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Seit den 60er Jahren des letzten
Jahrhunderts stieg mit zunehmen-
dem Fortschritt in der klinischen Ent-
wicklung von Biomaterialien die An-
zahl und Art der klinisch verwende-
ten Medizinprodukte (siehe Abb. 1)
ebenso wie die Anzahl der wissen-
schaftlichen Publikationen zu diesem
Thema, ohne dass die Vielzahl von
grundlegenden Mechanismen der
biologischen Reaktion des Korpers
auf Implantate bisher hinreichend
aufgeklart werden konnten. Anhand
der wiederholt in den letzten 30 Jah-
ren ans Licht der Offentlichkeit und
der Medien gelangten Probleme mit
aus Silikon gefertigten Brustimplan-
taten soll hier kurz das Problem der
klinischen Anwendung von Biomate-
rialien in Form von Implantaten ver-
deutlicht werden:

ckblick (Teil 1)

Die Frage nach der Sicherheit von Implantaten in der Medizin
und Zahnmedizin begleitet die Anwender ,,biokompatibler
Materialien bereits seit den Anfingen des verbreiteten Ge-
brauchs von Biomaterialien vor mehr als 100 Jahren. Durch die
Einfiihrung des Europidischen Medical Device Directive (MDD)
vor 25 Jahren wurde in Europa vom Gesetzgeber erstmals der
zunehmenden Anzahl von Medizinprodukte-Anwendungen im
klinischen Alltag Beachtung geschenkt. Da nun die fiir Mai
2020 geplante Einfiihrung der verbesserten Europaischen
Medical Device Regulation (MDR) kurzfristig um ein Jahr auf-
grund der Auswirkungen der Corona-Pandemie auf Juni 2021
verschoben wurde, soll dieser Anlass genutzt werden, um in
einem ersten Teil einer Ubersichtsarbeit iiber den durch die
MDD bereits erreichten Fortschritt in der Patientensicherheit
zu berichten und gleichzeitig einen Blick auf die zukiinftigen,
notwendig erscheinenden Verbesserungen im Rahmen der eu-
ropaischen Medizinproduktgesetzgebung in einem Teil 2 dieser

Arbeit zu werfen.
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Durch den Nachweis der im Tier-
versuch krebserregenden Substanz
2-Diaminotoluol im Urin einiger Pa-
tientinnen mit derartigen Implan-
taten wurden 1991 zehntausende
Frauen und deren Arzte von einer
Problematik tiberrascht und scho-
ckiert, die den Experten fiir Bioma-
terialien lange zuvor bewusst war
(WEISS 1991). Dennoch wurde An-
fang der 90er Jahre des letzten
Jahrhunderts eine international ge-
fiihrte wissenschaftliche Diskussi-
on iiber die Sicherheit von Brust-
implantaten aus Silikon ausgelost,
deren Folgen den gesamten Sektor
der Silikonimplantate in den USA
betraf. Zwar wurden fiir die in den
USA seit 1963 bei mehr als einer
Million
Silikon-Brustimplantate

() Frauen eingesetzten
seither
kein erhohtes Brustkrebsrisiko in
wissenschaftlichen Untersuchun-
gen nachgewiesen (BERKEL et al.
1992), doch konnte nach Ansicht
der amerikanischen Zulassungsbe-
horde FDA auch die Sicherheit der
Implantate nicht bewiesen werden
(KESSLER 1992).

Somit wurde die weitere Anwen-
dung der Silikonimplantate in den
USA von der FDA nur noch in kon-
trollierten klinischen Studien bewil-
ligt, obwohl sich die renommierten
medizinischen Fachgesellschaften
fiir eine differenziertere Betrach-
tungsweise ausgesprochen hatten
(ANGELL 1992, FISHER 1992). Die
Folgen dieser Entscheidung fiir die
verunsicherten Patientinnen und de-
ren Chirurgen, die nun vor zahlrei-
chen offenen Fragen zu den Lang-
zeitauswirkungen der Silikonimplan-
tate standen, waren, dass nur noch
zwei Hersteller von Brustimplanta-
ten auf dem amerikanischen Markt
verblieben, wahrend die iibrigen Fir-
men ihre Aktivitdten nach Europa
verlegten und die eigentlich als kan-
zerogen angeschuldigten Polyuretha-
ne von allen fiinf amerikanischen
Herstellern nicht ldnger hergestellt
wurden.
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Seit einem neuerlichen Skandal
in Frankreich um Silikon-Brustim-
plantate der Firma Poly Implant
Prothése (PIP) zum Jahreswechsel
2011/2012 diskutierte dann die me-
dizinische Fachwelt und vor allem
auch die von den Medien angeleitete
Offentlichkeit in Deutschland und
Europa zunehmend, ob eine Ande-
rung des gesetzlichen Rahmens fiir
Medizinprodukte notwendig sei
(SCHMEITZNER 2012, WACHEN-
HAUSEN 2012).

Angesichts der anhaltenden Aktua-
litdat des Themas u.a. durch die eben-
falls seit 2010 weltweit aufgekomme-
ne, zudem durch die Mediengesell-
schaft und die politische Offentlich-
keit intensiv gefiihrte Diskussion um
den Nutzen und das Risiko von Hiift-
prothesen mit Metall-Metall-Gleit-
paarungen in der Orthopédie und Un-
fallchirurgie (GUENTHER et al.
2012) ist die Frage nach den sinnvol-
lerweise erforderlichen medizini-
schen Anforderungen an neue Medi-
zinprodukte auch heute noch allzu
begriindet.

Dass die Gesetzgebungen vieler
europdischer Lander bis zur Einfiih-
rung des Europaischen Medical De-
vice Directive (= Medizinprodukte-
richtlinie) zum 2.8.1994 keine eindeu-
tigen und einheitlichen Standards fiir
die Anwendung von Implantaten aus
Werkstoffen im menschlichen Koérper
kannten, wird dabei allzu oft ver-
dréangt oder vernachlidssigt. Dabei wa-
ren es zundchst vor allem die klinisch-
forschend innovativ tiatigen Arzte und
die Hersteller von Medizinprodukten,
die sich mit den erwiinschten und un-
erwiinschten Auswirkungen des Me-
dizinprodukterechts in der Europai-
schen Union befassten und dariiber
hinaus mit den erheblich gesteiger-
ten Anforderungen zur Erteilung des
begehrten CE-Zeichens konfrontiert
waren. So war von Beginn an die kriti-
sche, objektive Grundhaltung und
Wachsamkeit zum Gesundheitsschutz
durch Festlegung von Anforderungen
an die unterschiedlichen Risiko-

Klassen von Medizinprodukten eben-
so eine Grundforderung der euro-
pdischen MDD wie die europaweit
einheitlich standardisierte Doku-
mentation der Leitungsfdahigkeit der
zur Anwendung am bzw. im Patien-
ten vorgesehenen Medizinprodukte
(SCHORN 2011).

Die einheitlich standardisierte
Konformitdtsbewertung durch ,,Be-
nannte Stellen® vor der Erteilung
eines CE-Zeichens wurde in der Eu-
ropdischen Union seit 1995 Ausdruck
dieser Leistungsbewertung als
Grundvoraussetzung jeglicher An-
wendung vor allem neu entwickelter
Medizinprodukte, aber auch - und
gerade - von zahlreichen, klinisch
,bewdhrten®“ Implantaten und ,,Bio“-
Materialien mit neuer Indikation
(siehe Abb. 2).

Aus Sicht des klinischen Anwen-
ders ist aber auch seit der MDD-Ein-
fihrung vor 25 Jahren mehrfach
durch die o.g. und andere Skandale
um die riskanten Gruppen der Medi-
zinprodukte der Klassen IIb und 1T
sichtbar geworden, dass die bisherige
Schwachstelle in der Umsetzung des
europdischen Medizinprodukterechts
u.a. noch in der behérdlichen Uber-
prifung der Sicherheit fiir Patienten
und Dritte besteht. Die konkreten An-
lasse fiir das Zutagetreten dieser
Schwachstellen in der Umsetzung der
MDD waren vor allem

1. die Schwierigkeiten beim Auffin-
den der betroffenen Patientinnen im
Rahmen des jiingsten europaischen
Brustimplantate-Skandals aufgrund
der mangelhaften Dokumentation
der vorgenommenen Implantationen

und

2.die Schwichen sowie erheblichen
zeitlichen Verzogerungen in der glo-
balen Marktiiberwachung sowie der
Auswertung von unterschiedlichen
Registerdaten auf unterschiedlichen
Kontinenten, die sich vor allem an-
lasslich eines letztlich freiwilligen
Hiiftprothesen-Riickrufs durch ei-
nen global tédtigen Hiiftprothesen-
hersteller zeigte.
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Abb.2

Es zeigte sich an diesen Beispielen
vor allem aus Sicht des Klinikers,
dass die MDD gut konzipiert, aber in
der klinischen Umsetzung nicht gut
umgesetzt worden war.

So krankt der bisweilen duBerst
lange Weg eines Medizinproduktes
von der Idee bis zur Anwendung am
Patienten derzeit noch in manchen
Bereichen des ,,Medizinprodukte-
Zyklus“ und wird ab dem 26.5.2021
hoffentlich durch die neue Europai-
sche Medizinprodukteverordnung
(MDR) eine weitere Verbesserung
der bisherigen Schwachstellen im
Interesse der verbesserten Patien-
tensicherheit erfahren.

(siehe hierzu Teil 2 dieser Arbeit)

1. Grundlagen der Medizinprodukte-
sicherheit

Seit langem ist iiber die Grundla-
gen der klinischen Anwendung von
Metallen und Kunststoffen bekannt,
dass ,,ein optimaler therapeutischer
Erfolg bei der Implantation allo-
plastischen Materials dann zu er-
warten ist, wenn das eingebrachte
Werkstiick vom Organismus nicht
nur toleriert wird, sondern das orts-
standige Gewebe sich auch mit der
Prothese zu einer funktionellen Ein-
heit verbindet.

Die Implantation solcher Fremdkor-
per in lebendes Gewebe setzt voraus,
dass der Werkstoff nicht von den Kor-
persaften oder von korpereigenen Ab-
wehrstoffen angegriffen und in seiner
Struktur verandert wird“ (CONTZEN
et al. 1967).

An dieser grundlegenden Erkennt-
nis hat sich trotz einer Vielzahl neu
entwickelter ,,Bio“-Materialien seit-
her wenig gedndert. Hinzu kommen
nun die gesetzlich seit 1995 durch die
Européaische MDD geforderte Einrei-
chung der ,,Technischen Dokumenta-
tion“ der Medizinprodukt-Sicherheit
und zudem der in einer ,,Klinischen
Dokumentation“ erbrachte Beleg der
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Leistungsfahigkeit/Wirksamkeit ei-
nes Medizinproduktes bei Langzeit-
anwendung im menschlichen Korper
(siehe Abb. 3). Diese Dokumenten-
sammlungen belegen nach kritischer
Uberpriifung durch die unabhingi-
gen sogenannten ,Benannten Stel-
len“ die Konformitdt des Medizinpro-
duktes mit den gesetzlichen Anforde-
rungen im Rahmen der bisherigen
Europdischen Medizinproduktege-
setzgebung und fiihren zur zunichst
zeitlich auf finf Jahre befristeten Er-
teilung eines ,,CE-Zeichens®.

Fiir den Arzt als Anwender in der
Klinik spielt bei der Implantation
solch eines CE-gekennzeichneten Me-
dizinproduktes vor allem die Empféan-
gerreaktion (= Reaktion eines leben-
den Organismus auf die Anwesenheit
eines Materials) anfianglich die ent-
scheidende Rolle. Dieser Nachweis
der Biokompatibilitat wird vor jeg-
licher Anwendung im Menschen da-
her durch eine biologische Beurtei-
lung anhand einer Reihe standardi-
sierter In-vitro-Tests nach der DIN
EN ISO 10993 zusatzlich zu entspre-
chend genormten technischen Tests
fiur Medizinprodukte auf mechani-
sche Belastbarkeit und Haltbarkeit
von den ,,Benannten Stellen® in der
vom Hersteller des Medizinproduk-
tes einzureichenden ,,Technischen
Dokumentation® iberpriift (siehe
Ubersicht bei KNABE et al. 2020).

Abb.3
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Biokompatibilitat

Die Frage nach der Funktionsfdhig-
keit eines Materials mit angemesse-
ner Gewebereaktion bei einer spezi-
fischen Anwendung im Korper setzt
die Kenntnis der tatsédchlichen biolo-
gischen Umgebung und den Einfluss
des Materials auf den Zustand der
Homoostase im lebenden Organismus
voraus. Die exakte Definition der kon-
kreten Gegebenheiten in einem be-
stimmten inneren Milieu unterliegt
dabei selbst bei Beachtung der in der
Medizin iiblichen Normwerte erheb-
lichen Schwankungen. Dies gilt so-
wohl fiur den gesunden und dariiber
hinaus erst recht fiir den erkrankten
Organismus (WILLIAMS 2008).

Daher setzt die erfolgreiche Erfor-
schung und Entwicklung von Bioma-
terialien von Seiten der beteiligten
Arzte, Ingenieure und Naturwissen-
schaftler eine interdisziplindre Be-
trachtungsweise der Probleme und
die Bereitschaft und Fahigkeit zur
Kommunikation miteinander voraus.

Gerade von Medizinern und Biolo-
gen miissen aber die fiir die vollstédn-
dige Betrachtung der Biokompatibili-
tat erforderlichen Interaktionen zwi-
schen Material und Organismus in
allen Abstufungen unter zum Teil
neuen Gesichtspunkten betrachtet
werden. So reicht die Spanne der ma-
terialkundlichen Erscheinungen von
Materialschwellung, Auslaugung und
Korrosion tiber (bio-)chemische Reak-
tionsformen biologischer Molekiile
mit Materialoberflachen im soge-
nannten Interface (= Grenzschicht
zwischen Implantat und Organismus)
bis hin zu mechanischen Materialei-
genschaften einschliefBlich tribologi-
scher Phanomene wie Reibung, Ab-
rieb und Gleitfdhigkeit unter den Ge-
gebenheiten des lebenden Korpers.

Empfangerreaktion

Seit langem sind dem klinisch
ausgebildeten Mediziner zahlrei-
che Reaktionen des menschlichen
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Korpers auf Implantate bekannt.
Vor allem die folgenden, im Allge-
meinen unerwiinschten Reaktions-
formen missen vor Anwendung je-
des Biomaterials oder Implantates
beim Menschen untersucht werden
(RATNER 2015, 2016, 2019):

a. Reizung

Die anatomischen Pradilektions-
stellen fiir das Auftreten von Rei-
zungen sind die von Haut oder
Schleimhaut bekleideten duBeren
und inneren Oberfldachen des Kor-
pers. Durch anhaltenden oder inter-
mittierenden Kontakt von Material
mit diesen Geweben konnen physi-
kalische oder chemische Reize das
Auftreten von Beschwerden in Form
leichter Schmerzen, Jucken oder
Brennen verursachen. Diese Art von
Reaktion auf ein Biomaterial kann
in der Regel bereits in der praklini-
schen Testung durch geeignete Tier-
versuche aufgedeckt werden.

b. Entziindung

Diese Abwehrreaktion des Kor-
pers ist durch das Auftreten der
Kardinalsymptome Uberwirmung,
Rotung, Schwellung und Schmerz
charakterisiert. Das Ziel der Ent-
ziindung ist in der Regel die Zer-
storung der Schadigungsursache
und des geschiddigten Gewebes (sie-
he Ubersicht bei SCHLOSSER
2020).

Obwohl der Funktionsverlust des
Gewebes eine Entziindungsfolge
sein kann, sind Folgeverdanderun-
gen wie Narbenbildungen als Form
der Einheilung bei der Anwendung
von Biomaterialien gelegentlich
durchaus erwiinscht. Ein Beispiel
hierfiir ist die narbige Einheilung
von Herzschrittmachersonden, die
sich ohne Narbenbildung nicht in
der richtigen Position fiir eine re-
gelrechte Aufrechterhaltung des
Herzrhythmus halten lieBen. Ande-
rerseits diirfen jedoch allzu akute

Entziindungsformen nach Implanta-
tion von Biomaterialien nicht auftre-
ten, da hierbei unter Schmerzen fur
den Patienten das Implantat vom
Korper durch Entziindungsgewebe
abgekapselt wird. Falls derartige
akute Reaktionen wahrend der pra-
klinischen Testung auftreten, ist die
Frage nach der Eignung eines Mate-
rials als Biomaterial im Allgemei-
nen mit einem klaren Nein zu beant-
worten.

Doch selbst bei guter klinischer
Einheilung wird das Korpergewebe
in der Umgebung auch niitzlicher
und bewédhrter Implantate von der
Anwesenheit des , Fremdkorpers®
hdufig beeinflusst. Der Unterschied
zwischen der sogenannten Fremd-
korperreaktion und einer akuten
Entziindungsreaktion ist das Fehlen
der genannten klinischen Kardinal-
symptome und ein von der akuten
Entziindungsreaktion unterschiedli-
ches Spektrum von Gewebeverande-
rungen bei der Untersuchung im
Lichtmikroskop.

Vor jeder klinischen Anwendung
eines neuen Implantates oder Mate-
rials miissen daher die lichtmikros-
kopisch sichtbaren Gewebeverande-
rungen am Ort der spateren Anwen-
dung bekannt sein. Hierzu sollte an
einem geeigneten Versuchstier die
an verschiedenen Stellen des Im-
plantationsortes vorhandene Gewe-
bereaktion sorgfaltig und detailliert
und moglichst im zeitlichen Verlauf
erfasst werden.

Eine der Hauptschwierigkeiten bei
der Abfassung von Zulassungsbestim-
mungen fiir Implantate ist gerade die
Entscheidung, welches Ausmal3 der
hdufig in unterschiedlichen Auspra-
gungsgraden vorhandenen Fremdkor-
perreaktion fiir ein Biomaterial bei
spezieller Anwendung akzeptabel ist.
Nach Meinung von Experten kann
man bisher allein aufgrund gewebli-
cher Untersuchungen keine Richt-
werte fir das AusmalBl akzeptabler
und inakzeptabler Fremdkorperreak-
tionen festlegen.



Die Entscheidung tuber die Zulas-
sung eines neuen ,Biomaterials®
sollte daher wie bisher anhand ein-
wandfrei durchgefiihrter, standardi-
sierter und Material vergleichender
Studien von Sachverstdandigen ge-

troffen werden.
¢. Pyrogenitat

Unter einem Pyrogen versteht man
allgemein eine fieberverursachende
Substanz. Obwohl eine maRige Erho-
hung der Korpertemperatur nach
grofBeren Operationen nicht unge-
wohnlich ist, konnen Pyrogene weite-
re Reaktionen wie Blutdruckabfall
und allgemeine Hautreaktionen ver-
ursachen. Die Sorge vor den mogli-
chen Folgen dieser Erscheinungen
nach Implantation eines Biomateri-
als - bis hin zum Kreislaufversagen
und Tod im Schock - begriinden den
Sinn des Nachweises der Apyrogeni-
tdat von Biomaterialien durch hierfiir
geeignete Verfahren.

d. Systemische Toxizitat

Die Giftigkeit eines Biomaterials
oder dessen Verschlei3produkte ist
ebenfalls durch toxikologische Un-
tersuchungen feststellbar. Hierzu
werden zum einen Untersuchungen
an Zellkulturen und zum anderen Be-
stimmungen unterschiedlicher Ge-
webekonzentrationen in den ver-
schiedensten Organen von Versuchs-
tieren durchgefiihrt. In den letzten
Jahren gelang hierdurch u.a. der
Nachweis potenziell Krebs erzeugen-
der Substanzen aus Abbauproduk-
ten von Biomaterialien (siehe oben)
sowie die Bestimmung von Weich-
machern, freien Monomeren und Ver-
unreinigungen aus der Produktion

und Sterilisation von Biomaterialien.
e. Sensibilisierung
Im Zeitalter der allgemein zuneh-

menden Sensibilisierung durch Sti-
mulation des hochkomplexen Im-

munsystems steht eine Vielzahl
moglicher und nachgewiesener All-
ergene (= allergieerzeugende Subs-
tanzen) im Blickpunkt des allgemei-
nen Interesses. Das Auftreten der
hdufig auch dem Patienten bekann-
ten Chrom-Nickel-Allergie ist bei der
Anwendung von Implantaten aus
manchen rostfreien Stahllegierun-
gen eine ernst zu nehmende Kompli-
kation. Diese kann heutzutage be-
reits vor vielen planbaren Eingriffen
besonders durch die Verwendung
von Implantaten aus Titan vermie-
den werden. Wenn in der Vergangen-
heit, z.B. in unfallchirurgischen Not-
fallsituationen, dennoch unvertrag-
liche Metalle implantiert wurden,
konnten ausgepridgte Immunreaktio-
nen nicht nur an der Haut, sondern
auch in tiefen Geweben des Korpers
beobachtet werden. Diese fithrten bis
hin zu Komplikationen wie Implantat-
Lockerungen und zwangen zu vorzei-
tigem Austausch gegen ein vertragli-
ches Metallimplantat (BREHLER et
al. 1990, THOMAS 2003, WILLERT et
al. 2005, THOMAS et al. 2008). Am
Beispiel der Chrom-Nickel-Allergie
wird deutlich, dass vorbestehende
Allergien vor jeder Anwendung ei-
nes Biomaterials in der Klinik er-
fragt werden miissen. In Zweifelsfal-
len miissen durch Hinzuziehung ei-
nes Allergologen bereits bestehende
Allergien durch praoperative Tes-
tung abgeklart werden. Zur Frage,
ob durch Biomaterialien auch Aller-
gien ausgelost werden konnen, lie-
gen bisher keine gesicherten Er-
kenntnisse in der Literatur vor.
Auch lassen Sensibilisierungsver-
suche an Tieren keinen sicheren
Riickschluss auf die Sensibilisie-
rung des menschlichen Immunsys-
tems zu. Erst mit zunehmendem Wis-
sen Uber die Entstehungsmechanis-
men von Allergien ist mit einer
grundlegenden Anderung der jetzi-
gen Situation zu rechnen. In der kli-
nischen Praxis muss daher vorerst
weiterhin bei fehlenden Alternati-

ven zur Verwendung eines Biomate-
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rials mit dem Patienten eine Nut-
zen-Risiko-Abwidgung besprochen
werden.

f. Mutagenitat

Wie fiir jedes Medikament und fiir
Zusitze zu Nahrungsmitteln muss
vor der Anwendung eines Biomate-
rials dessen Risiko (= Produkt aus
materialspezifischem Potenzial einer
genetischen Schadigung und tatsich-
lichem Auftreten dieses Schadens
am Versuchstier), Verdanderungen am
menschlichen Erbgut zu bewirken,
ermittelt werden. Dies geschieht all-
gemein in toxikologischen Standard-
verfahren.

g. Kanzerogenitat

Diese theoretisch mégliche Antwort
des Korpers auf Biomaterialien ver-
ursacht angesichts der grofBen Zahl
von Implantationen in den USA
(ca. 2,6 Millionen in 2011, Quelle:
HEIMANN 2020) den dortigen Behor-
den seit langem Sorgen. Der Haupt-
grund hierfiir ist, dass sich das aus
Tierversuchen und Untersuchungen
an Zellkulturen ermittelte Vermogen
eines Materials zur Krebserzeugung
nicht generell auf den Menschen
ibertragen lasst. So reagieren Nage-
tiere auf die Implantation von Kunst-
stoffen hdufig mit der Ausbildung von
Bindegewebstumoren. Obwohl diese
beschrieben wurden, ist der Auslose-
mechanismus dieser Tumorentste-
hung nach Implantation eines Fremd-
korpers bei der Ratte heute immer
noch unklar. So sind alle Anwender
von Prothesen in der Unfallchirurgie
und Orthopéadie aufgefordert, Falle
von Tumoren am Ort der Prothesen-
implantation zu melden (APLEY
1989, BRIEN et al. 1990). Zudem ge-
ben aktuelle Resultate iiber die sel-
tene Entstehung von Lymphomen
nach Brustimplantationen weiterhin
Grund zu erhohter Wachsamkeit und
zur Meldung derartiger Félle an das
BfArM (DIERKS et al. 2020).
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2. Klinische Anwendung von Me-
dizinprodukten

In der klinischen Anwendung von
Medizinprodukten hat es seit den
60er Jahren des 20. Jahrhunderts ei-
nen weltweiten Siegeszug vor allem
in allen Bereichen der Chirurgie und
zahlreichen weiteren klinischen
Fachgebieten gegeben. Die bisher
uberwiegend empirische Entwick-
lung von Implantaten bedeutete
nach Meinung von Experten ange-
sichts haufig fehlender grundlegen-
der Daten und Erkenntnisse iiber
Biomaterialien jedoch immer auch
ein riesiges Experiment unter Betei-
ligung von Millionen Patienten, das
die Lebensdauer der Initiatoren zu-
meist iiberdauert (BLACK 1988). Die
augenblickliche Situation ist dem-
nach auch bei wohlwollender Be-
trachtung noch weiterhin als recht
experimentell zu bezeichnen, da
haufig medizinische Komplikatio-
nen und technische Mangel erst bei
der langeren klinischen Anwendung
von Medizinprodukten auffallen.
Die jlingste, weltweit gefiihrte Dis-
kussion um die vermehrte Freiset-
zung von Metallionen bei Implanta-
tion von Metall-Metall-Gleitpaarun-
gen in der Hiuftendoprothetik ist
hierfiir ein sehr eindrucksvoller Be-
leg (siehe Ubersicht bei GUENTHER
et al. 2013).

Bei rein technischer Anwendung
von Materialien in einem Ausmabl,
wie es fiir Medizinprodukte {iiblich
ist, wirde sinnvollerweise zumin-
dest ein kontinuierlicher Riickkop-
pelungsmechanismus vom Anwen-
der zum Entwickler und Hersteller
erwartet. Hierdurch wire die Mog-
lichkeit einer evolutiondren Weiter-
entwicklung und Verbesserung an-
hand praktischer Erfahrung gege-
ben. Diese Forderung aus dem letz-
ten Jahrhundert hat
kiirzlich wieder durch die weltwei-

sich erst

te Rickrufaktion von GroBkopf-
Hiuftprothesen mit Metall-Metall-
Gleitpaarungen bestatigt, wobei im
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21. Jahrhundert die nun in zuneh-
mender Zahl existierenden nationa-
len Prothesenregister eine sehr ver-
dienstvolle Vorreiterfunktion in der
Erkennung von Komplikationen beim
klinischen Einsatz von Medizinpro-
dukten iibernehmen.

Trotz dieser immer wieder vorkom-
menden Beispiele fir das Versagen
von Medizinprodukten in der breiten
klinischen Anwendung stellt die Me-
dizinprodukte-Klassifizierung im
Rahmen der MDD seit 1995 in der
Europédischen Union weiterhin einen
sehr (sinnvollen) Kompromiss zwi-
schen den Erfordernissen seitens der
Hersteller, der Anwender und ihren
Patienten sowie den Aufsichtsbehor-
den dar.

Auch die Klassifizierung in die vier
Risikoklassen hat sich nach einer
Nachbesserung fiir die Hiftimplan-
tate (frither Klasse IIb - neu in der
Klasse III) in der klinisch-prakti-
schen Anwendung zumeist bewahrt.
So gilt denn bis auf Weiteres sinnvol-
lerweise:

- Klasse I (geringes Risiko, z.B. Ver-
bandmaterial, Rollstiihle, Lesebril-
len)

- Klasse ITIa (mittleres Risiko, z.B.
Zahnfillungen, Rontgenfilme, Hor-
gerate)

- Klasse ITb (hohes Risiko, z.B. Kon-
dome, Implantate fir die Knochen-
bruch-Osteosynthese)

- Klasse III (sehr hohes Risiko, z.B.
Brustimplantate, Hiift- und Kniepro-
thesen, Herzkatheter; Herzklappen
und Herzschrittmacher)

Medizinproduktesicherheit

Obwohl mit der DIN EN ISO
10993 bereits ein einheitlicher, in-
ternationaler Standard fiir die bio-
logische Medizinproduktesicher-
heit Bestandteil der zur Erteilung
eines CE-Zeichens obligaten ,,Tech-
nischen Dokumentation® ist, wird
unter der Sicherheit eines Materi-
als bei der Anwendung im Korper
allgemein verstanden, dass es bei

den Patienten in der klinischen
Langzeitanwendung von Medizin-
produkten zu keinem unerwiinsch-
ten oder unerwarteten Ereignis
kommt. Dabei unterbleibt im Rah-
men der Sicherheitspriifung aller-
dings in der Regel eine Langzeit-
Simulation bzw. Beobachtung des
VerschleiBBverhaltens des Medizin-
produktes vor der Erteilung des fiir
die Markteinfiithrung obligaten ,,CE-
Zeichens“ (HEIMANN 2020).
Hierzu sieht z.B. eine am Stan-
dard der Federal Drug Administra-
tion orientierte Richtlinie zur toxi-
kologischen Bewertung der Sicher-
heit und Unbedenklichkeit von
Plastikprodukten im und am Men-
schen auch einen praklinischen
Drei-Stufen-Test (LEUSCHNER und
RIMPLER 1990) vor, bei dem im
Langzeitversuch u.a. auch die Ge-
webereaktionen lokal und im ge-
samten Organismus z.B. auf Prothe-
sen-Abrieb erfasst und bewertet
werden konnen. Im Rahmen der
derzeitigen Anforderungen an die
,»Technische Dokumentation® nach
dem MPG ist dies allerdings noch
nicht obligater Bestandteil und
sollte im Rahmen der langfristigen
Sicherheitsprifung vor der klini-
schen Anwendung dennoch miter-

wogen werden.

3. Uberwachung nach Markt-
einfiihrung

Im Anschluss an die obligaten
prdklinischen Tests, die in der Re-
gel auch nach dem Europdischen
MDD mindestens vier bis fiinf Jah-
re in Anspruch nehmen, folgt dann
die klinische Erprobungsphase mit
bereits aufgrund der Daten in der
»Klinischen Dokumentation® er-
teilten CE-Zeichen auf den Medi-
zinprodukten (siehe Abb. 2) sowie
nach der Markteinfiithrung die Phase
der Marktiiberwachung durch Her-
steller, Anwender und Behorden
(siehe Abb. 4). In den USA werden
hierzu in der Regel vor Marktein-



fihrung eine Reihe (etwa finf bis
15) von Proben des Materials oder
Implantaten mit einer im Einzelfall
zu begrindenden Genehmigung
der hierfiir zustdndigen Behorde
(Institutional Review Board) an ge-
eigneten Patienten angewendet.
Erst dann beginnt nach Erteilung
der Ausnahmegenehmigung (Inves-
tigational Device Exemption) durch
die FDA die eigentliche klinische
Erprobung in Form einer kontrol-
lierten Studie an mindestens 100
Patienten. Diese Studie wird durch
eine unabhédngige Kontrollorgani-
sation iiberwacht (siehe Ubersicht
bei HEIMANN 2020).

Als
zeitraum fiir die Probanden in der
Studie bis zur Moglichkeit der Er-

teilung der vorlaufigen Zulassung

Mindestnachbeobachtungs-

(pre-market approval) durch die
FDA gelten zwei Jahre. Das gesamte
Material der vorklinischen und kli-
nischen Untersuchungen wird da-
nach einem beratenden Gremium
akademischer und klinischer Exper-
ten auf dem jeweiligen Gebiet (z.B.
Gynédkologen oder GefaBchirurgen)
zur Begutachtung vorgelegt. Auf
Empfehlung oder Bedenken dieses
Gremiums zur Zulassung handelt
die FDA, indem sie das Biomaterial
- und zwar nur fir die gepriifte In-
dikation - fiir den klinischen Ge-
brauch zuldsst oder weitere Unter-
suchungen fordert. Trotz bereits er-
teilter Zulassung steht es der FDA
auch zu, noch Langzeitergebnisse
(zwei bis vier Jahre) aus der klini-
schen Studie zu verlangen.

Auch das Europédische Medizin-
produkterecht sieht fiir die als po-
tentiell riskant bewerteten Klasse
IIb und Klasse III Medizinprodukte
neuerdings klinische Priifungen und
Langzeitbeobachtungen vor, die in
Form der Klinischen Dokumentati-
on vor Erteilung des CE-Zeichens

als Voraussetzung der Europdischen

Abb.4

Markteinfithrung von den benann-
ten Stellen kritisch gepriift und be-
wertet werden (HAINDL 2011).

Die ab 2021 in Kraft tretende Me-
dical Device Regulation (MDR) wer-
den hier gegentiber den bisherigen
Reglungen zur Dokumentation des
Wirksamkeitsnachweises von Medi-
zinprodukten nach der Medical De-
vice Directive (MDD) deutlich hohe-
re Anforderungen durch vermehrt
nachzuweisende Klinische Studien-
daten vor Erteilung von CE-Zeichen
bei Klasse ITIb und Klasse III-Medi-
zinprodukten einfordern.

In dieser Form der Uberpriifung
der Konformitdt mit den Anforde-
rungen des Medizinproduktegeset-
zes bzw. der Medical Device Rule
wird spatestens dann ein vergleich-
bares Sicherheitsniveau wie mit den
FDA-Regulatorien in den USA er-
zielt, wobei die Zulassungszeiten
nach der MDD in der EU bisher hdu-
fig kiirzer und die Kosten niedriger
alsin den USA sind (HAINDL 2011).

Die tatsdchliche Leistungsfahig-
keit von Implantaten auBerhalb von
solchen ,,Zulassungs“-Studien an
haufig spezialisierten Zentren wie
Universitatskliniken ldsst sich z.B.
Beispiel in der Hiift- und Knieendo-
prothetik nur tiber die erzielten
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langjidhrigen Standzeiten und Revi-
sionsraten in Implantateregistern
vergleichen (LABEK et al. 2010). Zu-
dem konnen in der z.B. in der An-
fangsphase der Europdischen Medi-
zinprodukte-Gesetzgebung verein-
zelt aufgetretene nationale Unter-
schiede in der Handhabung der
Konformitatspriifungen in den ein-
zelnen EU-Léandern durch den welt-
weiten Vergleich unterschiedlicher
nationaler Registerdaten aufgezeigt
werden.

4. Problematik von Langzeitstudien

Die Effektivitat (= Wirkungskraft)
eines Biomaterials ist dann gege-
ben, wenn es durch dessen Anwen-
dung zu einer signifikanten Linde-
rung oder Verbesserung des Patien-
tenzustands kommt, oder wenn es
bei der Durchfithrung eines medizi-
nischen oder chirurgischen Eingrif-
fes zufriedenstellende Dienste leis-
tet (BLACK 1988). Die sich aus die-
ser recht einfach klingenden Defini-
tion ergebende Frage nach der
konkreten Erfolgsrate bei der An-
wendung eines Medizinproduktes
stof3t bei der Beantwortung jedoch
auf eine Reihe methodischer Pro-
bleme (KOCK 2020):
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1. Von Biomathematikern werden
retrospektive klinische Untersu-
chungen, die erst Jahre nach der
Durchfiihrung von Operationen ge-
plant und durchgefiihrt werden und
haufig die einzige Information iiber
den klinischen Verlauf nach Implan-
tation eines Implantates darstellen,
als weitgehend ungeeignet zur Be-
stimmung des Operationserfolges
methodisch abgelehnt (HIRCHE und
SCHMITT 1986). Der Hauptgrund
hierfiir ist, dass das Kollektiv der
Nachuntersuchten haufig einer Viel-
zahl unkontrollierbarer Selektions-
effekte unterworfen ist. So werden
héufig unterschiedliche und zudem
unvollstindig dokumentierte klini-
sche Schweregrade eines Krankheits-
bildes mittels unterschiedlicher Ope-
rationstechniken versorgt und auf
unterschiedliche Weise nachbehan-
delt (ROACH et al. 1989). Hinzu
kommt, dass die zur Nachuntersu-
chung erscheinenden Patienten oft
eine positive Selektion des Gesamt-
kollektivs darstellen, da sich unzu-
friedene Patienten oft an einer ande-
ren Klinik weiterbehandeln lassen.

2. Eine valide Messung der Erfolgs-
rate bei der klinischen Anwendung
eines Biomaterials kann somit nur
durch Reduktion jeder der genann-
ten Fehlerquellen und durch Planung
prospektiver, bis ins Detail sorgfiltig
standardisierter Studien gewahrleis-
tet werden (LAUPACIS et al. 1989).
Dabei sollte bereits bei der Studien-
planung, und nicht wie so haufig erst
bei der Datenauswertung, ein in der
praktischen Studienplanung und
-durchfiihrung versierter Biomathe-
matiker konsultiert und eingebunden
werden. Nur unter Beachtung statisti-
scher Grundregeln kann schon wah-
rend der praklinischen und klinischen
Untersuchungen der Erfolg eines Me-
dizinproduktes bemessen werden.

Selbstverstandlich erfordert eine
derartige Studiendurchfiihrung auch
einen erheblichen personellen, zeit-
lichen und materiellen Aufwand

und kann oft nur unter grofBen, oft
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uniiberwindlichen Schwierigkeiten
uber lange und sehr lange Zeitraume
(z.B. zehn bis 20 Jahre) durchgefiihrt

werden.

5. Vergleich verschiedener Medi-
zinproduktmodelle

Ein Beispiel fiir die in letzter Zeit
zunehmend populdr werdende Art
von Erfolgskontrolle ist die zur Prog-
nose nach totalem Hiiftgelenksersatz
seit 1979 durchgefiihrte Nationalre-
gister Studie in Schweden (AHNFELT
et al. 1990). Hierbei wurde die Er-
folgsrate von 60 unterschiedlichen
Prothesen an der Haufigkeit der er-
forderlichen operativen Hiftprothe-
senwechsel (n = 4.664) gemessen. Auf
diese Weise konnte u.a. ein zuvor un-
bedenklich erscheinender Prothesen-
typ als besonders komplikations-
trachtig identifiziert werden. Die al-
lein durch den Einsatz dieser unge-
eigneten Prothese (1.365 Revisionen
bei 5.095 Implantationen in zehn Jah-
ren!) entstandenen Kosten wurden
- ohne Berticksichtigung des personel-
len Schadens - auf 20 Millionen US $
geschatzt.

Anhand dieses Beispiels kann das
Argument, dass Erfolgskontrollen in
Form von Multicenterstudien in der
Durchfithrung angesichts der zuneh-
menden Anwendung von Medizinpro-
dukten zu teuer und unpraktikabel
sind, zumindest fiir die haufigsten In-
dikationen entkréiftet werden. Dass
eine Datenerhebung auf freiwilliger
Basis zur Qualitdatssicherung auch in
Deutschland prinzipiell machbar ist,
zeigt das nach langem Vorlauf seit
2015 etablierte Nationale Endopro-
thesenregister und die zunehmende
Anzahl (momentan ca. 760 in Deutsch-
land) fiir die Endoprothetik speziell
zertifizierter Endoprothesenzentren.

Trotz dieser einfachen und sehr
plausibel klingenden Forderungen
an die dokumentierte Leistungsfa-
higkeit von Medizinprodukten in
der Medizin ergibt sich in der Reali-
tdt haufig das weitgehende Fehlen

von Langzeitstudien tiber zehn oder
20 Jahre nach der Neueinfithrung
eines Medizinproduktes in die kli-
nische Anwendung. Die Griinde
hierfir sind der stetige ,,evolutio-
nare“ Wechsel im Implantatdesign-
Zyklus und zudem die zunehmende
Fluktuation der Anwender in den
Kliniken und Praxen gegeniiber
den haufig iiber lange Zeitperioden
ortstreuen Anwendern z.B. in den
Anfangszeiten der Endoprothetik
in Europa. So kommt es dann regel-
mafig zu einer Vielzahl von Studien
mit kurz- und mittelfristigen Ergeb-
nissen z.B. in der Hiift- und Knie-
endoprothetik mit Standzeiten von
drei bis fiinf Jahren, ohne dass aus-
reichend belastbare Daten nach
15, 20 oder mehr Jahren existieren
(EVANS et al. 2019; KOCK 2020).

6. Fallanalyse nach Implantatver-
sagen

Als Resultat der rasanten Ent-
wicklung der Medizin werden heut-
zutage weltweit zwischen finf bis
zehn Millionen metallische, polyme-
re oder keramische Implantate pro
Jahr allein in der Traumatologie und
Orthopddie verwendet. Die Gesamt-
menge aller bisher implantierten
Biomaterialien betrdgt allein am Be-
wegungsapparat wahrscheinlich be-
reits 100 Millionen Stiick, von denen
wiederum Millionen permanent im
Patienten verbleiben (BLACK 1988).
Ein wichtiger Schritt zur Verbesse-
rung der augenblicklichen Situation
groBer Unkenntnis wire z.B. die sys-
tematische Erfassung und Untersu-
chung moglichst aller Falle von Ma-
terialversagen anhand einheitlicher
Untersuchungsprotokolle durch un-
abhidngige Institutionen, die z.B.
den etablierten Pathologischen Insti-
tuten angegliedert werden koénnten.
Fir derartige spezielle Fragestellun-
gen miissten jedoch die bendétigten
Anforderungen noch definiert und
eine ausreichende Zahl auf dem Ge-
biet der Implantatforschung qualifi-



zierter Untersucher ausgebildet wer-
den, wie es eine Sicherheitsinitiative
der Arbeitsgemeinschaft Endopro-
thetik (AE) in Deutschland seit lange-
rem fordert. Bisher werden etwa in 90
bis 99 % der Falle kaum Anstrengun-
gen unternommen, selbst klinisch er-
folgreiche Implantate zu untersuchen.
Gerade weil sich unser Wissen iiber
Biovertraglichkeit und Materialver-
schlei aber hauptsachlich auf Versa-
gensfille stiitzt, wire die systemati-
sche Erforschung erfolgreich funktio-
nierender Medizinprodukte zukiinf-
tig von groBer Wichtigkeit.

7. Nutzen und Risiken von Medizin-
produkteregistern

Obwohl das seit 1978 auswertbare
Schwedische Prothesenregister die
Moglichkeit einer Sicherheitspri-
fung mit einer mindestens zehnjah-
rigen Gesamtdauer machbar er-
scheinen lasst, wird hier doch auch
der enorme Aufwand klar, der vor
und auch nach der klinischen Ein-
fihrung eines wirklich neuartigen
Medizinproduktes erforderlich ist
(MALCHAU et al. 2018). Die daraus
resultierenden Finanzierungsproble-
me fir die Entwicklung und Einfiih-
rung neuer Biomaterialien sind da-
bei nur ein Aspekt. Die eventuell
hieraus resultierende Unterlassung
von Neuentwicklungen wegen feh-
lender Realisierungschancen konn-
ten bei Verbreitung dieser Standards
einerseits zum generellen Problem
einer innovativen Biomaterialfor-
schung durch erhohte Zulassungs-
hiirden werden und andererseits zu
einer globalen Vereinheitlichung
der Medizinprodukte-Anwendung
auf bestmoglichem Niveau fithren
(HEIMANN 2020).

Belegen doch in der Vergangen-
heit gerade die klinischen Versa-
gensfalle in zahlreichen Léndern
und auch in den USA (z.B. Konzept
der Flexibilitdat des Fernoralschaf-
tes bei Hiiftgelenksprothesen, Kon-
zept der Metallschale bei zementier-

ten Hiiftgelenkspfannen, Konzept der
porosen Oberfldache bei Hiuft- und
Kniegelenksprothesen, Konzept der
kohlenstoffverstarkten Polyethy-
len(PCA)-Tibiagelenkfldachen, Ein-
fuhrung des neuartigen Knochenze-
mentes Boneloc in Europa, Konzept
der Metall-Metall-Gleitpaarungen
in der Huftendoprothetik usw.), dass
selbst ein restriktives Zulassungs-
system wie in den USA und auch die
frithe Einbringung von innovativen
Medizinprodukten in Nationale Im-
plantateregister letztlich nicht im-
mer vor gravierenden Fehlschlagen
schiitzen koénnen (Ubersichten bei
FARO und HUISKES 1992, WALEN-
KAMP et al. 2001, GUENTHER et al.
2012; 2013). Allerdings gelingt es
selbst bei
Marktiiberwachung im Rahmen von

einer konsequenten
Prothesenregistern hidufig bereits
erst nach drei- bis fiinfjédhrigen Im-
plantations-Standzeiten derartige
Friithversagensfdlle mit hinreichen-
der statistischer Sicherheit zu identi-
fizieren und nach entsprechender
Verifizierung dieser Resultate ad-
aquat in Kooperation von Anwen-
dern, Aufsichtsbehérden und Her-
stellern durch gezielt abgestufte
GegenmafBnahmen (z.B. Anwender-
training oder auch einen Prothesen-
Riickruf) zu reagieren (FURNES et
al. 2001; LUEBBEKE et al. 2017,
MALCHAU et al. 2018).

Daher ist die Gemeinschaft der kli-
nischen Anwender nach wie vor zu
kritischer Selbstdisziplin und Selbst-
kontrolle bei der Anwendung von
Biomaterialien geméaf} den arztlichen
Regeln (,,Primum nihil nocere*) ver-
pflichtet. Eine bewusst strenge Indi-
kationsstellung (d.h. konsequente
Ausschopfung alternativer und vor
allen auch konservativer, nicht-ope-
rativer Behandlungsmoglichkeiten)
vor Implantation eines in seiner
Langzeitwirkung letztlich unbekann-
ten Biomaterials ist daher weiterhin
eine unabdingbare Voraussetzung
fur deren erfolgreiche und effiziente
klinische Langzeitanwendung.
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Die andere unabdingbare Bedin-
gung fiir den Langzeiterfolg neuarti-
ger Medizinprodukte ist und bleibt
die Intensivierung der interdiszipli-
ndaren Grundlagenforschung sowie
die Weiterentwicklung der vorkli-
nisch und klinisch orientierten Bio-
materialforschung in der Medizin. In-
wieweit sich die Einfiihrung der neu-
en Europaischen Medical Device Ru-
le ab Mai 2021 verbessernd auf den
derzeitigen Status quo in der vorklini-
schen und klinischen Medizinproduk-
tesicherheit und Leistungsfdhigkeit
auswirken wird, bleibt vorerst abzu-
warten und wird an anderer Stelle
(siehe Teil 2 dieser Arbeit) weiter dis-
kutiert werden.

8. Ausblick

In der klinischen Anwendung von
Biomaterialien hat es zweifelsohne
seit den 60er Jahren einen weltweiten
Siegeszug kiinstlicher Implantate vor
allem in der Orthopéddie und Unfall-
chirurgie gegeben. Mit einer im 21.
Jahrhundert weltweit zunehmend al-
ternden Bevolkerung wird sich dieser
Trend weiterhin fortsetzen und es exis-
tieren langfristig anhaltende, zweistel-
lige Wachstumsraten fiir die globalen
Biomaterialien-Markte (Ubersicht bei
HEIMANN 2020). Die bisher tiberwie-
gend empirische Entwicklung dieser
Implantate bedeutet nach Meinung
von Experten angesichts der haufig
fehlenden Daten und Erkenntnisse
iiber Biomaterialien jedoch auch ein
riesiges Experiment unter Beteiligung
von Millionen Patienten, das die Le-
bensdauer der Initiatoren bei weitem
uberdauern wird (BLACK 1988).
Die augenblickliche Situation sei dem-
nach auch bei wohlwollender Betrach-
tung héufig als experimentell zu be-
zeichnen, da trotz aller Fortschritte
in Forschung und Anwendung von
Medizinprodukten weiterhin oft Un-
sicherheit iiber die Vorhersage medi-
zinischer und technischer Maingel
von innovativen Biomaterialien in
der klinischen Anwendung bestehen.
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Die heutige Situation, nach einem
guten halben Jahrhundert der brei-
ten klinischen Anwendung von Me-
dizinprodukten in der Medizin und
zudem 25 Jahre nach der Einfih-
rung des europdischen Medical De-
vice Directive (MDD), stellt sich wie
folgt dar:

1. Die Einfiihrung des Europdi-
schen Medical Device Directive
(MDD) vor nunmehr 25 Jahren hat
in Europa wesentlich zur Verbesse-
rung der Medizinproduktesicher-
heit beigetragen.

2. Trotz aller bisherigen regulato-
rischen Verbesserungsmafnahmen
bei der Inverkehrbringung neuer
Medizinprodukte und trotz der ge-
setzlichen Auflagen zur Verbesse-
rung der Medizinproduktesicher-
heit kommt es weiterhin bei der An-

wendung von (innovativen) Medi-
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zinprodukten zu Vorkommnissen in
teils grofem und unerwartetem Aus-
mal.

3. In zunehmendem Ausmal wer-
den in Europa die potentiell mit ho-
heren Risiken behafteten Klassen
IIb und III nach dem Medizinproduk-
terecht in Nationalen Implantatere-
gistern langzeitbeobachtet und bei
moglichem Funktionsversagen wah-
rend der klinischen Anwendung wer-
den Versagensgriinde (frithestmog-
lich) erfasst und ausgewertet.

4. Aufgrund der jahrlichen Aus-
wertungen dieser Registerdaten zur
Marktiiberwachung sind Prothesen-
riickrufe und Einstellungen des Ver-
triebs unsicherer bzw. wenig leis-
tungsfahig erscheinender Medizin-
produkte zunehmend als Folgen der
verbesserten Medizinprodukte-Si-
cherheit erkennbar.

5. Das Europdische Medizinproduk-
terecht ist den seit langem als Gold-
standard bewerteten Regulatorien
der FDA in den USA gleichwertig, be-
darf aber weiterhin stindiger Erneu-
erung und Verbesserung, wie sie von
der Einfiihrung der neuen Europdi-
schen Medical Device Rule ab 2021
erwartet wird.

6. Ob die ab 2021 europaweit in
Kraft tretende, neue Medical Device
Regulation (MDR) hier Abhilfe schaf-
fen wird, bleibt abzuwarten.
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Kann beim Verfasser angefordert
werden.
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Vergiitung stationdarer medizinischer
Reha-Notfallbehandlungen

Urteil des Bundessozialgerichts vom 19.11.2019-B 1 KR 13/19R -

Zum Sachverhalt:

1] Die Beteiligten streiten iiber die
Vergiitung stationdrer Krankenhaus-
behandlung.
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Bedarf ein gesetzlich versicherter Patient nicht mehr der stationa-

ren Krankenhausbehandlung, wohl aber ohne Behandlungsunter-

brechung spezifischer stationidrer medizinischer Reha-Leistungen

mit laufender arztlicher Betreuung, liegt ein Notfall bei der Ver-

sorgung mit stationiren medizinischen Reha-Leistungen vor, wenn

der Reha-Trager dennoch keinen Platz fiir die stationdre Reha zur
Verfiigung stellt. In diesen Fillen hat das die Notfallbehandlung
durchfithrende Krankenhaus einen Vergiitungsanspruch in ent-
sprechender Anwendung des § 76 Abs. 1 Satz 2 SGB V.

2] Die klagende Tragerin eines
nach § 108 SGBV zugelassenen Kran-
kenhauses behandelte den bei der
beklagten Krankenkasse Versicher-

ten, der aus der gesetzlichen Renten-

versicherung eine Vollrente wegen
Alters bezog, ab 7.12.2009 stationar
wegen der Hauptdiagnose (nach ICD-
10-GM 2009) J44.12 (Chronische ob-
struktive Lungenkrankheit mit akuter



