantattypen gleich. Eine Abhangigkeit der Gewebssilikonkonzentration zu
bestehenden Bindegewebs- und Autoimmunerkrankungen konnte nicht nachgewiesen wer-
den.

In einer umfangreichen Untersuchung von Kapseln explantierter Prothesen beschreibt auch
Friemann (21) eine zellarmes, hyalinschwieliges Narbenbild, entstanden aus einer urspriing-
lich granulierenden Entziindung, als Ursache fir die geringere Kontrakturrate texturierter
Mammaimplantate. Die hier untersuchten Polyurethanprothesen nehmen dahingehend eine
Sonderstellung ein, da sie das Bild einer chronisch resorbierenden Entziindungsreaktion
darstellen, welches mit dem progredienten Abbau des Polyurethanschaummantels einher-
geht. Bereits nach zwei Jahren sind dessen Bruchstiicke nahezu vollstandig in faserreiches
Bindegewebe eingebettet und bieten ein spezifisches Bild mit Fremdkdorperriesenzellen und
lymphoplasmazelluldren Infiltraten. Der Nachweis von Abbauprodukten des Polyurethan-
schaummantels in Makrophagen ist ebenfalls gefiihrt worden. Unabhéngig von der Oberfla-
chenbeschaffenheit der Prothese wurde auf einen zeitlich gesetzmaRigen Ablauf einer chro-
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nisch proliferierenden Entziindungsreaktion geschlossen. Bei dieser geht mit zunehmender
Verweildauer der Prothese die als synoviale Metaplasie bezeichnete reparative Proliferation
ortsstandiger Mesenchymzellen an der inneren Oberflache der fibrosen Pseudokapsel all-
mahlich in ein zellarmes hyalinschwieliges Narbenstadium tber (56). Offensichtlich haben
die unterschiedlichen Oberflachenbeschaffenheiten der Prothesen lediglich Einfluss auf den
Zeitpunkt des Ubergangs aus der Phase der reparativen Mesenchymzellproliferation in das
hyalinschwielige Narbenstadium. Die immunhistochemisch nachgewiesene Abnahme der
Proliferationsaktivitat von Mesenchymzellen an der Prothesengrenze nach einer Verweil-
dauer von drei Jahren spricht gegen ein erhéhtes Risiko, Mammasarkome auszubilden.

Das Prothesenbleeding mit Ablagerung von Silikontropfen in der Bindegewebskapsel geht
mit einer lymphoplasmazellularen und histiozytéren Entziindungsreaktion einher. Die Be-
schaffenheit der geweblichen Reaktion im Prothesenlager scheint allerdings auch von bis-
lang unbekannten Individualfaktoren abzuhéngen. So wurde auch ohne Silikontropfen in
8,3% der Félle eine vorherrschend lymphoplasmazellulare und z.T. lymphofollikul&re Ent-
ziindungsreaktion in den aus hyalinschwieligem Narbengewebe bestehenden Pseudokapseln
nachgewiesen. Fur die Beobachtung, dass in 18,8% der untersuchten Félle im Prothesenla-
ger nur eine diskrete, entziindungszellfreie Fibrose nachweisbar war, gibt es ebenfalls keine
Erklarung. In eigenen Untersuchungen fibroser Implantatkapseln bei schwergradiger Kap-
selkontraktur (58) fanden wir die Beschaffenheit der Implantatkapsel abhangig von der
Oberflachenbeschaffenheit des Implantates, der Implantatliegezeit und dem Schweregrad
der Kapselkontraktur. Auf der Suche nach anamnestisch und morphologischen Entspre-
chungen der schwergradigen Kapselkontraktur (Baker 3 und 4) konnten wir die Implantat-
liegezeit, die Dicke der fibrosen Implantatkapsel, das Alter der Patientinnen und den histo-
logischen Nachweis von Entziindungszeichen in der Implantatumgebung definieren. Das
Bleeding von Silikonpartikeln in die Implantatkapsel sowie das histologische Bild einer
Kapselfibrose sind in Abbildung 3 und 4 dargestellt.

Zur Kléarung der genannten Problemstellungen sind weitere ultrastrukturelle Untersuchun-
gen der zellul&ren Reaktion auf Implantate, deren chemische Komponenten und Abbaupro-
dukte erforderlich. Neben den morphologischen Reaktionsmustern auf die Implantate ist vor
allem deren Abhangigkeit von der Oberflachenbeschaffenheit der Implantate von &ul3erstem
Interesse. Die Zielvorstellung zukiinftiger Biokompatibilitdtsuntersuchungen von Brustim-
plantaten sollte in der Klarung der VVorhersagbarkeit von Kapselkontrakturen anhand defi-
nierter individueller Faktoren der Implantattragerinnen bestehen. Bis heute bleibt es im Ein-
zelfall unvorhersehbar, welche Rolle individuelle Faktoren fiir die Beschaffenheit der loka-
len Fremdkorperreaktion auf das Implantat spielen.
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