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Histologische und immunhistochemische

Untersuchungen bei Kapselkontraktur
nach glatten Brustimplantaten

L. Prantl’

S. Schreml’

S. Fichtner-Feigl

N. P6ppl’

C. Roll

M. Eisenmann-Klein’
F. Hofstddter?

Histological and Immunohistochemical Investigations with Capsular
Contracture After Breast Augmentation with Smooth Silicone Gel Implants

Zusammenfassung

Hintergrund: In unserer prospektiven Studie untersuchten wir
die zelluliren und molekularen Verdnderungen, die in kontra-
hierten Kapseln um glatte Brustimplantate auftreten. Die Not-
wendigkeit einer einheitlichen histologischen Klassifikation, um
objektiv die unterschiedlichen Studien zu vergleichen, wird dis-
kutiert. Patienten und Methoden: In die prospektive Studie (Un-
tersuchungszeitraum: 1/2003 bis 6/2005) wurden 24 gesunde
Patientinnen (Alter 40+ 12 Jahre) mit Kapselkontraktur nach
beidseitiger dsthetischer Brustaugmentation mit glatten Silikon-
implantaten (Mentor®) eingeschlossen. Praoperativ wurde bei
jeder Patientin der Baker-Grad der Kapselkontraktur festgelegt.
Kapselproben von allen Patientinnen wurden histologisch und
immunhistochemisch untersucht und der von Wilflingseder und
Mitarb. eingefiihrten histologischen Klassifikation zugeordnet.
Ergebnisse: Samtliche Kapseln zeigten eine Dreischichtung in
den histologischen Schnitten. Eine Patientin mit mehrfachem
Implantatwechsel musste fiir die Korrelationsanalyse ausge-
schlossen werden. Es bestand keine Korrelation zwischen dem
Patientenalter, Zeitpunkt der Implantation, Implantatverweil-
dauer und dem Auftreten der Kapselkontraktur. Eine Korrelation
bestand hingegen zwischen dem Gehalt an Silikonpartikeln und
dem Auspriagungsgrad der Kapselkontraktur (Baker: r=0,687,
n=23, p<0,001; Wilflingseder: r=0,784, n=23, p<0,001). Ein
hoher Silikongehalt ging mit einer verstarkten lokalen Entziin-
dungsreaktion einher (r = 0,489, n=23, p<0,05). In 23 Patientin-

Abstract

Introduction: A prospective study was performed to analyse the
cellular and molecular composition of fibrous capsules around
silicone breast implants. The necessity of an exact histological
classification for comparing objectively the different findings of
capsular contracture is shown. Patients and Methods: The pro-
spective study (investigation time 1/2003 to 6/2005) included
24 female patients (average age: 40+ 12 years) with capsular
contracture after bilateral cosmetic breast augmentation with
smooth silicone gel implants (Mentor®). In each patient the
Baker score was determined preoperatively. Samples of capsular
tissue from all patients were evaluated histologically and im-
munohistochemically and classified according to the histological
classification introduced by Wilflingseder and co-workers. Re-
sults: All capsules showed the same basic histological structure
with a three-layer composition. For the correlation analysis we
had to exclude one patient with repeated implant change. There
was no correlation between the patient’s age, time of implanta-
tion, length of implant period, and capsular contracture. Greater
amounts of silicone particles were associated with increased de-
grees of capsular contracture (Baker: r=0.687, n=23, p<0.001;
Wilflingseder: r=0.784, n=23, p<0.001). High silicone amounts
were associated with an increased local inflammation (r = 0.489,
n=23, p<0.05). A moderate to severe local inflammation was
found in 23 patients (95.8%). In summary, there was a positive
correlation (r=0.797, n=23; p<0.001) between the clinical clas-
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nen (95,8 %) lag eine mittlere bis starke Entziindungsreaktion vor.
Insgesamt bestand eine positive Korrelation (r=0,797, n=23;
p<0,001) zwischen der klinischen Klassifikation (Baker-Grad I
bis IV) und der histologischen Klassifikation (Wilflingseder-Grad
[ bis IV). Schlussfolgerung: Wir fanden in unserer Untersuchung
auch bei Verwendung von Implantaten mit hoch kohesivem Gel
(vierte Implantatgeneration) silikonbeladene Makrophagen und
Silikonpartikel im Kapselgewebe. Es bestand eine Korrelation
zwischen dem Auspragungsgrad der Kapselkontraktur und der
Stdrke der lokalen Entziindungsreaktion, die wieder vom Silikon-
gehalt in den Makrophagen und Kapselgewebe abhing. Die histo-
logische Klassifikation nach Wilflingseder und Mitarb. beriick-
sichtigt die zentrale Rolle der Entziindungsreaktion als einen
der wesentlichen Pathomechanismen der Kapselkontraktur.

Schliisselworter
Brustimplantate - Kapselkontraktur - Silikonpartikel - histologi-
sche Klassifikation

sification (Baker score I to IV) and the histological classification
(Wilflingseder score I to IV). Conclusions: We demonstrated in
our study, in spite of using implants with high gel cohesiveness
(fourth generation), the presence of vacuolated macrophages
with microcystic structures containing silicone and silicone par-
ticles in the capsular tissue. Greater capsular thickness was asso-
ciated with an increased number of silicone particles and sili-
cone-loaded macrophages in the peri-implant capsule. The his-
tological classification introduced by Wilflingseder and co-work-
ers takes into consideration this pathogenetic mechanism of in-
flammatory reaction which seems to be one of the major key fac-
tors in the development of capsular contracture.

Key words
Breast implants - capsular contracture - silicone particle - histo-
logical classification

Einleitung

Die Kapselkontraktur um Brustimplantate ist eine viel disku-
tierte und noch nicht gekldrte Komplikation nach Brustaugmen-
tation. In Abhdngigkeit vom Ausprdagungsgrad der Kapselfibrose
konnen bei den Patientinnen ein Fremdkorpergefiihl, Druck- und
Spannungsgefiihl bis hin zu starken Schmerzen auftreten. Die
Kontraktur der Kapsel kann zu einer erheblichen Verformung
der weiblichen Brust fiihren, sodass eine operative Korrektur er-
forderlich wird. Die Inzidenzangaben fiir die Kapselkontraktur
schwanken in der Literatur von 4% bis 74% [1,3,4,7,10]. Die hohe
Variabilitdt der angegebenen Kapselfibroseraten der verschie-
denen Autoren hdngt von vielen Faktoren ab. Eine objektive Be-
urteilung des Fibrosegrades ist schwierig. Haufig sind die Stu-
dien untereinander schwer vergleichbar. Die meisten Autoren
orientieren sich an der klinischen Klassifikation nach Baker [2,
3,7,8,14,24]. Diese klinische Beurteilung ist in hohem Malf3e von
der Erfahrung und Sensitivitdt des Untersuchers abhdngig. Ein-
zelne Studien einer objektiven Beurteilung stellen die Unter-
suchungen mit Ultraschall, Magnetresonanz, die Applanations-
tonometrie, die Impressionstonometrie und die Messung der
Kompressibilitdt der Brust dar [1]. Auch diese Verfahren haben,
dhnlich wie eine histologische Untersuchung der Implantatkap-
seln [9,17,20,28], ihre Grenzen, da sie zum Teil untersucherab-
hdngig sind. Einheitliche histologische Kriterien zur Klassifika-
tion des Schweregrades der Kapselfibrose sind kaum beschrieben.
Zumeist werden die Kapseldicke, der Kollagengehalt, die Fibro-
blasten- und Myofibroblastenanzahl, der Auspragungsgrad der
zelluldren Entziindungsreaktion, der Gehalt an Silikonpartikeln,
Verkalkungen und unter anderem eine synoviale Metaplasie be-
urteilt [7,9,10,28]. Um die histologischen Proben vergleichen zu
konnen, ist ein einheitliches Klassifikationssystem sinnvoll. Eine
solche Klassifikation sollte moglichst einfach sein, eindeutige
Zuordnungskriterien zur Festlegung des jeweiligen Schweregra-
des aufweisen, eine Beziehung zum klinischen Beschwerdebild
herstellen und falls moglich den Pathomechanismus beriicksich-
tigen. In der Literatur wird fiir die Kapselkontraktur unter ande-
rem die von Wilflingseder und Mitarb. beschriebene histologi-
sche Klassifikation angegeben [17,27]. Sie spiegelt die klinischen
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und morphologischen Veranderungen, die bei einer Kapselfibrose
auftreten, in vier Schweregraden wider. Beim Typ I liegt eine sehr
diinne und nicht kontrakte Kapsel vor, was den ,Idealzustand*
darstellt. Eine Kapsel bildet sich um jeden in den menschlichen
Korper eingebrachten Fremdkorper. Dies wird zum Beispiel auch
bei Herzschrittmachern oder implantierten Medikamentenpum-
pen beobachtet. Eine Kapselkontraktur liegt vor, wenn sich die
Kapsel durch {iiberschiefende Bindegewebsbildung verhartet
und zusammenzieht [2,13]. Die Typ-II- und Typ-IlI-Kapselfibro-
sen unterscheiden sich durch die Ab- oder Anwesenheit von
Fremdkorperriesenzellen in der mittleren und innersten implan-
tatnahen Schicht. Beim Typ IV liegt nach Wilflingseder und Mit-
arb. [27] eine zelluldre Entziindungsreaktion mit Fremdkorper-
granulomen und Neovaskularisation vor. Eine dhnliche Klassifi-
kation stellt die von Duranti und Mitarb. [5] dar, die zur Klassifi-
kation der Fremdkorperreaktion im Gewebe nach Injektion von
Fiillersubstanzen verwendet wird. Auch hier ist die Anzahl der
Riesenzellen und Fremdkérpergranulome ein entscheidendes
Klassifikationskriterium.

Ziel unserer Studie war es, die histologischen Veranderungen der
Implantatkapseln bei glattwandigen Brustimplantaten der vier-
ten Generation (Mentor®) zu untersuchen und die Anwendbar-
keit der Klassifikation nach Wilflingseder und Mitarb. als eine
der méglichen histologischen Klassifikationen zu priifen (Tab.1).
Die Zusammenhdnge mit den klinischen Befunden wurden un-
tersucht und die Korrelation der histologischen Klassifikation
nach Wilflingseder und Mitarb. mit der klinischen Klassifikation
nach Baker iiberpriift. Der Wissensstand {iber die entschliissel-
ten Pathomechanismen, die fiir eine vermehrte Kollagenablage-
rung verantwortlich sind, wurde dabei berticksichtigt [6-9,15,
17-19,23,25].

Patienten und Methoden
In die prospektive Studie wurden 24 Patientinnen (Durch-
schnittsalter 40 + 12 Jahre) mit einseitiger operativ behandlungs-

bediirftigter Kapselkontraktur nach beidseitiger Brustaugmenta-
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Tab.1 Baker- und Wilfingseder-Grade

Grad Baker-Kriterien Wilfingseder-Kriterien

| Implantat nicht palpabel, diinne, nicht kontrakte Kapsel
Implantatkonturen nicht
sichtbar

[} Implantat leicht verhartet, ,konstriktive Fibrose®,
Implantatkonturen nicht keine Fremdkorperriesenzellen
sichtbar

] Implantat eindeutig verhar- Lkonstriktive Fibrose*, Fremd-
tet, Implantatkonturen korperriesenzellen vorhanden
sichtbar

% Implantat stark verhartet, Entziindungszellen, Fremd-

Implantatdislokation und
Deformierung der Brust

korpergranulome, Neo-Vasku-
larisation, Neurome mdglich

tion mit glattwandigen Silikonimplantaten der vierten Genera-
tion mit hoch kohesivem Gel der Firma Mentor® aufgenommen.
Bei keiner der Patientinnen ergab sich ein Hinweis auf Erkran-
kung aus dem autoimmunologischen Formenkreis (PCP, SLE u.a.)
oder andere Bindegewebserkrankung.

Die Implantate wurden von demselben Operateur iiber einen in-
framammadren Zugang subpektoral eingebracht. Nach Draina-
genzug am zweiten postoperativen Tag wurden die Patientinnen
angewiesen, die Implantate mehrfach tdglich zu bewegen, um
moglichst das Implantatfach weit zu halten. Die ImplantatgroRe
lag bei 150 bis 350 cm?3. Das durchschnittliche Zeitintervall bis
zur Implantatentfernung betrug 34 + 11 Monate. Die Indikation
zur Implantatentfernung war bei allen Patientinnen das Auftre-
ten einer Kapselkontraktur. Die Patientinnen wurden prdopera-
tiv vom Operateur klinisch untersucht. Das jeweilige Baker-Sta-
dium wurde festgelegt. Intraoperativ wurden von allen Kapseln
Gewebeproben fiir die histologische und immunhistochemische
Untersuchung entnommen. Ein Abstrich fiir die bakteriologische
Untersuchung wurde ebenfalls abgenommen. Von allen Proben
wurden Gefrierschnitte angefertigt. Fiir die immunhistochemi-
sche Untersuchung wurden von den Bl6cken 4 pm dicke Schnitte
angefertigt und am Objekttrdger angeschmolzen, getrocknet und
bei —20°C gelagert. Die verwendeten monoklonalen Antikér-
per waren spezifisch fiir CD3, CD4, CD8, CD44, CD45, CD45RO0,
CD68, Smooth muscle actin (Dako, Glostrup).

Zusatzlich wurde bei einigen Schnitten, bei denen die Immun-
histochemie keine optimalen Resultate erbrachte, die indirekte
Immunfluoreszenz fiir Kollagen Typ I und III und Fibronectin an-
gewandt. Fiir die konventionelle Histologie wurden die Paraffin-
blécke in 4 um dicke Scheiben geschnitten und mit Himatoxy-
lin-Eosin (HE), PAS und nach van Giesson gefarbt. Alle Untersu-
chungen wurden von einem Pathologen, der keine Informationen
beziiglich des klinischen Auspragungsgrades der Kapselfibrose
hatte, am Institut fiir Pathologie am Universitatsklinikum Re-
gensburg durchgefiihrt.

Die Kapseldicke wurde an der dicksten Stelle in der Kapsel ge-
messen. Fiir die mikroskopische Untersuchung wurden min-

destens sechs verschiedene Stellen der Kapsel untersucht. Die
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mikroskopische Untersuchung der HE-Schnitte orientierte sich

an folgenden Kriterien, wobei jeweils eine Graduierung von 1

bis 4 vorgenommen wurde:

1. Bestimmung des Alters der Kollagenfasern anhand der Zell-

kernanzahl, ZellkerngréR3e, Zytoplasmamorphologie;

. Vorhandensein von Silikonmakro- und Silikonmikropartikeln;

3. Vorhandensein von Fremdkorperriesenzellen, Fremdkorper-
granulomen,;

4. Ausprdgung der Entziindungsreaktion und Unterscheidung in
akut/chronisch, Anzahl der Histiozyten und Makrophagen;

5. Lokalisation der Entziindung (herdférmig, diffus, perivasku-
lar, implantatnah);

6. Vorhandensein einer Synovialzellschicht;

7. Nachweis von Nekrosen, Verkalkungen, Einblutungen.

N

Danach wurde jedes Praparat entsprechend der Klassifikation
von Wilflingseder und Mitarb. einem der vier Typen zugeordnet.
Fiir die Korrelationsanalyse konnten nur die Daten von 23 Pa-
tientinnen verwendet werden, da bei einer Patientin mit zuletzt
Baker-Grad IV mehrfache Implantatwechsel durchgefiihrt wer-
den mussten. Das zugehorige histologische Praparat zeigte Wilf-
lingseder-Grad I und stammte nach Analyse des Datensatzes von
einem Kapselanteil, der nicht reprasentativ fiir die klinische Si-
tuation der Patientin war. Bei den Kapselproben handelte es sich
wohl um frische Kapselanschnitte im Bereich der ehemaligen
Kapsulotomiestellen. Nichtsdestotrotz wurde dieser Datensatz
bei der Berechnung der prozentualen Verteilung der Scores in
die Analyse inkludiert, um objektiv die Verteilung iiber das ge-
samte Kollektiv abzubilden.

Statistische Analyse

Die Daten zur Baker- und Wilflingseder-Skala werden als Median
plus Perzentilen dargestellt. x,5 ist die 25 %-Perzentile und x5 die
75%-Perzentile. Die Korrelationsanalysen zwischen der Baker-
und Wilflingseder-Skala beziehungsweise dem Gehalt an Sili-
konpartikeln und der Entziindungsreaktion wurden mittels des
Spearman Rank Correlation Tests durchgefiihrt. Bei allen Ergeb-
nissen wurden Werte von p<0,05 als signifikant, Werte von
p<0,001 als hoch signifikant festgelegt und innerhalb dieser Ar-
beit mit einem beziehungsweise zwei Sternen markiert. Alle sta-
tistischen Tests wurden unter Zuhilfenahme von SPSS (Statistical
Package for the Social Sciences, Chicago, IL, USA) berechnet.

Ergebnisse

Der durchschnittliche Zeitraum bis zum Auftreten der Kapsel-
kontraktur betrug 34 +11 Monate. Bei 14 von 24 Patientinnen
(58,3%) war die Kapselkontraktur innerhalb der ersten elf Mo-
nate nach Implantation aufgetreten, bei vier Patientinnen (16,7 %)
innerhalb der ersten drei Jahre und bei sechs Patientinnen (25%)
nach fiinf Jahren (Abb.1). Zwei Patientinnen (8,3%) hatten kli-
nisch keine Zeichen einer Kapselverhdrtung (Baker I). Die Indika-
tion zur Kapsulektomie war bei ihnen aufgrund von Schmerzen
und stérendem Fremdkorpergefiihl gestellt worden. Zehn Pa-
tientinnen (41,7%) hatten eine Fibrose Grad Il nach Baker, neun
Patientinnen (37,5%) eine Fibrose Grad IIl und drei Patientinnen
(12,5%) eine Fibrose Grad IV (Abb. 2). Bei den Patientinnen mit
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. Auftreten in weniger als 1 Jahr
=2 Auftreten zwischen 1 und 3 Jahren
B Auftreten nach 5 Jahren

Abb.1 Chronologie des Auftretens der Kapselkontraktur.

Abb.3 Typische Dreischichtung der Implantatkapsel (Elastika-van-
Giesson-Farbung, VergroRerung 5 %). (1) Innere, implantatnahe Schicht
mit mesenchymalen Zellen (synoviadhnliche Metaplasie). (2) Mittlere
Schicht mit lockerem Bindegewebe, GefaRanschnitten und hoher Zel-
lularitit. (3) AuRere Schicht mit straffem Kollagengewebe.

Symptomen standen die Schmerzen (67 %) im Vordergrund, ge-
folgt von einem Druck- und Spannungsgefiihl (37,5%) und we-
sentlich seltener Fremdkorpergefiihl (4,1%). Die meisten Patien-
tinnen (67%) klagten iiber ein verstirktes Auftreten von Be-
schwerden in der Nacht. Finf Patientinnen klagten {iber eine
Bewegungseinschrankung im Schultergiirtel und zwei gaben
eine Sensiblitdtsveranderung im Bereich der Areola an. Bei der
Halfte der Patientinnen lag eine Dislokation der Implantate nach
kraniolateral vor. Von den intraoperativ entnommenen Abstri-
chen waren 19 ohne bakteriologischen Keimnachweis, zwei zeig-
ten eine Anreicherung von Propionibacterium acnes, weitere
zwei koagulasenegative Staphylokokken und ein Abstrich Sta-
phylococcus aureus, Streptokokken und Staphylococcus epider-
midis.
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Abb.2 Haufigkeitsverteilung der einzelnen Baker-Grade.

Abb.4 Synoviale Metaplasie (Elastika-van-Giesson-Farbung, Vergro-
Rerung 20 x). Mesenchymale Zellen formen eine palisadenartige mehr-
schichtige Abgrenzung zum Implantat. () Implantathéhle.

Alle Kapseln zeigten einen dhnlichen histologischen Aufbau in

drei Schichten:

1. Eine innere, implantatnahe Schicht, ein- oder mehrschichtig
mit Fibroblasten und Makrophagen und in einigen Fillen mit
einer Pseudoepithelschicht (synoviadhnliche Metaplasie);

2. eine mittlere Schicht mit lockerem Bindegewebe und ver-
mehrten GefdRanschnitten und hoher Zellularitat;

3. eine duBBere Schicht mit straffem Kollagengewebe und der du-
Beren GefdRschicht (Abb. 3).

Die Kapseldicke variierte von 1 mm bis 10 mm, mit einem Durch-
schnitt von 3 mm. Bei dem Prdparat mit 10 mm Kapseldicke
handelte es sich um eine Patientin mit viermaligem Implantat-
wechsel und rupturierter Implantathiille nach Anpralltrauma.
Es bestand keine Korrelation zwischen dem Alter der Patientin-
nen bei Implantateinbringung, Liegezeit der Implantate und Aus-
pragungsgrad der Kapselkontraktur. Bei 15 Patientinnen (62,5%)
fanden wir eine innere zum Implantat gerichtete palisadendhn-
liche Synovialzellschicht aus Makrophagen mit vereinzelt einge-
streuten Riesenzellen und teilweiser Mehrschichtung (Abb.4).
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Eine Beziehung zwischen Implantatverweildauer und der Aus-
prdagung der Synovialzellschicht bestand nicht. In einigen Prédpa-
raten zeigte sich auch implantatnah eine fibrinartige, azelluldre
Grenzschicht aus amorphem eosinophilen Material mit unter-
schiedlicher Dicke. In vier Praparaten konnten Einblutungen ge-
funden werden, die an der inneren Kapselschicht lokalisiert wa-
ren. Zahlreiche diinnwandige Kapillarneubildungen, die von Ent-
ziindungszellen umgeben waren, fanden sich in der mittleren
Schicht. In 41,4% lag eine akute Entziindungsreaktion vor, in
37,5% ein gemischtes Zellinfiltrat und in 91,6% eine chronische
Entziindungsreaktion. Die Entziindungsreaktion wurde in vier
Schweregrade unterteilt, wobei eine mittel- bis schwerwiegende
inflammatorische Reaktion bei 23 Patientinnen (95,8%) vorge-
funden wurde. Intrazelluldres Silikon in Makrophagen in Form
von Mikropartikeln lag bei 16 Patientinnen (66,6 %) vor. In 13 Pra-
paraten (54,2 %) wurden unterschiedlich grof3e polygonale Hohl-
rdume von herausgeldsten Silikonpartikeln gesehen. Es lag eine
vermehrte Anhdufung von Makrophagen und anderen mono-
nukledren Zellen vor. Daneben gab es auch Anhdufungen von
mehr rundlichen Hohlrdumen durch herausgeldstes Silikon. Die
Menge an Silikonpartikeln nahm mit Distanz zum Implantat
deutlich ab.

Sowohl der Baker-Score (r=0,687, n=23, p<0,001) als auch der
Wilflingseder-Score (r=0,784, n=23, p<0,001) zeigten eine sig-
nifikante positive Korrelation mit dem Gehalt an Silikonpartikeln
(Abb.5A). Demgegeniiber zeigte nur der Wilflingseder-Score
(r=0,563, n=23, p<0,05), nicht aber der Baker-Score (r=0,388,
n=23, p=0,0662) eine signifikante positive Korrelation mit dem
AusmalR der Entziindungsreaktion. Es bestand dariiber hinaus
eine positive Korrelation zwischen der Menge an Silikonpartikeln
und dem Ausprdgungsgrad der Entziindungsreaktion (r = 0,489,
n=23, p<0,05) (Abb.5B). Dadurch ldsst sich der Kausalzusam-
menhang folgendermafden beschreiben: Ein steigender Gehalt
an Silikonpartikeln geht mit starkeren inflammatorischen Pro-
zessen einher. Der Gehalt an Silikonpartikeln korreliert wieder-
um sowohl mit dem Baker- als auch mit dem Wilflingseder-
Score, wobei eine etwas stdrkere Korrelation mit dem Wilflings-
eder-Score vorliegt. Des Weiteren korreliert auch nur der Wilf-
lingseder-Score direkt mit dem Ausmaf der Entziindungsreak-
tion, wdhrend fiir den Baker-Score nur indirekt iber den Gehalt
an Silikonpartikeln eine Korrelation hergestellt werden kann.

In einigen Praparaten konnten perivaskuldr aktivierte CD4+-Zel-
len nachgewiesen werden. Viele davon exprimierten den Aktivi-
tdtsmarker CD25 und CD45R0. Besonders hoch war der Anteil
bei zwei Patientinnen mit Kapselkontraktur nach mehr als fiinf
Jahren.

Insgesamt nahm die Zellularitit von der inneren zur dufSeren
Schicht hin ab, wobei die duf3erste, implantatferne Schicht eine
geringe Zellzahl und vorwiegend kollagene Fasern aufwies. Die
Anordnung der Kollagenfasern war vorwiegend parallel zur Kap-
sel orientiert. Prokollagen Typ I und Prokollagen Typ III, die Vor-
laufer fiir Typ-I- und Typ-IlI-Kollagen, waren gehduft in Kapseln
mit kurzer Implantationsdauer. Zahlreiche spindelférmige Zel-
len, die im Zytoplasma Actin-Biindel enthielten, die morpholo-
gisch die Kriterien von Myofibroblasten aufwiesen, konnten
nachgewiesen werden.
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Abb.5A und B Korrelation von Baker- und Wilflingseder-Graden mit
der Menge an Silikonpartikeln (A) sowie Zusammenhang von Entziin-
dungsreaktion und Menge an Silikonpartikeln (B). Die Menge an Silikon-
partikeln korreliert mit dem Baker-Grad (r=0,687, n=23, p<0,001)
und dem Wilflingseder-Grad (r=0,784, n=23, p<0,001). Darlber hin-
aus zeigt sich eine signifikante Korrelation von Entziindung und Sili-
konpartikelanteil (r=0,489, n=23, p<0,05).

Vereinzelt fanden wir in der duBersten Schicht neben Nerven-
anschnitten auch Neuromanschnitte.

Schlussendlich klassifizierten wir die einzelnen Prdparate nach
der histologischen Klassifikation nach Wilflingseder und Mitarb.
Bei sechs Praparaten (25 %) lag eine Kontraktur Typ II, bei elf Pra-
paraten (45,8%) eine Kontraktur Typ IIl und bei einem Praparat
eine Typ-IV-Kontraktur (4,2%) vor (Abb. 6). Vergleicht man die
Verteilung der Grade in der Baker- und der Wilflingseder-Klassi-
fikation, so erhdlt man fiir die Baker-Grade einen Median von 2,5
(X25 =2, X75=3) und fiir die Wilflingseder-Grade ebenfalls einen
von 2,5 (X35 = 1,25, X75=3) (Abb. 7).

AbschlieSend wurden die nach Wilflingseder und Mitarb. klassi-
fizierten histologischen Befunde mit den klinischen nach Baker
klassifizierten Befunden verglichen. Dabei zeigte sich eine hoch-
signifikante lineare Korrelation (r=0,797, n=23, p<0,001).
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Diskussion

Die Kapselfibrose stellt bei Brustimplantaten das Hauptrisiko fiir
Revisionseingriffe nach dsthetischer Brustaugmentation dar [12,
13]. Henriksen und Mitarb. [13] untersuchten 2277 Frauen nach
dsthetischer Brustaugmentation und fanden dabei, dass es bei
561 von 4548 Implantaten (12%) zu Komplikationen kam. Die
hdufigste Indikation zur chirurgischen Revision war in 52 Fillen
(38%) eine Asymmetrie und ungiinstige Platzierung des Implan-
tates. An zweiter Stelle lag mit 29 Fillen (21%) die Kapselkon-
traktur, gefolgt von 17 Fdllen (12,5%) mit Deformierungen infolge
Brustptose. In 15 Fdllen (11%) lag ein Himatom vor, in 11 (8%)
ein Infekt und bei nur fiinf Patienten (3,7%) waren anhaltende
Schmerzen die Indikation zur Revision.

In Ubereinstimmung mit anderen Studien sahen wir, dass die
Fibrose und Kapselkontraktur bei Brustimplantaten ein sehr dy-
namischer Prozess ist, der unabhingig vom Patientenalter und
der Liegezeit der Implantate ist. Bei {iber der Hélfte der Patientin-
nen trat die Kapselkontraktur innerhalb des ersten Jahres auf
[3,7,10,12,13,28]. Einen Zusammenhang zwischen dem Auspra-
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gungsgrad der Kapselkontraktur und der Liegezeit fanden wir im
Gegensatz zu Peters und Mitarb. [20] nicht. So sahen wir Patien-
ten mit Baker-Grad-IV-Kapselkontrakturen bereits nach wenigen
Monaten. In den meisten Fdllen entwickelte sich bei unserem Pa-
tientengut eine Kapselkontraktur in den ersten Monaten nach
Implantation. Es ist jedoch auch moglich, dass eine Kontraktur
erst nach mehreren Jahren auftritt. Die Ursachen hierfiir sind un-
klar [10,12,21,28].

Bei zwei Patientinnen in unserer Studie, bei denen die Kapselfib-
rose nach vier Jahren auftrat, konnte in der Anamnese kurz vor
Auftreten der Kontraktur eine Zahninfektion und im anderen Fall
ein schwerer grippaler Infekt gefunden werden. Bei der Patientin
mit der Wurzelinfektion ergab auch der Abstrich aus der Implan-
tatkapsel eine Infektion mit Staphylococcus aureus, Streptokok-
ken und Staphylococcus epidermidis. In beiden Fillen konnten
wir in der Immunhistochemie aktivierte CD4+-Zellen in der in-
nersten Kapselschicht finden. Es ist moglich, dass es durch eine
bakterielle Streuung aus dem Zahnfokus zu einer erhdhten
Keimbesiedelung im Periimplantatgewebe gekommen ist und,
analog zu den Befunden anderer Autoren, dariiber eine Kapsel-
kontraktur ausgeldst wurde [19,28]. In einer anderen Studie
konnten wir zeigen, dass erh6hte Serumhyaluronan-Spiegel mit
einer erhohten Kapselkontraktur korrelieren [21]. Hyaluronan
umkleidet ebenso einzelne Bakterien wie Streptokokkenstamme
und schiitzt diese vor korpereigenen, die Bakterien lysierenden
Enzymen. Analog zu Pajkos und Mitarb. [19] erachten wir eine
Antibiotikaprophylaxe beim Einbringen der Brustimplantate als
sinnvoll.

Die Anwesenheit von aktivierten CD4+-Zellen wirft auch die
Frage auf, ob es sich nicht etwa um ein ,antigenes Mimicry* zwi-
schen dem Virusantigen und den Silikonpartikeln in der Kapsel
handelt. In Ubereinstimmung mit Wolfram und Mitarb. [28]
denken wir, dass es unklar ist, ob die aktivierten Lymphozyten
gegen das Silikon, gegen Neoepitope oder alterierte kdrpereigene
Proteine reagieren und ob es sich bei der Reaktion um eine
Fremdkorperreaktion oder doch um eine spezifische T-zellab-
hdngige Immunreaktion handelt. Wolfram und Mitarb. [28] fan-
den ebenso eine Anreicherung von dendritischen Zellen (CD1a/
CD208+) und aktivierten CD4+-Zellen im implantatnahen Ge-
webe.

Beziiglich der Ursachen und des Pathomechanismus der Kapsel-
kontraktur bei Brustimplantaten gibt es verschiedene Theorien,
die zumeist als zentralen Mechanismus die Ausbildung einer
Entziindungsreaktion mit Induktion einer verstarkten Fibrosie-
rung und Kapselschrumpfung beschreiben [2,6,9,17,18,28]. Als
potenzielle Ausléser der Entziindungsreaktion werden die
Fremdkorperreaktion oder eine periprothetische Bakterienkon-
tamination diskutiert. Hinsichtlich der Fremdkoérperreaktion
sind die Meinungen noch kontrovers, ob es sich um eine unspe-
zifische Reaktion des Koérpers handelt oder um eine spezifische
Aktivierung der Immunabwehr [14,23,28], ob die Implantat-
oberfliche und/oder ihre Abriebpartikel die Reaktion auslésen
[16,17], oder ob die Implantatfiillung entscheidend ist [7,10], die
durch Leckage oder ,bleeding” mit dem Kérpergewebe in Kon-
takt kommt.
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Eine Metaanalyse {iber die Entstehung von Autoimmunphédno-
menen durch Brustimplantate kam zu dem Schluss, dass kein
nachweisbarer Zusammenhang zwischen Silikonimplantaten
und Autoimmunerkrankungen besteht[11]. Das Gegenteil konnte
jedoch bisher auch nicht bewiesen werden, und aktuelle Studien
weisen auf eine spezifische T-zellabhdngige Immunreaktion hin
[28].

Auch hinsichtlich der einzelnen Faktoren, die diese Fremdkdr-
perreaktion beeinflussen, liegen zumeist nicht eindeutige Da-
ten vor. Der Einfluss der Oberflichenbeschaffenheit (texturiert/
glatt), die Oberflaichenumhiillung (Polyurethan), die Implantat-
fiillung (Kochsalz/Silikon), der Zugangsweg der Implantatein-
bringung (inframmammadr, axilldr, peri- oder transareoldr) und
die Implantatplatzierung (subglanduldr, submuskuldr, subfas-
zial) wird in verschiedenen Studien kontrovers diskutiert [4,7,
10,12,13,26]. Wdhrend nach Einfuhr der texturierten Implantate
mehrere Studien einen Vorteil dieser Implantate zeigten, kann
dieser in Langzeitstudien mit glattwandigen Implantaten und
frithzeitiger Implantatmassage nicht mehr bestdtigt werden [4,
12]. Auch der Einfluss der Implantatfiillungen (Kochsalz oder
Silikon) wird in den einzelnen Studien kontrovers dargestellt
[10,12]. Es muss hier auch beriicksichtigt werden, dass Silikon-
implantate seit ihrer Einfithrung stindig weiterentwickelt wur-
den und Vergleiche zwischen Implantaten verschiedener Gene-
rationen nicht moglich sind. Langzeitstudien hinsichtlich der
letzten Implantatgeneration mit hoch kohesivem Gel gibt es
nicht. Die meisten Studien beziehen sich auf die dlteren Implan-
tate. Zudem verwendet jede Implantatfirma eine eigene Zusam-
mensetzung. Verschiedene Studien zeigen einen Zusammenhang
zwischen subklinischer Infektion und Kapselkontraktur [3,12,13,
19]. Bei dem zumeist nachgewiesenen Keim handelt es sich um
Staphylococcus epidermidis. Pajkos und Mitarb. [19] berichte-
ten iiber die Ausbildung eines Biofilms vom Staphylococcus epi-
dermidis {iber dem Implantat, der die Ursache fiir eine chroni-
sche Irritation und Entziindungsreaktion sein konnte. Mit dieser
subklinischen Infektionstheorie konnte man auch die hohere
Kapselkontrakturrate bei subglanduldr eingebrachten Silikon-
implantaten erkldren, da diese in engerem Kontakt mit den Drii-
sengdngen sind. Diese enthalten in bis zu 90% der Fille Keime.
Eine prophylaktische intraoperative Antibiotikumgabe und ein
sorgfdltiges Einbringen des Implantates unter Vermeidung von
Hautkontakten werden allgemein empfohlen [19,21].

Postoperative Serome und/oder Himatome fiihren hdufig zu
einer verstdrkten Entziindungsreaktion und so zur Kapselkon-
traktur [12]. Zusdtzlich besteht hier immer auch die Gefahr einer
erhohten Bakterienkontamination.

In unseren histologischen Schnitten zeigten samtliche Kapseln
eine Dreischichtung im Aufbau, wobei in 23 Kapselproben vor
allem in der mittleren Schicht ein besonders hoher Anteil an Ent-
ziindungszellen und GefiRanschnitten gefunden wurde.

In 67% fanden wir in unseren histologischen Schnitten Makro-
phagen mit herausgeldsten Silikonvakuolen und in 54% unter-
schiedlich grof3e Hohlraume von herausgeldsten Silikonpartikeln
im Kapselgewebe. Es ist erstaunlich, dass auch bei alleiniger Ver-
wendung von Implantaten der vierten Generation ein so hoher
Anteil an Silikonpartikeln im Kapselgewebe und den Makropha-
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gen festzustellen ist. Nach Angabe der Implantatfirmen wird ein
Gelbleeding oder ein Gelaustritt nach Implantatleckage ausge-
schlossen. Dies wirft die Frage auf, ob es sich bei den Silikonpar-
tikeln hauptsdchlich um Abriebpartikel aus der Implantatober-
fliche handelt. In den histologischen Schnitten ist eine Unter-
scheidung nicht méglich. Man kann jedoch annehmen, dass es
sich bei den polygonalen Partikeln wohl eher um Abriebparti-
kel der Oberfliche handelt, wahrend die tropfenférmigen Hohl-
rdume wohl durch Gelaustritt oder enzymatische Andauung der
Silikonpartikel entstanden sein konnten. Grundsdtzlich stellt
sich in diesem Zusammenhang die Frage, ob nicht die Implantat-
oberfliche der entscheidende Einflussfaktor fiir die Kapselkon-
traktur ist.

Mikuz und Mitarb. [17] aus der Gruppe von Wilflingseder [27]
stellten schon 1983 die Hypothese auf, dass das so genannte
»bleeding® nicht der entscheidende Faktor fiir die Kapselbildung
sei. Sie untersuchten 93 kochsalzgefiillte und 65 silikongefiillte
Implantate und konnten, dhnlich wie Lilla und Vistnes [16], keine
Abhdngigkeit der Kapselbildung von der Implantatfiillung be-
obachten. Méglicherweise ist die Implantatoberfliche mit ihren
ungeschiitzten Si-OH-Gruppen, die den Kérperenzymen ausge-
setzt sind, entscheidend. Sergott und Mitarb. [23] diskutieren
in diesem Zusammenhang ein Abschilfern von SiO, von der Im-
plantatoberfliche und die Umwandlung von Silikon zu SiO,
(durch die Nikotinamidadenin-Dinukleotidphosphatase [NADP]
in Makrophagen) als die Immunantwort auslésendes Ereignis.
In diesem Zusammenhang ist auch erstaunlich, dass polyure-
thanbeschichtete Implantate eine extrem niedrige Kapselfibro-
serate von 0,98% haben [26]. Diese Implantate nehmen eine Son-
derstellung, wobei die feinen Verzweigungen des Polyurethan-
schaumstoffmantels vollstandig in faserreiches Granulationsge-
webe inkorporiert werden, dhnlich wie wir es von den GefaBpro-
thesen kennen, und so eine ideale Angriffsfliche fiir die resorbie-
rende Entziindungsreaktion mit progredienter Degradation des
Polyurethanschaumes bieten. Das Bindegewebslager ist dement-
sprechend stdrkergradig von lympho-histiozytiren Infiltraten
durchsetzt als dasjenige von polyurethanfreien Implantaten. Die
jahrelange Diskussion um die karzinogene Wirkung des Poly-
urethanabbauprodukts 2,4-Toluendiamin wurde durch eine Risi-
kobewertung der US-Gesundheitsbehérden 1991 beendet. Ware
nur der Implantatinhalt verantwortlich, so miissten die Silikon-
implantate der letzten Generation, bei denen nach Firmenan-
gabe kein ,bleeding“ oder Silikonaustritt, auch nicht nach Ober-
flichenschdadigung, auftreten soll, eine sehr niedrige Kapsel-
fibroserate aufweisen.

In den Arbeiten von Wilflingseder und Mitarb. [17,27] spielen die
silikonbeladenen Makrophagen eine zentrale Rolle, die eine Sti-
mulation der Fibroblasten bewirken und so zur Kapselkontraktur
beitragen. In Kontrast dazu steht eine Studie von Garrido und
Mitarb. [8], die den Silikongehalt im Kapselgewebe von 13 Pa-
tientinnen mittels Spektroskopie quantifizierten und dabei keine
Korrelation zwischen der Menge an PDMS (Polydimethylsiloxan)
und dem Schweregrad der Kapselfibrose fanden. Aktuelle Stu-
dien von Tavazzani und Mitarb. [25] zeigen hingegen, dass Ma-
krophagen in Kultur durch Silikone zur erhéhten IL-1 Produktion
stimuliert werden konnen. IL-1 ist ein pro-inflammatorisches
Zytokin, das eine wichtige Rolle in der Proliferation, Proteinsyn-
these und Fibroblastenreifung hat. Tavazzani und Mitarb. neh-
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men an, dass die hohen Spiegel an IL-1 in vitro auch in vivo fiir die
Kapselkontraktur entscheidend sein kénnten. Andere Autoren
[15,18] haben hohe Spiegel an TGF-p im Kapselgewebe gefun-
den und einzelne Autoren konnten zeigen, dass Faktoren wie In-
fektionen oder mechanische Einwirkungen zu einer erhdhten
TGF-B-Sekretion fiihren. Es ist hinreichend bekannt, dass Zyto-
kine, insbesondere der Transforming Growth Factor-p (TGF-B),
wichtige Mediatoren im Fibrosierungsprozess darstellen. TGF-
spielt eine multifunktionelle Rolle im Bereich der Entziindungs-
reaktion, Proliferation und Wundheilung. Hohe Spiegel wurden
bei Erkrankungen mit erhohter Fibrosierung und auch bei der
Kapselkontraktur gefunden [6,15,18].

Die Effektivitdt der Wachstumsfaktoren hangt von zytokinspe-
zifischen Rezeptoren ab, die grof3tenteils durch Tyrosinkinasen
und/oder durch eine protoonkogene Transkription die Zellen ak-
tivieren. Die Folge der Stimulation von intrazelluldren Signalwe-
gen durch Wachstumsfaktoren (PDGF, TGF-B) ist die Transkrip-
tion von Activatorprotein-1. Hohe Expression von diesen Genen
hat eine erhohte Produktion extrazelluldrer Matrixproteine (zum
Beispiel Kollagen) zur Folge. Entsprechend fanden wir in unse-
rer Arbeitsgruppe, dass in chronischen Entziindungsreaktionen
IL-13 die Produktion von TGF-B induziert und konsekutiv zur
Produktion von extrazelluldrer Matrix fiihrt. Activatorprotien-1
spielt in dieser Interaktion eine zentrale Rolle [7].

Olbrich und Mitarb. [18] fanden, dass Halofuginone ein Typ-I-
Kollagensyntheseinhibitor mit der SMAD3-Phosphorylierung in
der TGF-B-Signaltransduktion interferiert und zu einer deutli-
chen Suppression in der Kollagen-I-Genexpression und Sekretion
fiihrt. Ruiz-de-Erenchun und Mitarb. [22] fanden in Tierversu-
chen mit Ratten, dass das TGF-B1-Inhibitor-Peptid, verabreicht
in einer Matrix mit Tetraglyceroldipalmitat, eine signifikante Re-
duktion der Fibrose um submuskuldr und subkutan eingebrachte
Silikonimplantate bewirkt.

In unseren histologischen Schnitten war die implantatferne Kap-
selschicht gering mit Zellen infiltriert und die Kollagenfasern
waren zumeist parallel zur Kapseloberfldche orientiert. Auch an-
dere Studien mit glatten Implantaten zeigen eine solche Kolla-
genfaserorientierung im Gegensatz zu Implantaten mit textu-
rierter Oberfldche [4,7,9,10]. Immunhistochemische Farbungen
zeigten einen hohen Anteil an Myofibroblasten. Baker und Mit-
arb. [2] fanden im Rahmen von in vitro Untersuchungen an Kap-
selgewebe einen Zusammenhang zwischen signifikanter Kapsel-
relaxation bei Zugabe von Papaverin, einem Muskelrelaxans und
bekraftigten die zentrale Rolle der Myofibroblasten fiir die Kap-
selkontraktur. Wir konnten zeigen, dass die Expression von Pro-
kollagen, dem Kollagenprekursor, mit der Fibroseaktivitdt korre-
liert. In einer kiirzlich publizierten Studie konnten wir eine posi-
tive Korrelation zwischen dem Serumspiegel von Hyaluronan,
einem fiir die Leberfibrose anerkannten Fibroseparameter und
dem Schweregrad der Kapselfibrose feststellen, wahrend fiir die
Serumspiegel von PIIINP, dem aminoterminalen Propeptid fiir
Prokollagen Typ III, keine Korrelation bestand [21].

In 15 Patientinnen fanden wir eine innere Synovialzellschicht.
Die genaue Bedeutung dieser auch von anderen Autoren be-
schriebenen Schicht ist nicht geklart [7,17,28,29]. Das Vorhan-
densein einer synoviadhnlichen Membran auch an der Knochen-
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Zement-Grenze von Hiiftprothesen ldsst darauf schlieen, dass
das Gleiten von Implantaten in ihrem Lager zur Ausbildung eines
solchen Synoviums fiihrt. Elektronenmikroskopische Untersu-
chungen erbrachten Hinweise auf eine Sekretions- und Phagozy-
toseaktivitdt der Synovialzellen. Friemann und Mitarb. [7] konn-
ten zeigen, dass diese Schicht {iberwiegend aus Vimentin-positi-
ven Mesenchymzellen zusammengesetzt ist. Der Proliferations-
index dieser Zellen ist bei ldngerer Liegedauer der Implantate
deutlich riickldufig. Nach Friemann und Mitarb. [7] kann der Be-
fund einer so genannten synovialen Metaplasie als Reparations-
phase einer primdr exsudativ-fibrindsen Entziindungsreaktion
aufgefasst werden. Im Vergleich mit anderen Autoren lag bei
uns bei wesentlich mehr Patientinnen eine solche Schicht vor
[7,9,20]. Moglicherweise tragt die friihzeitige Implantatbewe-
gung, zu der wir die Patientinnen animieren, dazu bei. So fanden
Yeoh und Mitarb. [29] bei fester Verankerung von Prothesen im
Korpergewebe keine Synovialzellschicht.

Im Gegensatz zu anderen Studien lagen bei uns keine Verkalkun-
gen im Kapselgewebe vor, was sich auch zum Teil durch den kur-
zen Implantationszeitraum erkldren lasst [20]. Eine Kalzifizie-
rung ist meist erst nach mehreren Jahren zu erwarten.
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