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Spatestens seit Journalisten eines investigativen Netz-
werkes in Uberregionalen Zeitungen und im Fernsehen
in ihren ,Implant Files” die Offentlichkeit Gber minder-
wertige Implantate aufklarten, sollten auch Zahnmediziner

sich mit dieser Thematik naher beschaftigen. Denn die Proble-
matik mangelhafter Medizinprodukte beschrankt sich nicht nur
auf Huftendoprothesen oder Herzschrittmacher. In der neuesten
— bislang unveréffentlichten — Cleanimplant Quality Assessment
Studie, die in Kooperation mit der Charité — Universitatsmedizin
Berlin durchgefiihrt wurde, zeigen auch zahlreiche dentale Im-

plantate erhebliche Mangel.
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Wissenschaftliche Untersuchung
steril verpackter Medizinprodukte

Dr. med. dent. Dirk U. Duddeck

,Es wiirde also steriler Schmutz mit-
implantiert, der sich durch die kleine
PartikelgroBe einer visuellen praopera-
tiven Inspektion entzieht.” So beginnt
Prof. Gerhard Wahl die Diskussion in
einem Beitrag der Zeitschrift fir Zahn-
arztliche Implantologie aus dem Jahr
1987, in dem er Uber das Ergebnis

einer rasterelektronenmikroskopischen
Untersuchung von Implantaten be-
richtet.! Da der Beitrag in einer Zeit
erschien, als die Implantologie noch
in den Kinderschuhen steckte, sollte
man annehmen kénnen, dass das Fa-
zit einer aktuellen Qualitdtsbewer-
tungsstudie dentaler Implantate an-
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ders ausfallt. Leider zeigt die Analyse
von 100 verschiedenen Implantatsys-
temen Auffalligkeiten in unerwartetem
AusmaB, das bedeutet, in mehr als
einem Drittel der untersuchten Muster
treten werkseitig bedingte Riickstande
und Verschmutzungen auf. Verunrei-
nigte Implantatmuster fanden sich

Abb. 1: Zinnbronzepartikel (hell) und organische Verunreinigungen (dunkel) auf duBerem Implantat-Gewindegang, REM 500 x. — Abb. 2: Gleicher Partikel,

REM 2.500x, EDX-Analyse.
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Bereich, REM 2.500x, EDX-Analyse.

uberraschenderweise in allen Preisklas-
sen, unabhangig von der Marktstellung
oder GroBe der Hersteller oder dem
Herkunftsland bzw. Produktionsstand-
ort.

Aufwendige
Testbedingungen

Die original verpackten Implantate, d. h.
86 Priifmuster aus Titan bzw. Titan-
legierungen und 14 Implantate aus Zir-
kondioxid, wurden in einem nach DIN
EN/ISO IEC 17025:2018 akkreditierten
Priiflabor im Rasterelektronenmikroskop
auf Ruckstande untersucht (mmri —
medical materials research institute,
Berlin). Fiir die Studie wurden die Im-
plantate in einer partikelfreien Umge-
bung (Reinraum Klasse 5 nach DIN EN
ISO 14644-1) entpackt und anschlie-
Bend im gleichen Reinraum gescannt,
um jegliche laborseitige Beeinflussung
der Priifmuster auszuschlieBen. Die Ana-
lyse in ausschlieBlich zertifizierten La-
boratorien, in denen Prazision, Vali-
ditdt und Durchfiihrung der Partikel-
analysen nach DIN ISO 22309:2015,
d.h. die Elementbestimmung mittels
energiedispersiver Rontgenspektrosko-
pie (EDX-Verfahren), in regelmaBigen
externen Audits von einer unabhan-
gigen Akkreditierungsstelle Uberprift
wird, erwies sich leider als zwingende
Voraussetzung. Denn nach vorausge-

CONTINUING MEDICAL EDUCATION | B= 2GZl PEER-REVIEWED

i | b

gangenen Untersuchungen mit glei-
chem Studienprotokoll hatten mehrere
Implantathersteller versucht, die Verof-
fentlichung kompromittierender Ana-
lyseergebnisse durch Androhung recht-
licher Schritte zu unterbinden. Auch aus
diesem Grund wurden vorsorglich Her-
steller- und Typangaben im Bildmaterial
dieses Beitrags entfernt.

Welche Verunreinigungen
spielen eine Rolle?

Die Bildgebung dieser Untersuchung er-
folgte im Materialkontrastmodus, d.h.
durch Rickstreuelektronen erscheinen
je nach Ordnungszahl Bereiche mit
leichten Elementen (z.B. Kohlenstoff)
dunkel, Bereiche mit schweren Ele-
menten erscheinen vergleichsweise hell
(z.B. Nickel). Die Auswertung der ak-
tuellen Studienergebnisse zeigte nicht
nur partikuldre Kontaminationen me-
tallischen Ursprungs mit deutlichen
Anteilen von Kupfer und Zinn (Zinn-
bronze), Chrom, Eisen, Wolfram oder
Nickel in verschiedenen Zusammen-
setzungen (Abb. 1-4). Es fanden sich
immer wieder auch filmische Riick-
stande als Folge einer unzureichenden
nasschemischen Reinigung oder signi-
fikante Mengen kohlenstoffhaltige Par-
tikel, die durch Beriihrung der Ober-
flache beim Verpackungsprozess oder
durch die Verpackung selbst auf der
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Abb. 3: GroBflachige organische Verunreinigung (schwarzer Bereich) REM 500x. — Abb. 4: Darin eingebettete metallische Partikel (hellgrau), gleicher

rauen Oberflache verblieben (Abb. 5
und 6).

ToF-SIMS Analyse
verschafft Klarheit

Um genauere Informationen zu den
Verunreinigungen zu erhalten, wurde
bei ausgewahlten Implantaten eine
weiterflihrende Analytik durchgefihrt.
Mit der Flugzeit-Sekundarionen-Mas-
senspektrometrie (ToF-SIMS) konnen
vakuumkompatible Oberflachen hin-
sichtlich ihrer chemischen Zusammen-
setzung untersucht werden. Das Ver-
fahren liefert auf einer Analyseflache
von 500x500 pm? Informationen Gber
den atomaren und molekularen Auf-
bau der obersten Monolagen eines
Festkorpers mit Empfindlichkeiten bis
in den ppm-Bereich und einer Lateral-
auflésung von bis zu 100 nm. Mit dieser
Analysetechnik, die wiederum in einem
spezialisierten und ebenfalls nach DIN
EN/ISO IEC 17025:2018 akkreditierten
Priflabor (Tascon, Minster) ausgefihrt
wurde, war es méglich, einige der be-
reits im REM auffalligen Verunreinigun-
gen genauer zu bestimmen (Abb. 7).
So konnte beispielsweise der Nach-
weis geflihrt werden, dass groBe Men-
gen Polyacetal (Polyoxymethylen) nach
Entnahme des Implantats als Rick-
stand aus der Verpackung auf der
sterilen Implantatoberflache verblieben
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(Abb. 8 und 9). Dariber hinaus fanden
sich weitere Chemikalien auf den Im-
plantatoberflachen, die beispielsweise
als Erucamid und Dodecylbenzolsul-
fonsaure identifiziert werden konnten
(Abb. 10 und 11). Erucamid ist ein pri-
méres Fettamid, das durch die formale
Kondensation der Carboxygruppe der
Erucasdure mit Ammoniak entsteht.
Es wird haufig als Gleitmittelzusatz in
der kunststoffverarbeitenden Industrie
verwendet. Nach GHS-Klassifikation
zur Identifizierung gefahrlicher Chemi-
kalien kann Erucamid zu Reizungen von
Haut und Atemwegen und zu schwe-
ren Augenreizungen fiihren.?
Dodecylbenzolsulfonsaure ist eine ober-
flachenaktive Chemikalie und eine der
wichtigsten und leistungsstarksten Kom-
ponenten in vielen Reinigungsmitteln.?
Sie verursacht bei Kontakt schwere
Verdtzungen der Haut und schwere
Augenschaden. Als Fliesenintensivrei-
niger findet sich diese aggressive Che-
mikalie auch im Haushalt (Abb. 12).
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Klinische Bedeutung

Der Fund signifikanter Partikelmengen
oder filmischer Verunreinigungen auf
steril verpackten Implantaten ldsst auf-
horchen. Jenseits einer moglichen Be-
einflussung des Einheilungsprozesses
steht die Frage im Raum, was mit
derartigen Fremdkérpern letztlich im
Korper passiert. Klinische Folgen von
Schmutzpartikeln auf fabrikneuen den-
talen Implantaten werden seit Lan-
gem diskutiert.*=® Biising und Donath
fanden schon in den 1980er-Jahren
bei bindegewebig eingekapselten, d.h.
nicht osseointegrierten, Implantaten
in der Umgebung von Fremdmaterial-
ablagerungen auffallige Fremdkérper-
riesenzellen.’® ™

Seinerzeit vermuteten die Autoren, dass
Verunreinigungen des Implantatmate-
rials ursachlich sein kdnnten. Wahrend
groBere Partikel eher bindegewebig
eingeschieden werden, konnen klei-
nere Fremdpartikel bis zu einer GroBe
von 10 um, wie sie auch in den Abbil-
dungen zu sehen sind, phagozytiert
werden. Partikel mit einer GroBe von
0,24 bis 7,2um gelten dabei als am
starksten proinflammatorisch.” Dabei
gibt es flir das Auslosen einer unkon-
trollierten Fremdkérperreaktion keine
festen Grenzwerte bzw. tolerierten
Partikelmengen, die flir alle Patienten
gleich gelten. Albrektsson und Trin-
dade sehen ein gestértes ,individuelles
Fremdkorpergleichgewicht” als még-

Abb. 5: GrofBflachige kohlenstoffhaltige Verunreinigung (schwarzer Bereich) REM 500x.— Abb. 6: Verunreini-
gung, REM 2.500%, EDX-Analyse. — Abb. 7: Time-of-Flight Secondary lon Mass Spectrometry (ToF-SIMS) Gerat
(Tascon, Miinster).
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liche Hauptursache einer Periimplanti-
tis.>" Insbesondere friihe Falle einer
Periimplantitis kénnen méglicherweise
als Folge einer erhohten Fremdkérper-
belastung erklart werden, die bereits
bei der Insertion von Implantaten mit
Riickstanden aus der Fertigung, dem
Handling oder der Verpackung ihren
Anfang nimmt. Besonders organische
Fremdmaterialien, d.h. kohlenstoffhal-
tige Partikel, werden in der Literatur in
Zusammenhang mit initialem Knochen-
verlust oder Periimplantitis gebracht.”
Trifft der Organismus auf eine Verun-
reinigung, folgt eine unvermeidbare
Fremdkorperreaktion mit Aktivierung
von Makrophagen. Im Gefolge kommt
es zu einer erhohten Osteoklasten-
aktivitdt mit einhergehendem Kno-
chenverlust, der wiederum zu freilie-
genden Bereichen der Implantatober-
flache fiihrt.”> Werden diese exponier-
ten rauen Oberflachen bakteriell be-
siedelt, kommt es im weiteren Verlauf
entweder zu einer periimplantdren Mu-
kositis oder zu einer mehr oder weniger
ausgepragten Periimplantitis bis hin
zum Verlust des Implantats.

Diskussion

Schmutzpartikel, Verpackungskunststoffe
oder zelltoxische Riickstdnde der nass-
chemischen Reinigung haben selbst als
Restmengen auf Implantaten nichts ver-
loren. Sie sind herstellerseitig mit ei-
nigem Aufwand vermeidbar. Solange
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Abb. 8: Kunststoff aus der Implantatverpackung auf dem obersten Gewindegang eines Keramikimplantates, REM 500 x. — Abb. 9: Gleiche Verunreini-

gung, REM 2.500x.

Hersteller nicht nachweisen kdnnen,
dass diese Verunreinigungen unschad-
lich sind und den Prozess der Osseo-
integration nicht beeintrachtigen, mus-
sen wir im Interesse der Patienten im-
mer davon ausgehen, dass nicht auf
dem Beipackzettel deklarierte Fremd-
stoffe und Kontaminationen zu uner-
wiinschten biologischen Effekten fiih-
ren konnen. Dieses sogenannte ,Vor-
sorgeprinzip” sollte die Leitlinie fir jede
medizinische Behandlung sein. Es gibt
vereinzelt Hersteller von Titan- oder
Keramikimplantatsystemen, die die auf-
gefundenen Verunreinigungen fir kli-
nisch unbedenklich halten, den wis-
senschaftlichen Nachweis hierfir aber
schuldig bleiben. Letztlich sollte stets
der Behandler das Risiko einer Behand-
lungsmaBnahme im Interesse seiner
Patienten abwagen, denn diese ver-
trauen ihrem Zahnarzt bei der Ent-

scheidung flr das Implantatsystem
seiner Wahl.

Die relativ hohe Anzahl werkseitig
verunreinigter Implantate in dieser Un-
tersuchung drtickt sich mdglicherweise
auch in den von der US-amerikanischen
Food and Drug Administration (FDA)
registrierten , Adverse Events” fir den-
tale Implantate aus. Die FDA hatte im
Juni 2019 ihr umstrittenes , Alternative
Summary Reporting”-Programm  ge-
schlossen und damit eine jahrzehnte-
lange Praxis beendet, die es Herstellern
von Implantaten ermdglichte, Berichte
iiber Schaden und Fehlfunktionen von
Medizinprodukten vor der Offentlich-
keit zu verbergen. Die Behérde re-
agierte damit auf Anfragen der Kaiser
Health News (KHN) nach dem Freedom
of Information Act (FOIA). KHN hatte
auf Suche nach versteckten Berichten
von Fehlfunktionen oder Verletzungen

CrNO5-

Erucamid

CN- +CNO-
11

im Zusammenhang mit Dutzenden
von medizinischen Gerdten wiederholt
nachdrlickliche FOIA-Anfragen einge-
reicht. Nach Aussagen der FDA habe
es zuvor ,keine zwingende Notwen-
digkeit” gegeben, die seit 20 Jahren
gesammelten Daten freizugeben.

Mit Uber zwei Millionen gemeldeter
Zwischenfélle waren dentale Implan-
tate die zweithdufigste Schadensmel-
dung bei der FDA. Es handelte sich bei
diesen Meldungen nicht um Falle einer
periimplantéren Mukositis oder Peri-
implantitis, da diese den Gesundheits-
behdrden weder in Deutschland noch
in den USA gemeldet werden. Auf der
anderen Seite sagt diese in den Me-
dien verbreitete Zahl fir sich genom-
men wenig aus, da sie im Verhaltnis
zu den verkauften bzw. inserierten Im-
plantaten im Berichtszeitraum gesehen
werden muss. Riickfragen bei Analys-

Abb. 10 und 11: Auszug aus der ToF-SIMS-Analyse von zwei duBeren Implantat-Gewindeflanken (Bereich 500 x 500 ym); Tascon, Minster.
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ten von Device Events in den USA, die
sich auf die Auswertung der riesigen
FDA Datenmengen spezialisiert haben,
ergaben, dass der US-Behdrde jahrlich
aktuell etwa 200.000 Implantatver-
luste gemeldet werden.'®

In Anbetracht dieser Zahlen sind Zwei-
fel angebracht, ob das jeweilige Scha-
densereignis allein der schlechten Aus-
bildungsqualitat der jeweiligen Behand-
ler oder nur Patienten mit kompromit-
tierenden Vorerkrankungen zugeordnet
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werden kann, wie es Industrievertre-
ter im Nachgang der KHN-Verdffent-
lichung betonten. Solange in Quali-
tatsbewertungsstudien wie dieser, die
mit 100 verschiedenen Implantaten der
relevanten Marktteilnehmer mehr als
90 Prozent des Marktes abdecken, je-
des dritte analysierte Implantat signi-
fikante Verunreinigungen auf der Ober-
flache zeigt, sind erhebliche Zweifel
angebracht.

Aber die Ergebnisse aus den periodi-
schen Quality Assessment Studien der
Cleanimplant Foundation zeigen auch
die positive Seite: Qualitatsorientierte
Hersteller von Implantaten, fir die ein
Produktversprechen an den Zahnarzt
kein Lippenbekenntnis ist, investieren
erhebliche Ressourcen in ihr Qualitats-
management und das Monitoring ihrer
Produktionsprozesse. Zwei von drei in
dieser Studie untersuchten Implantate
zeigten weitgehend saubere, d.h. na-
hezu partikelfreie Oberflachen. Das
Problem fiir den Behandler: Es steht
leider auf keiner Verpackung, zu wel-
cher Gruppe das Implantat seiner Wahl
gehort.

RegelmaBige Kontrollen
erforderlich

Notified Bodies, im sperrigen deut-
schen Sprachgebrauch ,Benannte Stel-
len”, sind flir die Zulassung von Me-
dizinprodukte im europdischen Markt
verantwortlich. Wir kdnnen als Be-
handler davon ausgehen, dass zum
Zeitpunkt der Zulassung alles seine
Ordnung hatte, die Medizinprodukte
sauber waren und unbedenklich ein-

gesetzt werden konnten. Eine regel-
maBige Uberpriifung des Gesamtmark-
tes, wie dies auch mit der vorliegen-
den Studie erfolgt, kann eine solche
Institution indes nicht leisten. Im Er-
gebnisvergleich der Quality Assess-
ment Studien aus den Vorjahren zeigt
sich, dass einige Hersteller erhebliche
Anstrengungen unternommen und die
Produktqualitat signifikant verbessert
haben. Andere Hersteller hingegen, die
zuvor saubere Muster gezeigt hatten,
wiesen in der aktuellen Studie schlech-
tere Ergebnisse auf. Manche Implan-
tattypen sind Uber mehrere Produk-
tionsjahre hinweg in allen Untersu-
chungen schlicht und ergreifend ,steril-
verdreckt” geblieben. Es ist vielleicht
kein Zufall sein, dass der federfiihren-
den Non-Profit-Organisation aus eben
dieser Richtung rechtliche Konsequen-
zen angeklindigt wurden.

Anwender sollten regelmaBige, unab-
hangige und wissenschaftlich fundierte
Untersuchungen bei der Entscheidung
fir ein Implantatsystem beriicksichti-
gen. Diese Analysen sollten auch im
Interesse der vielen Hersteller sein, fur
die eine hohe Produktqualitat selbst-
verstandlich ist. Denn die Gefahr bleibt
bestehen, dass wenige schwarze Schafe
mit verunreinigten Medizinprodukten
eine ganze Industrie und nicht zuletzt
eine segensreiche Therapie in Verruf
bringen.

Hinweis: Weitere Informationen, wie
Zahndrzte sich an diesem Projekt be-
teiligen und Zzertifizieren lassen kén-
nen, finden sich auf der Homepage der
Non-Profit-Organisation unter www.
cleanimplant.org
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Abb. 12: Warnhinweise fiir Dodecylbenzolsulfonsaure auf handelstiblichem Fliesenreiniger.
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