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Zusammenfassung 

 

I. Einleitung 

Behandlungen mit injizierbaren Füllmaterialien und mit Botulinumtoxin A (BoNT-A) 

dominieren die ästhetische Dermatologie (GÄCD 2008). Die Behandlungen gelten im 

Allgemeinen als sicher. Trotzdem können in einzelnen Fällen unerwünschte Reaktionen 

mit erheblicher Beeinträchtigung des Patienten auftreten (Zielke et al. 2007). Die 

unerwünschten Reaktionen schließen unter anderem Blauverfärbungen (Tyndall Effekt) 

nach zu oberflächlicher Injektion von Hyaluronsäure (Eppley BL 2006, Gladstone HB 

2007, Johl SS 2006, Hirsch RJ 2007), persistierende knotige Fremdkörperreaktionen 

(Christensen L 2005, Broder KW 2006, Eppley BL 2006, Gladstone HB 2007, Johl SS 

2006, Wiest LG 2007, Hirsch RJ 2007) und vaskuläre Komplikationen mit Nekrosen wie 

z.B. im Bereich der Glabella (Glaich AS 2006, Eppley BL 2006, Gladstone HB 2007, 

Wiest LG 2007, Hirsch RJ 2007, Narins RS 2006, Hanke CW 1991) ein. Die 

Mechanismen, die zur Entstehung unerwünschter Reaktionen auf Füllmaterialien 

führen, sind nur zum Teil bekannt. 

Auf dem deutschen Markt sind mehr als 60 verschiedene injizierbare Füllmaterialien 

zugelassen (Rauch L und Ruzicka T 2004). Alle diese Produkte sind CE zertifiziert und 

damit als Medizinprodukt zugelassen.  Die CE Zertifizierung erfordert keine klinisch 

kontrollierten Studien zur Wirksamkeit und Sicherheit, so dass solche für die meisten 

der auf dem Markt erhältlichen Präparate fehlen. Zudem sind die wenigen kontrollierten 

klinischen Studien zur Erfassung der Sicherheit und Effektivität von Füllmaterialien 

meist relativ kurz und auf einige Hundert Patienten begrenzt, so dass seltene (1:1000 

bis 1:10000) und spät auftretende Reaktionen nicht erfasst werden. Die meisten Daten 

basieren auf Herstellerangaben (DeLustro F 1987, Friedman PM 2002), retrospektiven 

Patientenkohorten (Zielke H 2007), Fallserien (Romo T 2001, Lemperle G 1998) und 

Einzelfallberichten (Zielke H 2007).  

 

a. Injizierbare Füllmaterialien 

Injizierbare Füllmaterialien können aufgrund ihrer Eigenschaften klassifiziert werden. 

Die Einteilung von De Boulle et al. hinsichtlich der Abbaubarkeit klassifiziert die 

injizierbaren Füllmaterialien in (1) temporäre resorbierbare Stoffe (z.B. Rinder- und 

Schweinekollagen, Hyaluronsäure), (2) semipermanente resorbierbare Materialien (z.B. 

Polymilchsäure), (3) permanente reversible Verbindungen (z.B. erweiterte 
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Polytetrafluoroethylene) und schließlich (4) permanente nichtresorbierbare Stoffe (z.B. 

Silikon, Polymethylmethacrylate, Methylpolysiloxanpartikel) (De Boulle K 2004). Eine 

andere Einteilung nach dem Ursprung der Materialien in autologe (körpereigene), 

homologe (hergestellt aus menschlichem Spendergewebe), heterologe (xenologe, aus 

einer fremden Spezies erstellt) und alloplastische (synthetische) Stoffe ist ebenfalls 

möglich (Wiest LG 2007). 

 

b. Unerwünschte Reaktionen auf injizierbare Füllmaterialien 

Es existieren nur wenige Daten zur Inzidenz unerwünschter Reaktionen auf injizierbare 

Füllmaterialien. Die Häufigkeit von Fremdkörpergranulomen wird auf  0,01 bis 1 % für 

alle Präparate (Lemperle G 2006) bzw. auf 1,6% bei nichtresorbierbaren Füllmaterialien 

geschätzt (Swissmedic 2003). Unsere Registerdaten ermöglichen eine grobe 

Schätzung der Inzidenzen auf 0,01 bis 3,0% (Zielke H 2007).  

Christensen teilt die Nebenwirkungen auf injizierbare Füllmaterialien nach dem 

Zeitpunkt des Auftretens ein. Für die resorbierbaren Materialien wurden überwiegend 

kurzfristige und mittelfristige Beschwerden berichtet (Christensen L 2005), während 

lang anhaltende Reaktionen wie schwere ulzerierende und granulomatöse 

Unverträglichkeitsreaktionen vor allem nach Injektion nicht resorbierbarer Materialien 

entstehen (Lombardi T 2004, Lemperle G 2003, Sidwell RU 2004).  

Zu den kurzfristigen unerwünschten Reaktionen gehören Schmerzen, Ödeme, 

Hämatome, Juckreiz und Gefäßverschlüsse. Sie entstehen innerhalb von Stunden bis 

wenigen Tagen post injectionem und klingen gewöhnlich spontan nach ein bis zwei 

Wochen ab. Nach einer Gefäßembolie kann es zu einer Nekrose und Narbenbildung 

kommen. Diese Veränderungen sind irreversibel. Mittelfristige Nebenwirkungen sind 

Knotenbildungen, Schwellungen, Fistelbildungen, Ulzerationen, Entzündungen, 

Gewebeschäden und Narbenbildungen. Sie entstehen zwei bis zwölf Monate nach 

Injektion. Zu den langfristigen Nebenwirkungen werden die teils schmerzhaften 

Verhärtungen oder Knoten (Fremdkörpergranulome) als auch die bereits erwähnte 

Narbenbildung gezählt. Diese Veränderungen bestehen meist über viele Jahre oder 

sind irreversibel. 

 

c. Pathogenese der unerwünschten Reaktionen 

Innerhalb weniger Stunden nach Injektion eines Fremdmaterials ins Gewebe laufen 

eine Reihe immunologischer Reaktionen ab, die es ermöglichen, dass einerseits das 
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eingebrachte Material als fremd erkannt und andererseits im Gewebe isoliert sowie ggf. 

entfernt wird. Diese Reaktionen entsprechen dem normalen Heilungs- und 

Vernarbungsprozess (Nicolau PJ 2007). 

Für die Entwicklung unerwünschter Reaktionen auf die Füllmaterialen werden 

verschiedene Ursachen diskutiert. Das Präparat selbst hat einen Einfluss auf die 

Immunreaktion des Organismus, wobei die Größe der nichtresorbierbaren 

Füllmaterialpartikel (Gelb H 1994) und das Volumen, die Oberflächenstruktur (Lemperle 

G 2003), die chemische Zusammensetzung sowie die elektrische Ladung (Nicolau PJ 

2007) von Bedeutung sind. Die Immunität des Patienten wie z.B. die Neigung zu 

Allergien und Autoimmunerkrankungen (Wiest LG 2007, Honig J and Fricke M J 2005) 

stellen ein erhöhtes Risiko und damit zum Teil Kontraindikationen dar. Darüber hinaus 

spielt die Erfahrung des Arztes eine große Rolle, da eine zu oberflächliche Injektion, ein 

Zuviel an Material im Sinne einer Überkorrektur und / oder die Auswahl einer falschen 

Lokalisation beispielsweise zu Verfärbungen, tastbaren und sichtbaren Knoten, Narben 

(Lemperle G 2003) und auch Granulomen (Lemperle G 1998, Lemperle G 1995) führen 

kann. Einige Autoren sehen eine bakterielle Verunreinigung des Präparats oder der 

Punktionsstelle (Mikrofilmtheorie) als ursächlich für mittel- und langfristige 

Unverträglichkeitsreaktionen, insbesondere in Form von Fremdkörpergranulomen 

(Christensen L 2005, Karim RB 2006). 

 

II. Zielstellung  

Ziel dieser Dissertation waren einerseits die Untersuchung der Häufigkeit und Art der 

unerwünschten Reaktionen in der Glabella, einem Behandlungsareal, für welches 

insbesondere schwer verlaufende vaskuläre Komplikationen in der Literatur 

beschrieben worden sind, andererseits die Darstellung des Risikos unerwünschter 

Reaktionen aufgrund der Kombination verschiedener Füllmaterialien in einem 

Behandlungsareal sowie eine Auswertung unterschiedlicher Behandlungsmethoden 

dieser unerwünschten Reaktionen im Blick auf Sicherheit und Wirksamkeit. 

 

III. Patientenpopulation, Methodik und Fragestellung 

a. Injectable Filler Safety (IFS) – Studie 

Die IFS – Studie ist eine teils populationsbasierte epidemiologische Querschnittsstudie 

zur Erfassung unerwünschter Reaktionen auf injizierbare Füllmaterialien. Die 

Studienpopulation rekrutiert sich aus dem Berliner Raum sowie zunehmend auch von 
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außerhalb Berlins. Das Register wurde durch die Ethikkomission der Charité 

Universitätsmedizin Berlin zugelassen (Zielke H 2007, Rossner F 2006, Rossner F 

2009, Rossner M 2009).  

Um in das Register aufgenommen werden zu können, mussten die Patienten (1) mit 

einem injizierbaren Füllmaterial behandelt worden sein und (2) in mindestens einem der 

behandelten Areale eine Reaktion entwickelt haben, die (3) mindestens zwei Wochen 

anhielt und (4) nicht auf eine Überkorrektur zurückzuführen war. 

Die Daten wurden einerseits durch Ärzte des Berliner Registers und andererseits durch 

niedergelassene Ärzte außerhalb der Klinik mittels eines standardisierten Fragebogens 

erhoben. Unerwünschte Reaktionen wurden klinisch definiert und anhand eines 

standardisierten Atlasses für klinische Symptome wie z.B. Rötung oder Knotenbildung 

erfasst. Die Beurteilung der Intensität erfolgte anhand einer 3-Punkte-Skala von 1 = 

milde bis 3 = schwere Ausprägung der Symptome.  

 

b. Subpopulationen 

Die Subpopulationen, die zur Beantwortung der unterschiedlichen Fragestellungen 

analysiert worden sind, wurden aus der Studienpopulation des Berliner Registers 

rekrutiert. Aufgrund der verschiedenen Zeitpunkte der Datenerhebung war auch die 

Studienpopulation des Berliner Registers hinsichtlich der Anzahl der eingeschlossenen 

Patienten in den drei Studien nicht gleich.  

 

IV. Fragestellung der einzelnen Analysen 

Für die erste Analyse wurden Patienten eingeschlossen, die im Bereich der Glabella 

behandelt und in diesem Areal unerwünschte Reaktionen nach Injektion eines 

Füllmaterials entwickelt haben. Dabei konnten die Patienten auch in anderen Arealen 

behandelt worden sein und reagiert haben. Mit Hilfe der Studie sollte einerseits die Art 

und Häufigkeit der unerwünschten Reaktionen in diesem speziellen Behandlungsareal 

untersucht und andererseits die Häufigkeit der in der Literatur beschriebenen schweren 

vaskulären Komplikationen dargestellt werden. 

Die Behandlung unerwünschter Reaktionen auf injizierbare Füllmaterialien ist 

erfahrungs- und eminenzbasiert. Bisher konnten keine klinisch kontrollierten, 

evidenzbasierten Behandlungsstrategien etabliert werden. Ziel der zweiten Analyse war 

daher die Erfassung des Ansprechens unterschiedlicher Therapieregime. Die Patienten 

der IFS-Studie wurden ein zweites Mal kontaktiert und, wenn möglich, interviewt und 
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untersucht, um den Erfolg einer Therapie, d.h. die Änderung der Intensität einer 

Unverträglichkeitsreaktion vom Zeitpunkt der Erst- zur Zweiterfassung zu 

dokumentieren. Diese Patientensubpopulation wurde anhand der injizierten Produkte 

und der erfolgten Therapie analysiert. Die Therapieregime wurden in medikamentöse, 

chirurgische oder kombinierte medikamentös-chirurgische Therapie unterteilt; in einigen 

Fällen erfolgte keine Therapie.  

Einige Autoren postulieren, dass die Kombination verschiedenartiger Füllmaterialien in 

einem Behandlungsareal wie z.B. die Nasolabialfalten, das Risiko für 

Unverträglichkeitsreaktionen erhöht. Für die dritte Analyse wurden entsprechend 

diejenigen Patienten aus dem Berliner Register eingeschlossen, die in einem 

Behandlungsareal konsekutiv mit unterschiedlichen Füllmaterialien behandelt worden 

sind. Um die Ursächlichkeit beschreiben bzw. das für die unerwünschte Reaktion 

ursächliche Füllmaterial identifizieren zu können, wurden die Latenz, d.h. die Zeit 

zwischen Injektion des Materials und Auftreten der Reaktion und die klinischen 

Symptome in die Bewertung einbezogen. Zur Berechnung der Zeit zwischen Injektion 

und Reaktion wurden die letzte Injektion für abbaubare (Hyaluronsäure und Kollagen) 

und verzögert abbaubare (Poly-L-Milchsäure) sowie die erste Injektion für nicht-

abbaubare Füllmaterialien berücksichtigt.  

 

V. Ergebnisse der einzelnen Analysen 

Ergebnisse und detaillierte Beschreibung der Studien (1) zu den unerwünschten 

Reaktionen im Bereich der Glabella wurden in dem Artikel „The spectrum of adverse 

reactions after treatment with injectable fillers in the glabellar region: results from the 

Injectable Filler Safety Study“ in dem Journal Dermatologic Surgery im Oktober 2009, 

(2) zu der Therapie von Unverträglichkeitsreaktionen im Artikel „The current state of 

treatment of adverse reactions to injectable fillers“ im Journal Dermatologic Surgery im 

November 2010 und (3) zum Risiko unerwünschter Reaktionen aufgrund der 

konsekutiven Injektion unterschiedlicher Füllmaterialien in ein Behandlungsareal im 

Artikel „Adverse reactions caused by consecutive injections of different fillers in the 

same facial region: risk assessment based on the results from the Injectable Filler 

Safety study“ im Journal der European Academy of Dermatology and Venereology im 

November 2010 publiziert. 

 

 

javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Dermatol%20Surg.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20969667
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20969667
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VI. Zusammenfassung der publizierten Artikel 

a. Das Spektrum der Unverträglichkeitsreaktionen nach Behandlung 

mit injizierbaren Füllmaterialien im Bereich der Glabella 

 

Bachmann F, Erdmann R, Hartmann V, Wiest L, Rzany B. The spectrum of adverse 

reactions after treatment with injectable fillers in the glabellar region: results from the 

Injectable Filler Safety Study. Dermatol Surg. 2009 Oct;35 Suppl 2:1629-34. 

 

In der Literatur werden schwere vaskuläre Reaktionen nach Injektion von 

Füllmaterialien in die Glabella berichtet. Wir wollten die Häufigkeit dieser vaskulären 

Komplikationen sowie das Spektrum unerwünschter Reaktionen im Bereich der 

Glabella untersuchen. Für diese Analyse wurden Patienten eingeschlossen, die 

Unverträglichkeitsreaktionen auf injizierbare Füllmaterialien im Bereich der Glabella 

zeigten. Die Analyse war deskriptiv. 

48 von 139 registrierten Patienten wurden im Bereich der Glabella behandelt, von 

denen 40 Unverträglichkeitsreaktionen in dieser Region zeigten. Alle Patienten waren 

weiblich. Die häufigsten Reaktionen waren Knoten und Verhärtungen (72,5%), gefolgt 

von Rötung und Entzündung (57,5%), Schwellung (47,5%), Schmerzen (35%), 

Verfärbungen (30%), Juckreiz (12,5%), Abszessbildung (10%) und Ulzerationen (2,5%). 

Zwei Patienten, die mit Hyaluronsäure behandelten wurden, zeigten Abszesse (2/2) und 

Ulzerationen (1/2), die als Zeichen einer vaskulären Komplikation eingeschätzt wurden. 

Die unerwünschten Reaktionen auf injizierbare Füllmaterialien im Bereich der Glabella 

unterschieden sich nicht signifikant von denen anderer Regionen, und die Art der 

Unverträglichkeitsreaktionen schienen von der Klasse des Füllmaterials abhängig zu 

sein. Vaskuläre Komplikationen waren mit 2 von 40 oder 5% der Patienten aus der 

Subpopulation dieser Studie selten. Treten vaskuläre Komplikation auf, so ist das 

frühzeitige Erkennen und adäquate Handeln, z.B. die Injektion von Hyaluronidase bei 

Hyaluronsäurepräparaten, ausschlaggebend, um irreversible Folgen wie Narbenbildung 

und Gewebedefekte zu verhindern. 

 

 

 

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%2522Rzany%20B%2522%255BAuthor%255D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Dermatol%20Surg.');
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b. Behandlung unerwünschter Reaktionen auf injizierbare 

Füllmaterialien (Treatment of Adverse Reactions to Injectable Fillers 

(TARIF) - Studie)  

 

Sperling B, Bachmann F, Hartmann V, Erdmann R, Wiest L, Rzany B. The current state 

of treatment of adverse reactions to injectable fillers. Dermatol Surg. 2010 Nov;36 Suppl 

3:1895-904.  

 

In der Literatur wird eine Vielzahl unterschiedlicher Therapieansätze zur Behandlung 

unerwünschter Reaktionen auf Füllmaterialien beschrieben. Bisher fehlen jedoch 

standardisierte Untersuchungen und Studien zu diesem Thema. Zum besseren 

Verständnis der vorhandenen Therapiemöglichen haben wir die Therapieansätze und –

ergebnisse der Patienten aus unserem Register ausgewertet und mit der vorhandenen 

Literatur korreliert. Für die Auswertung wurden Patienten aus dem Berliner Register 

erneut einbestellt, um zu einem zweiten Zeitpunkt den Schweregrad der Reaktionen 

und die durchgeführten Therapien zu erfassen. 

41 Patienten konnten in diese Studie eingeschlossen werden. Die zweite Befragung 

erfolgte durchschnittlich 26 Monate (6 bis 61 Monate) nach der Erstbefragung. Alle 

Patienten waren weiblich. 85% der Patienten erhielten aufgrund der 

Unverträglichkeitsreaktionen mindestens eine Behandlung (41% kombinierte 

medikamentöse und operative, 34% rein medikamentöse und 10% rein operative 

Therapie), während sich 15% nicht behandeln ließen. Steroide und Antibiotika waren 

die am häufigsten eingesetzten Medikamente. 

Was waren die wichtigsten Ergebnisse dieser Auswertung? Nicht alle unerwünschten 

Reaktionen sind behandelt worden. Die Entscheidung für oder gegen eine Therapie war 

einerseits von der Schwere der Reaktion und andererseits von dem injizierten 

Füllmaterial abhängig. Die unbehandelten Patienten zeigten vor allem mild ausgeprägte 

Reaktionen, während Patienten mit mäßigen bis schweren Unverträglichkeitsreaktionen 

eine größere Bereitschaft zur Durchführung auch chirurgischer Behandlungen zeigten. 

Unerwünschte Reaktionen aufgrund abbaubarer Füllmaterialien verlaufen weniger 

schwerwiegend, was einerseits auf den natürlichen Abbauprozess und andererseits auf 

das bessere Ansprechen der Therapien zurückzuführen sein könnte. Nicht vergessen 

werden sollte, dass auch unerwünschte Behandlungsfolgen auf die Behandlung 

unerwünschter Reaktionen auf Füllmaterialien auftreten können (z.B. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20969667
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20969667
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Fettgewebsnekrose nach Injektion eines Glukokortikosteroids) und dass sie für 

Patienten und Ärzte zusätzliche Probleme darstellen. Die meisten unerwünschten 

Behandlungsreaktionen (z.B. Narbenbildung) entstanden nach chirurgischen Eingriffen. 

Ein chirurgischer Eingriff (d.h. eine Exzision von z.B. Fremdkörpergranulomen) sollte 

nicht der erste therapeutische Schritt sein. Eine kombinierte Therapie (d.h. eine 

medikamentöse Therapie und ein chirurgischen Eingriff) zeigte ein signifikant besseres 

Ansprechen. Jedoch sollte nicht vergessen werden, dass es sich hier um deskriptive 

Daten handelt, d.h. diese Daten können nur Hypothesen generieren, die in klinischen 

Studien bestätigt werden müssen. 

Erfreulich ist, dass alle unerwünschten Reaktionen – mit und ohne Behandlung – sich 

verbesserten. Die signifikant höhere Verbesserung zeigt sich in der Kohorte der 

therapierten Patienten. Jedoch ist hier zu sagen, dass es sich dabei auch um Patienten 

mit schweren Reaktionen handelte, so dass bei einem nummerischen 

Schweregradscore nicht überraschend mit der größten Verbesserung zu rechnen ist.  

 

c. Unverträglichkeitsreaktionen nach konsekutiver Injektion 

verschiedener Füllmaterialien in ein und dieselbe Gesichtsregion 

 

Bachmann F, Erdmann R, Hartmann V, Becker-Wegerich P, Wiest L, Rzany B. Adverse 

reactions caused by consecutive injections of different fillers in the same facial region: 

risk assessment based on the results from the Injectable Filler Safety study. J Eur Acad 

Dermatol Venereol. 2010 Nov 4. 

 

In der Literatur wird ein erhöhtes Risiko für das Auftreten unerwünschter Reaktionen mit 

der Kombination verschiedener injizierbarer Füllmaterialien in einem Gesichtsareal in 

Verbindung gebracht. Wir haben die Häufigkeit unerwünschter Reaktionen auf 

Füllmaterialien sowie die Zeit bis zum Auftreten der Reaktionen in Arealen, die mit 

mindestens zwei verschiedenen Füllmaterialien behandelt worden sind, analysiert und 

mit denen verglichen, die nur mit einem Präparat behandelt wurden. Die Analyse war 

deskriptiv und alle Fälle wurden individuell diskutiert. 

13,7% der Patienten (22 von 161) aus dem Berliner Register wurden mit mindestens 

zwei unterschiedlichen Füllmaterialien in einem Areal behandelt, in dem anschließend 

unerwünschte Reaktionen auftraten, und alle Patienten waren weiblich. Diese Zahl 

entspricht weitgehend unseren Erfahrungen aus der Ästhetik-Sprechstunde an der 
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Charité, in der circa 15% der Patienten mehr als ein Füllmaterial in ein und demselben 

Areal erhalten haben. 

Bei nur 3,7% aller Patienten der IFS-Studie bzw. 6 der 22 Patienten dieser 

Subpopulation traten unerwünschte Reaktionen in einem mit mindestens zwei 

unterschiedlichen Füllmaterialien behandelten Areal innerhalb kurzer Zeit auf. Bei 

dieser Subpopulation könnte es sich um eine Patientengruppe handeln, bei denen die 

Kombination verschiedener Füllmaterialien in einem Areal unerwünschte Reaktionen 

ausgelöst hat. 

Unsere Daten zeigten insgesamt kein deutlich erhöhtes Risiko für die Entstehung von 

Unverträglichkeitsreaktionen aufgrund der konsekutiven Injektion unterschiedlicher 

Füllmaterialien in ein Areal. Jedoch wird es umso schwieriger, das ursächliche 

Füllmaterial zu identifizieren, je mehr unterschiedliche Füllmaterialien in ein Areal 

injiziert worden sind. 
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