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1 EINLEITUNG

Nicht nur in Deutschland und anderen Industrielandern, sondern auch in Schwellen- und
Entwicklungslandern nimmt die Bedeutung des individuell bewerteten, uberwiegend alltaglich
vorgegebenen, zum Teil imaginaren, Schonheitsideales zu. Unterstrichen wird dieser Prozess
durch die tégliche Konfrontation mit diesem Ideal in den modernen Medien. Damit kommt es
bewusst oder unbewusst zu einer alltdglichen Auseinandersetzung mit diesem Ideal, das

wesentlich durch die sichtbaren Korperorgane bestimmt wird.

Die Haut als das groRte Organ des Menschen, insbesondere die Gesichtshaut, tritt sichtbar in
Kontakt zur Umwelt und l&sst einen Teil an individueller Personlichkeit widerspiegeln. Mit

unserer Haut, vor allem des Gesichtes kommunizieren wir nonverbal mit unserer Umwelt.

Schonheit und Alter sind miteinander verkniipft. Und ob man es mag oder nicht, vielfach wird
das Schonheitsideal durch den ,jungen‘ Menschen gepragt. Anhand von Analysen der
demographischen Entwicklung in den Industrielandern wird fur die néchsten Jahrzehnte eine
deutliche Zunahme des Anteils der Uber 65-jahrigen Menschen in der Bevolkerung vorausgesagt
(7,10,25). Mit der Aussage korrelierend wird eine steigende Anzahl der Konsumenten von

Fullmaterialien und anderer &sthetischer Interventionen in dieser Altersklasse prognostiziert (25).

So lasst sich jetzt schon eine deutliche Zunahme des Einsatzes von injizierbaren Fillmaterialien
und Botulinumtoxin (BTX) zur Faltenbehandlung neben der Anwendung invasiverer Eingriffe
im  Gesichtsbereich wie Schonheitsoperationen und Laserbehandlungen verzeichnen
(11,19,27,28,39). Dabei zeigt insbesondere die Unterspritzung mit Fillmaterialien eine
Entwicklung, die immer mehr in den VVordergrund riickt (11,19,27,28,39).

Eine Vielzahl der verwendeten Fullmaterialien stellen Hyaluronsdurepraparate dar. Als
resorbierbare Substanz liegt Hyaluronsdure als physiologischer Grundbaustein im tierischen und
menschlichen Organismus vor. Indikationen zur Anwendung von stabilisierter Hyaluronsaure als
injizierbares Fullmaterial stellen die Korrektur mimischer Falten im Gesichtsbereich sowie der
Ausgleich altersbedingter VVolumendefekte dar (3,6,8,9,11). Das Vorliegen von Hyaluronséure
als natiirliche Substanz begunstigt u.a. die Wahl dieses Fullmateriales bei Arzt und Patient.

Vielfach werden diese Praparate, obwohl sie ja auch modifiziert sind und sein missen, nicht als
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Fremdmaterial empfunden. Dennoch kdnnen im Rahmen der Unterspritzung mit Hyaluronsdure

unerwunschte Wirkungen, teilweise schweren Ausmafes, auftreten.

2003 wurde die Injectable Filler Safety - Studie (IFS - Studie) der Charité, zundchst als
Pilotstudie, gegriindet. Seit Herbst 2009 lauft die vierte Phase der Studie. Ziel der IFS-Studie ist
es, nach Sammeln von Informationen uber einen Zeitraum mehrerer Jahre, valide Aussagen im
Hinblick auf die Risikoabschatzung der einzelnen Flllmaterialien treffen zu kénnen. Die Daten
der IFS-Studie werden regelmaRig ausgewertet. Das Vorliegen zahlreicher Erfassungsdaten zu
den unterschiedlichen Fullmaterialien erlaubt es, diese Aussage, u.a. bezogen auf

Hyaluronsdurepraparate, zu betrachten.

Die vorliegende Dissertation préasentiert die Widerspiegelung der gewonnenen Daten und
Ergebnisse zu den bei Patienten aufgetretenen unerwiinschten Wirkungen, die ausschlieBlich auf
die Injektion mit Hyaluronsdure als Fullmaterial zuriickzufuhren sind. Die Untersuchung der
Daten, v.a. im Hinblick auf die Art und Intensitét der verschiedenen unerwinschten Wirkungen
liefert anhand wissenschaftlicher Aufarbeitung weiter fuhrende Ansdtze in Bezug auf die

Fragestellung zur Sicherheit dieser Gruppe von Fillmaterialien.



2 GRUNDLAGEN

2.1 MEDIZINPRODUKTE

Die in Deutschland erhaltlichen Fullmaterialien sind keine Arzneimittel sondern
Medizinprodukte. Medizinprodukte dienen der vom Hersteller oder Anwender zugewiesenen
medizinischen Zweckbestimmung, die nicht durch eine pharmakologische, immunologische

Wirkung oder durch Metabolismus erreicht wird.

Die auf Bundesebene festgelegten Regelungen (ber Definition, Klassifikation und den Umgang
mit Medizinprodukten beschreibt das Medizinproduktegesetz (MPG). Hiernach handelt es sich
um Medizinprodukte bei ,alle[n] einzeln oder miteinander verbundene[n] verwendeten
Instrumente[n], Apparate[n], Vorrichtungen, Stoffe[n] und Zubereitungen aus Stoffen oder
anderen Gegenstdnde[n] einschliellich der fur ein einwandfreies Funktionieren des
Medizinproduktes eingesetzten Software, die vom Hersteller zur Anwendung fir Menschen
mittels ihrer Funktion zum Zwecke

a. der Erkennung, Verhiitung, Uberwachung, Behandlung oder Linderung von Krankheiten,

b. der Erkennung, Uberwachung, Behandlung, Linderung oder Kompensierung von

Verletzungen oder Behinderungen,
c. der Untersuchung, der Ersetzung oder Veranderung des anatomischen Aufbaus oder eines
physiologischen VVorgangs oder

d. der Empféangnisregelung
zu dienen bestimmt sind und deren bestimmungsgemale Hauptwirkung im oder am
menschlichen Korper weder durch pharmakologisch oder immunologisch wirkende Mittel noch
durch Metabolismus erreicht wird, deren Wirkungsweise aber durch solche Mittel unterstiitzt
werden kann.* (MPG, §3 Begriffsbestimmungen, BGBI. I.S. 3146)
Beispiele fir Medizinprodukte sind medizinisch-technische Geréate, Implantate, Produkte zur
Injektion, Infusion, Transfusion und Dialyse, humanmedizinische Instrumente, Dentalprodukte,
Verbandstoffe, Sehhilfen und Produkte zur Empfangnisregelung sowie In-vitro-Diagnostika.
Die Erfassung und Bewertung von Risiken und Nebenwirkungen der Medizinprodukte
ubernimmt das Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) (16).
1993 wurden durch die Européische Union (EU) europdische Sicherheits- und Qualitatsstandards
in der Richtlinie (93/42/EWG) erlassen. Demnach ist der Vertrieb sowie die Produktion von

Medizinprodukten innerhalb der EU nur erlaubt, wenn sie eine CE-Kennzeichnung besitzen.
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Voraussetzung fir die Vergabe von CE-Zertifizierungen ist die Erfullung bestimmter
Anforderungen, die in den Richtlinien 90/385/EWG, 93/68/EWG, 98/79/EG und 93/42EWG
zum Schutz von Patienten, Anwendern sowie von Dritten festgelegt sind. Des Weiteren missen
alle Medizinprodukte anhand eines Konformitatsbewertungsverfahren tberprift werden, das sich
auf die Entwicklung, Produktion, Verpackung und den Vertrieb der Produkte bezieht.
Grundsétzlich wird anhand der Richtlinie 93/42EWG eine Differenzierung der Medizinprodukte
in drei Klassen vorgenommen, beginnend mit der risikodrmsten Klasse (I, Ila, llb, 111) (16).

Die Klasse | beschreibt Medizinprodukte, die nicht invasiv angewendet werden, durch die keine
Korperfllssigkeiten transportiert werden und bei denen kein vorhersehbares Risiko einer
Erkrankung besteht. Medizinprodukte, die der Klasse Ila angehdren, finden kurzzeitig, maximal
30 Tage, Anwendung in naturlichen Kérperéffnungen. Das Anwendungsrisiko ist gering. Solche
der Klasse Ilb finden chirurgisch invasive Anwendung in Kérperéffnungen Uber langere Zeit,
d.h. Uber 30 Tage. Sie bringen ein erhohtes methodisches Risiko mit sich. Ein hohes
Gefahrenpotential zeigen Medizinprodukte, die der Klasse I1l angehoren. Sie stellen chirurgisch
invasive Produkte dar, mit denen an Herz, zentralem Nerven- oder Kreislaufsystem gearbeitet
wird. U.a. beinhaltet diese Klasse Implantate mit einer biologischen oder pharmakologischen
Wirkung (16,20).

Injizierbare Fullmaterialien sind der Klasse I1b/I11 (hohes/sehr hohes Risiko) zugeordnet. Fur die
Zulassung sind nicht zwingend Klinisch kontrollierte Studien, die die Wirksamkeit belegen,
notwendig. Der Hersteller kann zum Beispiel anhand von Literaturanalysen die geforderten
Sicherheits- und Qualitatsnachweise liefern. Unter Beteiligung einer Praf- und
Zertifizierungsstelle erfolgt die Konformitatsbewertung der jeweiligen Medizinprodukte. Diese
Stellen sind als unabhéngige Unternehmen tatig und sind bevollmachtigt, den Hersteller bzw.
den Vertreiber anhand der Anforderungen der Gesetzeslage zu prifen, nach den jeweiligen
Normen zu zertifizieren und die erforderlichen Bescheinigungen zu erteilen. Erfolgt jedoch eine
klinische Prufung, wird sie bei der zustdndigen Landesbehdrde angemeldet.

In den USA erfolgen die Zertifizierung und die Zulassung der Fillmaterialien auf dem Markt
durch die FDA (19,25,30).

2.2 EINTEILUNG INJIZIERBARER FULLMATERIALIEN
Injizierbare Fillmaterialien zeigen hinsichtlich ihrer Resorbierbarkeit ein unterschiedliches
Verhalten. Grundséatzlich werden resorbierbare und nichtresorbierbare Fillmaterialien

voneinander unterschieden (3). Flr beide Gruppen injizierbarer Fullmaterialien gibt es weitere

10
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Aufteilungen. Resorbierbare Fullmaterialien konnen unterteilt werden in temporére sowie
semipermanente Fillmaterialien, wobei temporédre Fullmaterialien sich durch eine schnellere
Resorption abgrenzen lassen. Semipermanente Fillmaterialien zeichnen sich durch langer
persistierendes Verhalten aus. Die Gruppe der nichtresorbierbaren Fullmaterialien unterteilt sich
in permanente Fillmaterialien sowie in die Kombination aus permanenten und resorbierbaren
Fullmaterialien.

Resorbierbare Flllmaterialien zeigen in ihrem Aufbau Uberwiegend Substanzen, die der
menschliche Organismus sowohl selbst synthetisieren als auch abbauen kann. Die beiden bisher
am  meisten  verwendeten resorbierbaren  Fillmaterialien sind  Kollagen-  und
Hyaluronsdurepraparate. Hyaluronsaure stellt den Fokus dieser Dissertation dar. Durch den
resorbierenden Effekt der Fillmaterialien zeigen sich die Ergebnisse der Faltenbehandlung sowie
die der Volumenauffillung der Haut als nicht dauerhaft (3). Um den gewinschten
Volumeneffekt beizubehalten, sind in Abhédngigkeit des Fillmaterials mehrere Behandlungen
notwendig (4,30). Um dem Effekt vorzeitiger Resorption entgegen zu wirken, werden in der
Herstellung der Fillmaterialien den Molekilen teilweise Quervernetzungen eingeftigt, so dass
deren Abbau erschwert- und die gewiinschte verlangsamte Resorption des Flllmaterials erreicht
wird (8,30).

Bezliglich der Herkunft resorbierbarer Fullmaterialien erfolgt eine Klasseneinteilung. Autologe
Klassen stammen von derselben Person, homologe Klassen von derselben Spezies und xenologe
Klassen von einer fremden Spezies, wie z.B. Bakterium, Schwein oder Rind (8,16). Eine weitere
Klasse hinsichtlich der Herkunft stellen synthetisch aufbereitete Fillmaterialien dar (16).

11
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Tabelle 1: Herkunft resorbierbarer temporérer Fullmaterialien (Auswahl)

Klasse Herkunft Material Handelsnamen
(Auswahl)
autolog human (eigen) Kollagen Isolagen®, Autologen®

(Fibroblastenkultur)

xenolog bovin Kollagen Zyplast®*, Zyderm®*
porcin Kollagen Evolence®*
avian Hyaluronsdure Hylaform®*

bakteriell Hyaluronsdure Restylane® Perlane®,
Juvederm®,

Surgiderm®, Matridur®*,

Belotero®, Teosyal®

bakteriell Hyaluronsdure + Reviderm®, Matridex®*,
Dextran Hylan Dex®
homolog human (fremd) Kollagen Cymetra®,

Dermalogen®

Alloderm®
human Kollagen CosmoDerm®,
(Fibroblastenkultur) CosmoPlast®

*nicht mehr auf dem Markt erhaltlich

Die semipermanenten resorbierbaren Fullmaterialien werden synthetisch hergestellt. Der
gewilinschte Hauteffekt bleibt langer erhalten als nach einmaliger Applikation mit temporaren
resorbierbaren Fullmaterialien. Die Fullmaterialien bewirken eine Bindegewebestimulierung um
das Implantat herum. Es kommt zu einer Verdickung der Dermis durch gezielte Provokation

einer lang anhaltenden Fremdkorperreaktion.

12
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Tabelle 2: Herkunft resorbierbarer semipermanenter Fillmaterialien (Auswahl)

Klasse Herkunft Material Handelsnamen
(Auswahl)
synthetisch nichttierisch Kalziumhydroxyapatit | Radiesse™

(Radiance FN™)

synthetisch nichttierisch Poly-L-Milchsdure Sculptra™
(friher NewFill®)

Bei den nichtresorbierbaren Fullmaterialien findet die synthetische Aufbereitung Anwendung.
Die Herstellung synthetischer Polymere trdgt dazu bei, dass das applizierte Material nicht
abgebaut werden kann. Analog zu den semipermanenten resorbierbaren Fullmaterialien wird das

Bindegewebe um das Implantat herum stimuliert.

Tabelle 3: Nichtresorbierbare permanente Fillmaterialien (Auswahl)

Klasse Herkunft Material Handelsnamen
(Auswahl)

synthetisch nichttierisch Polyacrylamid Evolution®, Aquamid®,
Outline®

synthetisch nichttierisch Silikon Silikon 10009,
Bioplastique®,
Silicex®

synthetisch nichttierisch Polyalkylamid Bio-Alcamid®

Bei Fullmaterialien, die eine Kombination aus resorbierbarem sowie nichtresorbierbarem Anteil
darstellen, kommt im zeitnahen Abstand zur Applikation der resorbierbare Anteil zum
Uberwiegen, gefolgt von der nichtresorbierbaren Komponente. Nachdem der resorbierbare Teil
des Materials abgebaut ist, wird der Hauteffekt vom nichtresorbierbaren Anteil aufrecht erhalten.
Auch bei diesen Fullern steht die Bindegewebestimulierung um das Implantat herum im

Vordergrund.

13
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Tabelle 4: Fullmaterialien in Kombination aus resorbierbarem- und nichtresorbierbarem Anteil

Resorbierbare Nichtresorbierbare Handelsnamen (Auswahl)
Komponente Komponente

Kollagen (bovin) Polymethylmethaacrylat Artefill®/Artecol®
Hyaluronsdure (bakteriell) [ Hydroxyethylmethaacrylat DermaDeep*, Dermalive®*

* Nicht mehr auf dem Markt erhaltlich.

2.3 BEKANNTE UNVERTRAGLICHKEITSREAKTIONEN

In der Mehrheit der Behandlungen mit injizierbaren Fillmaterialien treten keine
Unvertraglichkeitsreaktionen (UaWs) nach der Applikation auf (22). Generell aber kdnnen sich
UaWs nach Injektion aller auf dem Markt erhaltlichen Fullmaterialien einstellen. Kommt es zum
Auftreten dieser Reaktionen, zeigen sie ein groBes Gesamtspektrum und koénnen sich als
schwerwiegend erweisen, sodass die Patienten einen Arzt konsultieren mussen. Dabei kénnen
die Art sowie das Ausmal} der UaWs individuell teilweise sehr unterschiedlich ausgepragt sein
(21). Bis heute gibt es auf dem Markt Kkein injizierbares Fullmaterial, welches den
Anforderungen an ein ideales Fullmaterial entsprechen konnte. Das ideale Fullmaterial sollte
sicher, biokompatibel, ortsstandig und resistent gegentiber Phagozytose sein, volumenauffillend
wirken sowie nichtinfektiose, antiallergische und nichtentziindliche Eigenschaften aufweisen (3).
Weitere Anspriiche an ein ideales Flllmaterial sind eine nichtteratogene- sowie nichtkarzinogene
Wirkung des Fillmateriales.

Die Literatur gibt groRtenteils nur Daten geringen Umfangs zu dem Auftreten von
Unvertraglichkeitsreaktionen wider. Die Rate spat auftretender Fremdkorpergranulome variiert
innerhalb der Fullmaterialen und kann zwischen 1:100 bis 1:10000 Patienten liegen (21). Noch
immer stellt sich die Behandlung solcher Unvertraglichkeitsreaktionen auf Fillmaterialien als
eine enorme therapeutische Schwierigkeit dar. Sie deuten darauf hin, bereits bei beginnenden
Entzindungsreaktionen systemisch mit Steroiden sowie Antibiotika zu behandeln. Die
Verwendung von Antibiotika als prophylaktische Malinahme zeigt einen Riickgang bezlglich
der Ausbreitung der Infektion bzw. eine Verhinderung von Superinfektionen. Nekrotische
Gesichtsareale konnen durch hyperbare Oxygenierung und lokale Applikation von Nitroglycerin
als Creme therapiert werden, vorzugsweise in Kombination mit Steroiden und Antibiotika. Eine
in der Wissenschaft noch junge Therapieoption stellt die Behandlung mit Calcineurin-Inhibitoren
dar. Jedoch sind diesbezlglich nur Einzelfalle beschrieben worden. In Abhéngigkeit zum
Ausmal sowie zur genauen Lokalisation der UaW muss als Therapie eine chirurgische

Intervention in Erwédgung gezogen werden (33).
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2.4 HYALURONSAURE

Hyaluronsdure (HA) ist ein resorbierbares tempordres Fillmaterial und findet sich im
Organismus neben der Grundsubstanz des Bindegewebes als natlrlicher Bestandteil der Haut
(4,27,30), Faszien (30) sowie der extrazellularen Matrix (8) wieder. HA tragt entscheidend zur
Stabilitat der Extrazellularfllssigkeit im Organismus bei und halt somit die Homgostase aufrecht
(34). Neben der Synovia der Gelenke enthalten u.a. der Glaskdrper des Auges sowie hyaline
Knorpel einen Grofteil an HA (30). HA reagiert mit Oberflachenrezeptoren, Uberwiegend mit
CD44, und ist somit an der Regulation der Zelladhé&sion, -migration und -proliferation beteiligt
(16,34). Erstmalig wurde HA 1934 aus dem Glaskdrper eines Rinderauges isoliert (30). HA ist
eine wasserklare viskdse Flussigkeit, die von Fibroblasten gebildet wird (16). Hyaluronséure
zeigt keine Spezifitat gegeniiber verschiedenen Spezies, d.h. es gibt keine antigene Spezifitét flr
Spezies oder Gewebe, sodass eine Hauttestung beziglich auftretender Allergien nicht zwingend
notwendig ist (27,30).

Tabelle 5: Vorkommen der Hyaluronsdure (43)

Gewebetyp Konzentration (mg/l) oder Menge
Hahnenkamm 7,5

Kammerfllssigkeit des Auges 0,1-0,4

Synovialflissigkeit 3-4

Nabelschnur 3

Hyaliner Knorpel 1mg/g Trockengewicht

Haut eines Erwachsenen 7-8 g Gesamtmenge, 50% der gesamten HA
Dermis 0,5

Epidermis 2-4

Matrix von Keratinozyten 4

Streptokokken-Submerskultur bis zu 8g/l Kultur

Menschlicher Urin 2

2.4.1 Aufbau und Struktur

Hinsichtlich ihrer chemischen Struktur stellt HA ein Grundgerist in Form eines nichtsulfonierten
Glykosaminoglycan-polysaccharids  dar, das aus alternierenden  [-1,3-verknipften
Disaccharideinheiten besteht, welche sich aus p-1,4-verknlpften N-Acetyl-D-Glucosamin- und

B-D-Glucuronsaure-Monomeren zusammensetzen (11,30,34,42). Das dem Polymer zugrunde
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liegende Disaccharid ist die Hyalobiuronsdure. Demnach ist HA ein Glykosaminoglykan (GAG).

COOM CH,0H COOH CH,0H
o _luo 0 O olHo Q
0o 0”%06&\’0’%%
OH HN —ﬁcn, OH W—ﬁc’%
L 0 J n—1 0

Abbildung 1: Strukturformel Hyaluronsaure (38)

Das Molekulargewicht betragt zwischen 103 und 104 kDa (16,39), bei einer GroB3e bis zu 25pum
(42). Uberwiegend wird HA an der Innenseite der Plasmamembran gebildet, die Synthese im
Golgi-Apparat macht nur einen geringfugigen Teil aus (42). Wahrend der Synthese ist HA
nichtkovalent an ein Protein gebunden (42). Bei einem physiologischen pH-Wert liegt HA
uberwiegend als linksdrehende Doppelhelix vor (42).

Abbildung 2: Kugel-Stab-Modell eines Ausschnittes des HA-Molekils (42)
Bilderklarung: grau: Kohlenstoffatome, rot: Sauerstoffatome, hellblau: Wasserstoffatome,
dunkelblau: Stickstoffatome
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HA kann tierischer Herkunft sein oder durch Streptokokkenfermentation gewonnen werden.
Zum Uberwiegenden Teil bilden der humanpathogene Streptococcus pyogenes sowie der

tierpathogene Streptococcus equi eine HA-Kapsel (43).

Diese Kapsel Gbernimmt u.a. die Funktion eines Virulenzfaktors (43). Aufbauend auf der HA-
Kapsel kann die so gewonnene HA durch biotechnische Fermentation zur voéllig identischen HA
des menschlichen Organismus aufbereitet werden. Dieser biotechnologische Fortschritt war der
Medizinentwicklung ein groRer Zugewinn, denn seit Anfang der 80er Jahre stieg zunehmend die
Nachfrage an HA zu therapeutischen Zwecken, vor allem in den Fachdisziplinen
Augenheilkunde und Orthopédie (43). Ein weiterer Vorteil der aufbereiteten HA liegt darin, dass

sie frei von infektiosem Material, wie z.B. Hepatitis- oder HI-Viren ist (43).

Abbildung 3: Tuschepraparat von Streptococcus equi nach 4-stiindiger Kultivierung (43)
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. LMo ,‘ p T4
Abbildung 4: Streptococcus equi nach 15-stiindiger Kultivierung (43)

In der Préaparataufbereitung zu Flllmaterialien Uberwiegt die Gewinnung von HA durch
Streptokokkenfermentation (11). Ein Praparat tierischer Herkunft ist auf dem Markt nicht mehr
erhaltlich. Grundsatzlich kann HA unvernetzt oder quervernetzt vorliegen (16). In der Mehrzahl
der in der Praxis verwendeten Produkte wird die Struktur des Polysaccharids durch Einfligung
mehrerer Quervernetzungen gebildet, was die verzégerte Resorption bedingt. Somit kénnen die
in der &sthetischen Medizin als Fillmaterialien verwendeten Praparate sowohl native als auch
durch Einfugung von Quervernetzungen, synthetisch modifizierte HA enthalten. Hinblicklich des
Aufbaus kann einphasige von mehrphasiger HA unterschieden werden (16). Einphasige
Préparate beinhalten lediglich vernetzte bzw. unvernetzte HA, es kommt zu keiner Mischung
(16). Mehrphasige Praparate hingegen stellen zumeist eine Mischung aus vernetzter HA und
unvernetzter HA dar (16). Als Vernetzungsmittel wird Uberwiegend Butandioldiglycidether
(BDDE) verwendet, gefolgt von Formaldehyd, Vinyl-Sulfon und Diepoxy (DEO) (16). Bei
unzureichender Reinigung der stabilisierten HA kdnnen durch die Vernetzungsmittel schwere
entziindliche Nebenwirkungen auftreten (16). Ein in der Aufbereitung der Préparate junges
Verfahren beschreibt die Herstellung einer 3-D-Matrix. Dieses Verfahren ermdglicht eine
zusatzliche Vernetzung noch offener Bindungen im Molekil durch das Hinzugeben kurzer
Molekiilketten zu den ursprunglich vorliegenden Molekilketten (16).

Eine weitere Eigenschaft der HA besteht in der ausgepragten Hydrophilitat, sodass HA stark
wasserbindend wirkt (27,30). Ein Gramm HA kann maximal sechs Liter Wasser binden (30).
Medizinisch von Nutzen ist diese Eigenschaft im Rahmen der Therapie, z.B. in Form der
Schockbehandlung sowie der Volumensubstitution (30). Die einzelnen HA-Fillmaterialien
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unterscheiden sich hinsichtlich ihrer PartikelgroRie, ihrem Molekulargewicht, der Konzentration
von HA-Partikeln pro Millimeter, der Viskoelastizitat sowie in der Querverknlpfung (27,30).

2.4.2 Metabolismus

Die Synthese an der Innenseite der Plasmamembran erfolgt durch die Verknupfung der
aktivierten UDP-Glucuronsdure und von UDP-N-Acetylglucosamin durch die membranstandige
Hyaluronsdure-Synthetase (43). Besonders ausgeprégt findet sich dieser Vorgang in den
dermalen Fibroblasten und den epidermalen Keratinozyten (43). HA wird enzymatisch durch
Hyaluronidasen metabolisiert (3,34,43). Hyaluronidasen sind Endoglykosidasen, die im
Menschen tberwiegend in der Leber vorkommen (34).

An dem zelluldren Abbau der HA sind sowohl membrangebundene als auch intrazelluldre
Hyaluronidasen beteiligt (43). Sie spalten die HA durch Hydrolyse als Endohydrolasen an der -
1,3-glykosidischen- bzw. -1,4-glykosidischen Bindung zu gesattigten Oligosacchariden mit D-

Glucuronsédure am nichtreduziertem Ende und N-Acetyl-D-Glucosamin am reduzierten
Molekiilende (43). Exoglucosidasen zerlegen die Produkte des HA-Abbaus wieder in
Monosaccharide, damit sie dem Zellmetabolismus wieder zugefihrt werden kdnnen (43). Als
Endprodukte entstehen in der Leber Kohlendioxid und Wasser. Fiir diese Reaktion sind Eisen
und Ascorbinséure entscheidende Kofaktoren (30). Die Halbwertszeit naturlicher HA im
Gewebe betrégt ein bis zwei Tage (30). Aus dem Blutkreislauf wird HA binnen weniger Minuten
entfernt und anschlie3end tiber Endozytose in den Sinus-Zellen durch Lysosomen abgebaut (43).
Die vollstandige Resorption quervernetzter Molekile erfolgt im zeitlichen Rahmen von 3
Monaten und kann bis zu 24 Monate andauern (3,30). Je mehr Querverbindungen das HA-
Molekil aufweist, umso zeitintensiver ist deren Abbau, was in kommerzieller Hinsicht zugleich
zunehmend an Bedeutung gewinnt (17). Bei Uberkorrekturen und unerwiinschten Reaktionen auf
Hyaluronsdure steht als Therapieoption die Injektion von Hyaluronidase, welche die injizierte

HA in kirzerer Zeit aufspaltet und somit zur beschleunigten Resorption beitragt, zur Verfugung.
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2.4.3 Darstellung einzelner Hyaluronsaurepréparate

Tabelle 6: Haufig in Deutschland verwendete Hyaluronsaurepraparate (Auswahl)

HA- Praparat- Praparat- Her- Her- Markt- |CE-
Praparat aufbau/ zusammen- kunft steller ein- Zerti-
Vernetzung setzung fahrung | fi-
(Aml) (12) zier-
ung
Hylaform®* | Aviane -5,5mg Hahnen- |Pharm- 1996 1995
Hyaluronaure, | Hylan B Gel® kamm Allergan
Querver- -8,5mg Natrium- | (21) GnbH,
netzung chlorid (Nacl) Ettlingen,
mit Divinyl- -1ml Aqua ad Ditl.
sulfon injectionem
Belotero® Nicht-tierische | retikuliertes Strepto- | Merz GmbH | 2004 2004
(Soft/Basic/ | lber Natrium- kokken |& Co,
Intense) 1,4-Butandiodi- | Hyaluronat (Strepto- | KgaA,
glycidether (20mg/ml/ coccus Frankfurt/M,
(BDDE) 22,5mg/ml/ equi) (21) | Dtl.
quervernetzte 25,5mg/ml)
monophasische |-Phosphatpuffer
Hyaluronsdaure | pH 7
Juvederm® |Nicht-tierische | retikulierte HA |Strepto- | Corneal 2000 2000
(18/24/30) | uber (18mg/g/ kokken | Asthetik
1,4-Butandiodi- | 24mg/g/ (Strepto- | GmbH,
glycidether 30mg/g) coccus Bamberg,
(BDDE) -Phosphatpuffer |equi) (21) | Dtl.
quervernetzte pH 7,2
monophasische
Hyaluronsdure
Restylane® | Nicht-tierische |-20mg Strepto- | Q-Med AB, |[1996 1996
uber (~100000 kokken Uppsala,
1,4-Butandiodi- | Gelpartikel) (Strepto- | Schweden
glycidether nicht- coccus
(BDDE) animalische equi)
quervernetze stabilisierte (11,21)
Hyaluronsaure | HA (NASHA)
-1ml physio-
logische Koch-
salzlosung
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Surgiderm® | Nicht-tierische | -retikulierte HA |Strepto- |Corneal 2004 05/
(18/24/30) | uber (18mg/g/ kokken | Asthetik 2005
1,4-Butandiodi- | 24mg/g/ (Strepto- | GmbH,
glycidether 30mg/qg) coccus Bamberg,
(BDDE) -Phosphatpuffer |equi) (21) | Dtl.
quervernetzte pH 7,2
monophasische
in 3-D-Matrix-
struktur
vorliegende HA
Puragen® Nicht-tierische |-20mg Natrium- | Strepto- | Mentor 2001 2005
durch Hyaluronat kokken Medical
DXL-TM- -8,5mg NaCl (Strepto- | System B.V.
Quervernetzung | -0,22mg coccus
synthetisierte Dinatriumhydro- | equi) (21)
biphasische genphosphat-
Hyaluronsdaure | dihydrat
-0,045mg
Natriumdihydro-
genphosphatdi-
hydrat
-1Iml Aqua ad
Injectionem
Matridur® | Nicht-tierische |-25mg Na- Strepto- | BioPolymer [2004  [2004
Uber Hyaluronat kokken GmbH &
1,4-Butandiodi- | quervernetzt (Strepto- | Co. KG,
glycidether (Hylan Gel) coccus Siershahn,
(BDDE) -25mg Na- equi) (21) | Dtl.
quervernetzte Hyaluronat
Hyaluronsdure |-12,25mg
Hypromellose
-3,3mg
L(+)Milchséaure
-6,9mg (NaCl)
-0,6mg Natrium-
monohydrogen-
phosphatdihy-
drat
-1Iml Aqua ad
injectionem
*Nicht mehr auf dem deutschen Markt erhltlich
2.4.4 Indikationen flr Hyaluronséure
Anhand der vielfaltig biologischen Bedeutung von HA fir die Haut, sowie deren

physikochemischen Eigenschaften, ist die intrakutane Injektion als eine ideale Antiaging-

Behandlung zu sehen (43).

Fallmaterialien zur Faltenbehandlung im Gesichtsbereich eingesetzt (2).
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Behandlung wird die hohe Wasserbindungskapazitat der HA als deren bedeutendste Eigenschaft
genutzt. Neben der Behandlung mimischer Falten rickten zunehmend die Aufbesserung
altersbedingter Volumendefekte, die Lippenaugmentation sowie die Behandlung von
Aknenarben in den Vordergrund (3,16,26) und gehdren bis heute zu den bedeutendsten
Indikationen. Neben einem Nutzen in der d&sthetischen Medizin dient HA aufgrund seiner
biologischen Vielfalt zu therapeutischen Zwecken in der Augenheilkunde sowie bei operativen

Eingriffen in der Orthopadie, u.a. zum Aufbau von Knorpel- und Knochengewebe (14,43).

2.4.5 Unvertraglichkeitsreaktionen

Nach Unterspritzung mit HA zeigen sich im Allgemeinen wenige unerwiinschte Wirkungen (1).
Dennoch gibt es vereinzelt stark ausgepragte Hauterscheinungen, die im Zusammenhang mit der
Injektion der HA stehen (26). Die aus der Literatur hervorgehenden Angaben zu den Qualitaten
der UaWs beschranken sich zumeist auf die Haut, sodass eine Uberschreitung auf andere Organe
sehr selten beobachtet wird (22).

Prinzipiell werden friihe von spaten Reaktionen unterschieden (21). Als h&ufigste bekannte
frihzeitige Unvertraglichkeitsreaktionen werden Ro6tung und  Schwellung beschrieben
(4,11,26,27,32).

Tabelle 7: Einteilung moglicher Komplikationen nach Injektion mit Fullmaterialien (21)

Frihe Nebenwirkungen Spatkomplikationen

R6tung, Erythem Chronische Entziindung,
Fremdkorper-Granulome,
Spétodem

Schwellung, Hamatom Spatallergie (Typ 1V)

Ecchymosis, Hdmatom Knoten, Granulome

Akute Allergie (Soforttyp) Asymmetrie

Schmerz, Verfarbung Dislokation, Ausbreitung

Unter- oder Uberkorrektur Hypertrophe Narbenbildung

Infektion, Hautnekrose Teleangiektasien

Herpes nach Lippenaugmentation

Spatkomplikationen sind Uberwiegend Reaktionen wie chronische Rétungen im Areal der
Unterspritzung, Fremdkorpergranulome und Allergien vom Typ IV (21). Zuséatzlich werden

Knotenbildung und Granulome beschrieben (26,27).
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Granulome entstehen infolge einer chronischen Entziindung mit einhergehender Proliferation
von Bindegewebszellen, Kapillaren und Histiozyten. Fremdkorpergranulome enthalten neben
Fremdkorperpartikeln weiterhin Makrophagen, Granulozyten sowie periphere Lymphozyten.
Das histologische Korrelat stellt somit eine entziindlich granulomattse Fremdkdrperreaktion

mit der Anh&ufung von Eosinophilen dar (44).
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Abbildung 5: Granulom mit Anhdufung von Eosinophilen nach Hylaform® (43)
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3 FRAGESTELLUNG

3.1 SICHERHEIT IN DER ANWENDUNG INJIZIERBARER HYALURONSAURE
In der IFS-Studie wurden Patienten mit aufgetretenen unerwiinschten Wirkungen nach Injektion
mit  Fillmaterialien  registriert. Im Rahmen  der  Dissertation sollen  die
Unvertraglichkeitsreaktionen im Hinblick auf Hyaluronsdure (HA) untersucht werden mit dem
Ziel, folgende Fragestellungen zu beantworten:
1) Bei wie vielen der erfassten Patienten mit unerwiinschten Wirkungen erfolgte eine
Behandlung mit HA?
2) Welches klinische Spektrum zeigen die aufgetretenen unerwiinschten Wirkungen
nach Injektion mit HA?
3) Lassen sich Gemeinsamkeiten der Patienten mit ahnlichen und unterschiedlichen
Unvertraglichkeitsreaktionen auf Hyaluronsaurepréparate feststellen?
4) Welche Unvertraglichkeitsreaktionen traten in welchem Zeitrahmen mit welcher
Intensitat auf?
5) Wie grol} ist das zeitliche Intervall zwischen der letzten Injektion mit HA und
dem ersten Auftreten einer unerwiinschten Wirkung?
6) Wie lange bestehen die unerwinschten Wirkungen?

7) Wie wurden die unerwiinschten Wirkungen behandelt?
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4 MATERIAL UND METHODEN

4.1 STUDIENDESIGN

4.1.1 Studienaufbau

Die Injectable Filler Safety-Studie ist ein Fallregister fur Patienten mit unerwinschten
Wirkungen auf injizierbare Fullmaterialien. Die Studie besteht aus einem populationsbezogenen
und einem nicht-populationsbezogenen Teil. Der populationsbezogene Teil beschreibt den Anteil
der Patienten, die im Berliner GroRraum wohnhaft sind. Jahrlich wurden Berliner Arzte mehrerer
Fachdisziplinen schriftlich Uber die IFS-Studie sowie deren Ablauf und Ziel informiert. Parallel
dazu wurden die Kollegen gebeten, der IFS-Studie Patienten zu melden, die sich ihnen mit
unerwinschten Wirkungen nach Injektion mit Flllmaterialien vorgestellt hatten. In den nicht-
populationsbezogenen Teil gehen die erfassten Patienten ein, die in allen weiteren
Bundeslandern bzw. auBerhalb Deutschlands wohnhaft sind. Hier handelt es sich iberwiegend
um Einzelmeldungen. Eine grofRere Anzahl von Patienten kam ergénzend auf zwei Praxen, die
auf die Behandlung von Patienten mit unerwinschten Wirkungen auf injizierbare Fillmaterialien
spezialisiert sind. Hier handelt es sich um Patienten aus dem Minchener Raum (Frau Dr. med. L.

Wiest) und dem GroRraum Zurich (Frau Dr. med. P. Becker-Wegerich).

4.1.2 Studiendauer

Seit 2003 wurden innerhalb der IFS-Studie 161 Patienten erfasst. Die Phase 3 der IFS-Studie
begann am 01.11.2007. Die Gesamtdauer dieser Studienphase betrug ca. zwei Jahre und endete
am 30.09.2009. In der Dissertation wurden die Patienten jedoch aller drei Phasen der IFS-Studie

bertcksichtigt.

4.1.3 Studienpopulation
Die Studienpopulation setzte sich aus allen Patienten des deutschsprachigen- und europdischen
Raumes zusammen, die bis zum o0.g. Zeitpunkt in der Studie erfasst und befragt wurden.

4.1.4 Falldefinition (allgemein)

Ein Fall im Fallregister entspricht einem Patienten, der nach kutaner Injektion mit einem
Fullmaterial zumindest eine unerwiinschte Wirkung entwickelt hat. Es musste ersichtlich sein,
dass die unerwiinschte Wirkung auf die Injektion zurlickzuftihren war, sodass die Implantation
zeitlich gesehen dem Auftreten der unerwinschten Wirkung voraus ging. Folgende

unerwinschte Wirkungen wurden erfasst und finden in der Dissertation Berticksichtigung:
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e Hautverfarbungen und Hyperpigmentierungen, die langer als zwei Wochen
persistieren
e Schwellungen und Erytheme, die langer als zwei Wochen anhalten
e Verhdrtungen nicht-entziindlicher Pathogenese, die langer als vier Wochen
persistieren

e Verhdrtungen mit entziindlicher Pathogenese

e Schmerzen im Wundbereich

e Ulzerationen der Haut

e Abszessentwicklungen

e Lokale Nekrosen

e Narbenbildung
Nicht in die Studie eingeschlossen wurden Patienten mit Akutreaktionen, die weniger als zwei
Wochen andauerten. Des Weiteren wurden Patienten ausgeschlossen, die nicht-entzlindliche
Depots nach Injektion zeigten ohne das Auftreten von Begleitreaktionen. Patienten, die
unerwinschte Wirkungen auf andere &sthetische Verfahren wie z.B. Laser, Peeling,
Botulinumtoxin A entwickelten, wurden ebenso nicht ins Fallregister tbernommen.
Bei Patienten mit unerwiinschten Wirkungen, denen mehrere Flllmaterialien in das jeweils
gleiche Areal injiziert wurden, wurde versucht, das fir das Auslésen der UaW entsprechende
Fullmaterial zu definieren. Dabei wurde zwischen resorbierbaren und nicht-resorbierbaren
Fullmaterialien sowie der zeitlichen Abfolge der Injektion unterschieden. Wenn eine Behandlung
mit einem resorbierbaren Fillmaterial mindestens 24 Monate einer Behandlung mit einem nicht-
resorbierbaren Fillmaterial vorausging und die UaW erst nach der Behandlung mit dem nicht-
resorbierbaren Flllmaterial auftrat, wurde aufgrund der Resorbierbarkeit sowie des
Metabolismus des resorbierbaren Fillmaterials davon ausgegangen, dass dieses bereits resorbiert
war. Somit wurde als auslosendes Fullmaterial das nicht-resorbierbare Filllmaterial
dokumentiert.
Diejenigen Patienten, die verschiedene Fullmaterialien in das gleiche Areal injiziert bekamen,
ohne dass das zuerst gewahlte Fillmaterial zum Zeitpunkt der Behandlung mit einem weiteren
Fullmaterial vollstandig resorbiert war, wurden als Kombinationspatienten zusammengefasst.
Die Klassifikation der Kombinationspatienten fand somit bei Patienten Berucksichtigung, bei
denen zum Zeitpunkt des Auftretens der UaW aufgrund des teilweise d&hnlichen
Resorptionsverhaltens der verschiedenen Fillmaterialien keine genauen Rickschlisse auf die

UaW auslésenden Fillmaterialen gezogen werden konnten. Auch wurden die Patienten den
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Kombinationspatienten zugeordnet, denen am gleichen Behandlungstag mehr als ein
Fullmaterial in ein Areal injiziert wurde, wenn sie in diesem Areal entsprechend UaWs
entwickelten und sich sicher zurtick verfolgen lieR, dass dieser Behandlungstag als der fur die

UaW urséchliche anzusehen war.

4.2 ZEITLICHER ABLAUF DER IFS-STUDIE (PHASE 3)

November bis Dezember 2007

In diesem Zeitraum erfolgte anhand des Webportals der Berliner Kassenarztlichen Vereinigung
(KV) eine gezielte Recherche beziiglich der in Berlin niedergelassenen Fachdrzte. Es wurde die
Erstellung einer aktuellen Arzteliste der in Berlin niedergelassenen Arzte, wie z.B.
Dermatologen, Mund-Kiefer-Gesichtschirurgen (MKG), Plastische Chirurgen und Hals-Nasen-
Ohren-Arzte, die mit einer hohen Wahrscheinlichkeit von jenen Patienten aufgesucht werden, die
nach Injektion mit Fillmaterialien unerwiinschte Wirkungen entwickelt haben und diesbeztiglich
arztlichen Rat suchen, vorgenommen. Ebenfalls wurde eine Liste der Berliner Kliniken, die Uber
0.g. Fachdisziplinen verfligen, erstellt. Beide Arztelisten stellten gleichzeitig eine Ubersicht tiber
die zu kontaktierenden Arzte bezuiglich weiterer Fallmeldungen dar. Die Erstellung der aktuellen
Arztelisten erfolgte durch Uberarbeitung und Abgleichung bereits bestehender Arztelisten der
ersten beiden Phasen der IFS-Studie (Phasel und Phase 2) (20).

Januar bis Februar 2008

Basierend auf den Erfahrungen der Phasen 1 und 2 wurde ein informatives Anschreiben an die
0.g. Facharzte sowie an die Fachkliniken dieser Disziplinen in Berlin erstellt und versandt.
Neben einer initialen Vorstellung der IFS-Studie beinhaltete das Anschreiben im Rahmen
kollegialer Zusammenarbeit eine Aufforderung mit der Bitte, betroffene Patienten bezliglich der
Studie zu melden und somit entscheidend an der Datenerhebung beizutragen. Dem Anschreiben
war als Anlage ein Antwortfax beziglich der Auskunft tiber die Anwendung von Fullmaterialien

und dem Beobachten aufgetretener UaWs beigefigt.
Der standardisierte Fragebogen zur Erfassung der unerwiinschten Wirkungen wurde gemal den

Uberarbeitungen der Phase 2 beibehalten. Es erfolgte eine Aktualisierung und Erweiterung des

Webportals fir meldende Arzte und Patienten (iber das Internet.
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Januar 2008 bis August 2009

In diesem Zeitraum der Studie erfolgte die Erfassung und Dokumentation riickmeldender Arzte.
Zweimal im Jahr wurden Erinnerungsschreiben mit jeweiligem Studienstand an die o.g.
niedergelassen meldewilligen Arzte verschickt. Kontinuierlich wurden die Patientenbefragungen
zu den aufgetretenen unerwiinschten Wirkungen anhand des standardisierten Fragebogens sowie
die zweimalige separate Eingabe der Patientendaten in die IFS-Datenbank durch zwei

Studienmitarbeiter durchgefthrt.

4.3 GENEHMIGUNG DURCH DIE ETHIKKOMISSION
Die Durchfiihrung der IFS-Studie bzw. die weitere Durchfiihrung der Phase 3 wurde am

02.01.2008 formlos von der Ethik-Kommission genehmigt.

4.4 DATENERFASSUNG

4.4.1 Kontaktierung der meldenden Kollegen

Das Anschreiben beinhaltete eine Information zur IFS-Studie bzw. zum gegenwartigen
Studienstand. Die Kollegen wurden um Zusammenarbeit gebeten mit der Aufforderung,
Patienten mit UaWs nach Injektion mit Flllmaterialien zu melden. Als Vorlage diente ein
beigefiigtes Antwortfax, mit der Option, diesem Anliegen zuzustimmen oder es abzulehnen und
zurlickzusenden. Eine genaue Dokumentation Uber die Ruckantwort der Kollegen erfolgte
kontinuierlich als Fortfiihrung in einer separaten Datenbank, die in den Phasen 1 und 2 der IFS-
Studie erarbeitet bzw. Uberarbeitet wurde. Eine erneute Kontaktierung erfolgte anhand eines
wiederholten Anschreibens mit Aktualisierung bisheriger Fallaufnahmen im August und
September 2008. Weiterhin wurden kontinuierlich eingehende Riickmeldungen der Arzte

dokumentiert.

4.4.2 Fallmeldung und Fallaufnahme

Die Fallmeldung erfolgte grundsitzlich durch Arzte oder durch die Patienten selbst. Die
niedergelassenen Arzte tatigten die Fallmeldungen entweder (iber das Webportal der IFS-Studie
oder anhand des ausgefillten an uns zuriick gesendeten Meldefaxes. Eine weitere Variante stellte
die interne Fallmeldung von Kollegen im Haus dar, die die Patienten in der dermatologischen
Sprechstunde erstmalig bezlglich der UaW betreuten. Die direkte Meldung der Patienten
erfolgte telefonisch oder ber das o0.g. Webportal der IFS-Studie, bzw. per Email an einen
Mitarbeiter der IFS-Studie. Im Falle einer Fallmeldung durch einen &rztlichen Kollegen wurden

alle Patienten vorab uber die Studie informiert und gaben ihr mindliches Einverstdndnis, sodass
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ein Mitarbeiter der IFS-Studie Kontakt zu dem Patienten aufnehmen konnte, um das weitere
Vorgehen mit dem Patienten zu besprechen. Vor Beginn des Patienteninterviews wurde der Fall
im Hinblick auf die Einschlusskriterien durch die Mitarbeiter der IFS-Studie gepruft.
Grundsatzlich bestand fir die Patienten die Mdoglichkeit, die Befragung auf anonymer Basis
durchfuhren zu lassen. Im Falle der Erfassung aller personlichen Daten im Interview wurde stets
die schriftliche Einverstandniserklarung des Patienten eingeholt. Die Vorgehensweisen des
Interviews waren folgende:
o Fallerfassung wahrend eines Patientenbesuchs im IFS-Studienzentrum durch
ein personliches Gesprach mit einem Mitarbeiter des IFS-Studienteams
e Fallerfassung durch ein personliches Gespréach in der Praxis oder Klinik des
behandelnden bzw. des meldenden Arztes
e Fallerfassung durch den behandelnden Arzt in einem persdnlichen Gespréach
e Fallerfassung in einem telefonischen Interview durch einen Mitarbeiter des
IFS-Studienteams
Im Falle einer fehlenden schriftlichen Einverstandniserklarung wurden die Patientendaten
anonym gehalten und die gesamte Fallaufnahme als anonym registriert. Folgende
Vorgehensweisen zur anonymen Fallaufnahme wurden angewendet:
e Fallerfassung durch ein telefonisches Interview zwischen dem behandelnden
bzw. meldenden Arzt und einem Mitarbeiter des IFS-Studienteams
e Fallerfassung durch einen Mitarbeiter des IFS-Studienteams anhand der
Aktenlage des behandelnden bzw. meldenden Arztes
Zur zusatzlichen Qualitatssicherung und zur Objektivierung der UaWs wurde nach Mdglichkeit
bei jedem personlichen Interview im Studienzentrum eine Fotodokumentation der UaWs erstellt,
fiir die der Patient separat sein schriftliches Einverstandnis geben musste. Zur Qualitatssicherung
wurden den Patientenunterlagen weitere Nebenbefunde, Laboruntersuchungen und Histologie-
Befunde beigeflgt, sofern diesbeziiglich eine nadhere Diagnostik erfolgt war. Wenn die
Fallaufnahme vollstdndig und erfolgreich abgeschlossen wurde, erhielt der meldende Arzt
jeweils 20,00 Euro als Aufwandsentschadigung.

4.4.3 Fallerfassungsbdgen
4.4.3.1 Antwortfax
Zweimal im Jahr wurden die niedergelassenen Arzte der o.g. Fachdisziplinen sowie die

Fachkliniken Berlins zur Mitarbeit und Unterstitzung der IFS-Studie im Hinblick auf
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Patientenmeldungen gebeten und sogleich (ber die aktuelle Studienlage informiert. Dem
Anschreiben wurde ein Antwortfax beigelegt, mit der Bitte, dies ausgefillt zurtickzusenden.
Folgende Informationen gingen hervor, bzw. wurden erfragt:
e Name, Ort, Datum und Identifikation der Studie
e |dentifikation des meldenden Arztes
e Bereitschaft zur Fallmeldung bereits betroffener Patienten? Ja/nein
e Bereitschaft zur Fallmeldung zukiinftig betroffener Patienten? Ja/nein
e Behandlung mit injizierbaren Fillmaterialien in den letzten zwei Jahren?
Ja/nein
e Aufgetretene Nebenwirkungen auf Fillmaterialien bei selbst behandelten
Patienten? Ja/nein?
e E-Mail-Adresse des meldenden Arztes bei Wunsch (ber Aktualisierung und

Verlauf der Studienlage sowie weiterer Informationen

4.4.3.2 Meldefax
Neben dem Antwortfax wurde den Anschreiben ein Meldefax beigelegt, das im Rahmen einer
anonymen Fallmeldung ausgefullt zuriick gesendet werden sollte. Es beinhaltete folgende
Angaben:

e Ort, Datum und Identifikation der Studie

e Einverstandniserklarung des meldenden Arztes zur Teilnahme an der Studie

e Kontaktdaten des meldenden Arztes

e Anonyme Patientendaten (Initialen, Geburtsjahr), Kontaktdaten

e Art der gewilinschten Patientenaufnahme (personlich, telefonisch, Aktenlage)

e Datum und Unterschrift des meldenden Arztes

4.4.3.3 Fragebogen

Anhand des standardisierten Fragebogens zur IFS-Studie (Case Report Form, CRF) erfolgte die
Dokumentation des gesamten Patienteninterviews. Der aktuelle Fragebogen wurde wéhrend der
Phase 2 der IFS-Studie als Uberarbeitete Auflage der in Phase 1 urspriinglich verwendeten
Version entwickelt. Mit Beginn der Phase 3 der Studie erfolgte die Fortfiihrung der schriftlichen
Dokumentation anhand dieses Fragebogens. Folgende Angaben wurden mit dem CRF erfasst:

e Ort, Datum und ldentifikation der Studie

30



MATERIAL UND METHODEN

Identifikation des in die Studie eingeschlossenen Patienten, jeweils durch die
Initialen des Vor- und Nachnamens

Identifikation des Interviewers anhand der Initialen des VVor- und Nachnamens
Art der Fallaufnahme (personlich, telefonisch, Aktenlage)

Identifikation der Fachdisziplin des meldenden Arztes

Alter, Geschlecht, Korpergrolie und Korpergewicht des Patienten

Status der Fotodokumentation

Abfrage maoglicher Risikofaktoren zur Entwicklung von
Unvertraglichkeitsreaktionen:

Allergien

Bestehende Autoimmunerkrankungen

Chronische Hauterkrankungen

Schilddriisenerkrankungen

Maligne Erkrankungen / Tumorleiden

vV V. V ¥V V V

Eingenommene Medikamente fir mehr als eine Woche bis zu max. drei
Monate vor dem ersten Auftreten der UaW

» Schwangerschaft

» Rauchverhalten

Behandlungen  mit anderen  dermatologisch-asthetischen  Verfahren
(Botulinumtoxin, Laserbehandlung, Peeling, Chirurgische Behandlung)
Dokumentation der durchgefiihrten Behandlungen nach:

Anzahl aller Behandlungen

Einrichtung der Behandlung (Klinik, Praxis, Institut)

Fachdisziplin des Behandlers

Lokalisation

Behandlungsdatum

vV V.V V V VY

Verwendetes Fullmaterial

Dokumentation der aufgetretenen Unvertraglichkeitsreaktionen

» Lokalisation der unerwinschten Wirkung (Areal, Gesichtshélfte)

» Qualitat der unerwiinschten Wirkung: Rétung/Entziindung, Schwellung,
Schmerz, Knoten/Verhartung, Verfarbung, Juckreiz, Abszess, andere

unerwunschte Wirkungen
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4.4.3.4 Deckblatt

» Objektivierung der Intensitat der unerwinschten Wirkung: 1=leicht,
2=mittel, 3=schwer

» Zeitpunkt des ersten Auftretens der unerwinschten Wirkung

» Zeitpunkt der Abheilung (Ende) der unerwiinschten Wirkung, bzw.
anhaltender Status

» Outcome am Tag des Interviews: 1=abgeheilt, 2=abgeheilt mit
Restzustand, 3=gebessert, 4=gleich bleibend, 5=verschlimmert

» Bisherige Therapien: 1=Steroide, 2=Steroid+5-Fluoruracil,
3=Allopurinol, 4=sonstige Therapie

Weitere Kommentarfelder bezliglich folgender Fragen:

» Gibt es aus Ihrer Sicht eine Ursache/einen Auslgser fiir das Auftreten der
unerwunschten Wirkung?

» Mit welcher Behandlung sehen Sie einen urséchlichen/zeitlichen
Zusammenhang (Zeitpunkt, Produkt)?

Chargennummer des Produktes

Kommentarfelder flr weitere Notizen

Interviewdatum, Name des Interviewers, Unterschrift des Interviewers

Bei jedem Patienteninterview wurde neben der Erfassung der CRF-Fragebdgen ein Deckblatt zur

Aufnahme der Patientenpersonalien beigefiigt. Die Daten wurden nur mit Einwilligung der

Patienten zur nicht-anonymen Fallaufnahme erhoben. Folgende Angaben wurden erfragt:

Ort, Datum und Identifikation der Studie

VVorname und Nachname des Patienten

Wohnanschrift des Patienten

Geburtsdatum des Patienten

Telefonnummer, Faxnummer, Email Adresse des Patienten
Ausldsendes Flllmaterial (falls bekannt)

Behandelnder Arzt

Meldender Arzt
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4.4.3.5 Fotodokumentation
Die Fotodokumentation der UaWs diente zur weiteren Qualitatssicherung sowie der
Objektivierung der Qualitdt und Intensitdat der unerwiinschten Wirkung. Im Formular der
Fotodokumentation wurde separat zur Einverstdndniserklarung des Interviews die Einwilligung
zum Anfertigen von Fotos durch den Fotographen des IFS-Zentrums dokumentiert. Alle
Fallaufnahmen, die durch personliches Erscheinen der Patienten im IFS-Studienzentrum
erfolgten, wurden mit Aufklarung und Einverstdndnis der Patienten fotodokumentiert. Das
vorliegende Einverstandnis galt des Weiteren der Kontaktaufnahme zu den behandelnden bzw.
meldenden Kollegen, falls diese zuvor die UaWs fotographisch dokumentiert hatten, sodass die
angefertigten Bilder durch das IFS-Team angefordert werden durften. Folgende weitere Angaben
wurden erhoben:
e Ort, Datum und ldentifikation der Studie
e Vorname und Name des Patienten
e Wohnanschrift des Patienten
e Telefonnummer des Patienten
e  Geburtsdatum des Patienten
e Erfragen bereits vorliegender Fotoaufnahmen
» Datum der Aufnahme
» Aufnahmeort (Charité, IFS-Studienzentrum)
» Aufnahmeart (analog, digital)
e Unterschrift des Fotographen bzw. des IFS-Mitarbeiters
e Unterschrift des Patienten

e Ortund Datum

4.4.4 Dokumentation und Datenschutz

Alle Angaben zur Erfassung der Patientendaten wurden durch den Interviewer an die Patienten
gestellt und handschriftlich im CRF notiert. In dem CRF wurden die gesamten Daten anonym
festgehalten. Der Fragebogen wurde gemeinsam mit dem Deckblatt und der Einwilligung zur
Fotodokumentation in der IFS-Source Data Akte aufbewahrt. In der Source Data Akte wurden zu
jedem Fall alle vorhandenen Unterlagen gesammelt. Jedem Fall wurde eine Fallnummer (ID)
zugeordnet, die auf allen Unterlagen zur Fallaufnahme verzeichnet wurde. Im Anschluss an das
Interview wurden die erhobenen Daten in die Datenbank der IFS-Studie tbernommen. Dabei

wurden die Fallnummern (IDs) beibehalten.
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45 RUCKMELDUNG AN DIE TEILNEHMENDEN ARZTE

Eine Bekanntgabe des Webportals der IFS-Studie an die niedergelassenen Arzte erfolgte im
Rahmen der regelméRigen Anschreiben an die Kollegen. Neben allgemeinen Informationen zur
IFS-Studie bietet das Webportal eine Ubersicht (iber das IFS-Studienteam, eine Auswahl
verschiedener Fullmaterialien mit zugehorigen Herstellern und Studienverdffentlichungen.
Dartber hinaus erfolgte eine kontinuierliche Aktualisierung der erfassten Fallzahlen sowie eine
Darstellung tiber die Zahl angeschriebener Arzte, riickmeldender Arzte und an der Studie
teilnehmender Kollegen. Sowohl fiir externe Arzte als auch fir Patienten bestand die
Maoglichkeit, die Vordrucke zur kompletten Fallerfassung einzusehen sowie eine Fallmeldung

vorzunehmen.

46 STATISTISCHE ANALYSE

4.6.1 Verwendete Software

Zur statistischen Auswertung der gesamten Daten wurde die Software SPSS® statistics Version
17.0 fiir Windows verwendet. Die Dateneingabe erfolgte in die Microsoft Access Datenbank
der IFS-Studie. Zur Erstellung der Diagramme im Rahmen der Dissertation wurden die
Programme SPSS® sowie Microsoft Office Excel® in den Versionen 17.0 bzw. 2010
verwendet. Die Textformulierung der Dissertation wurde mit der Software Microsoft

Word® in der Version 2010 verwendet.

4.6.2  Deskriptive Statistik

In der Dissertation wurden fiir die Auswertung nur Patienten berlcksichtigt, bei denen die UaWs
eindeutig auf die Injektion mit Hyaluronsdurepréparaten zuriickzufihren waren. Patienten mit
UaWs nach Injektion mehrerer verschiedener Flllmaterialien in ein Areal wurden als
Kombinationspatienten registriert und in der Dissertation nicht berticksichtigt. Den Fokus der
Ergebnisbeschreibung stellen absolute und relative Haufigkeiten sowie Lokations- und
Dispersionsmalie (Mittelwert, Median, Standardabweichung) dar. Die Auswertung der Daten der
untersuchten Population umfasst alle allgemeinen, zur Beschreibung der UaWs, relevante
Entitaten. (Qualitat, Intensitdt, Dauer) Eingeschlossen in die Auswertung sind mogliche
Risikofaktoren zur Entstehung der UaWs. Alle Angaben wurden wéhrend des Interviews erfragt
und im CRF dokumentiert. Eine Berucksichtigung in der Auswertung fanden folgende Aspekte:

e Fachrichtung des meldenden Arztes

e Art des Patienteninterviews
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e Anzahl der mit Hyaluronsaure behandelten Patienten
e Anzahl der Behandlungen
e Alter und Geschlecht der Patienten
e Grolke und Gewicht der Patienten
¢ Institution der Behandlung
e Analyse der unerwiinschten Wirkungen auf Injektion mit Hyaluronséure
» Qualitat (Art) der UawW
» Intensitat der UawW
» Zeitintervall zwischen letzter Behandlung und Auftreten der UaW
(Latenzzeit)
» Dauer der UaWs

Analyse eventueller Risikofaktoren
Allergien
Vorerkrankungen

>

>

» regelmaRige Medikamenteneinnahmen

» Schwangerschaftsstatus bis zur Injektion mit Hyaluronséure
>

Raucherstatus

Analyse bisheriger Therapieansatze
» angewandte Therapieoptionen

» Therapieerfolg bis zum Tag des Interviews

4.7 MASSNAHMEN ZUR SICHERUNG DER QUALITAT

Die QualitatssicherungsmaBnahmen der IFS-Studie wurden mit dem Studienbeginn eingefiihrt
und wurden in den Phasen 2 und 3 fortgefiihrt. In regelmaRigen Abstdnden fanden IFS-
Teambesprechungen im IFS-Studienzentrum statt. Mit der Erfassung der UaWs beschaftigten
sich im gesamten Verlauf zwei Studienmitarbeiter. Beim Interview wurde auf eine vollstandige
und luckenlose Dokumentation geachtet. Die Dateneingabe in die MS Access-Datenbank nach
jedem Interview wurde durch eine Erst- und Zweiteingabe im Hinblick auf die Studienqualitat
gesichert. Die Ersteingabe wurde zeitnah im Anschluss an das Patienteninterview durch den
Interviewer vorgenommen. Der zweite Studienbetreuer fiihrte die Zweiteingabe in
Unabhangigkeit zum Interviewer anhand der ausgefillten Unterlagen durch. In regelméiigen
Abstdnden wurden die Datensdtze der Erst- und Zweiteingabe durch einen dritten

Studienmitarbeiter durch ein SAS-Skript auf Kongruenz Uberpriift. Der Zugang zur Datenbank
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war nur durch ein personliches Login mdglich. Fir weitere Dokumentationen wie z.B.
Fotodokumentation, histologische Befunde oder Laborbefunde wurde parallel zur Aufbewahrung
der Unterlagen ein Ordner im Computer fur jede Fallaufnahme angelegt. Diese Ordner waren

allen Studienkollegen jederzeit zugénglich.
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5 ERGEBNISSE

5.1 ERGEBNISSE DER FACHARZTANSCHREIBEN

Im Februar 2008 wurden erstmals im Rahmen der Phase 3 der IFS-Studie niedergelassene
Berliner Fachérzte sowie Berliner Kliniken mit identischer Fachabteilung schriftlich kontaktiert.
Unter den niedergelassenen Kollegen wurden 329 (100%) Kollegen mehrerer Disziplinen
angeschrieben, darunter 229 (68,5%) Dermatologen, 58 (17,6%) Mund- Kiefer-
Gesichtschirurgen, 22 (6,5%) Arzte fir Hals- Nasen- Ohrenheilkunde und 20 (7,4%) Plastische
Chirurgen. Dieses Kollegenkollektiv basiert auf den Kollegen, die sich auf die Anschreiben
innerhalb der ersten Phasen des Projektes zurlickmeldeten. Im Anschreiben wurden weiterhin
Arzte beriicksichtigt, die sich im Anschluss an das vorherige Anschreiben niederlieRen und somit
erstmalig kontaktiert wurden. Parallel zu den niedergelassenen Arzten erfolgten die Anschreiben
an 7 Kliniken (100%) in Berlin, davon an 1 (14,3%) mit Fachabteilung fiur Dermatologie, 5
(71,4%) Kliniken fur plastisch-asthetische Chirurgie und 1 (14,3%) Klinik mit Mund- Kiefer-
Gesichtschirurgie. Im Zeitraum bis August 2008 trafen 97 (28,9%) Riickantworten der insgesamt
336 Anschreiben ein. Im September 2008 wurde ein zweites Anschreiben in Kombination mit
einer Einladung fir die jahrliche Tagung der Berliner Dermatologischen Gesellschaft (BDG) im
Oktober 2008 in Berlin verschickt. Neben den o.g. Berliner Kollegen wurden erstmals Arzte des
Landes Brandenburg hinzugezogen. Insgesamt wurden in diesem Rahmen 647 Berliner und
brandenburgische niedergelassene Kollegen kontaktiert. Zeitgleich wurden 44 Kliniken im Raum

Berlin und Brandenburg angeschrieben.
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Tabelle 8: Ergebnisse des ersten Facharztanschreibens

Februar 2008
Berlin Brandenburg
Facharzt | Angeschriebene Rickmeldende Angeschriebene Ruckmeldende
Arzte Arzte Arzte Arzte
Anzahl | Prozent | Anzahl | Prozent Anzahl | Prozent | Anzahl | Prozent
(n) (n) (n) (n)
Dermato- 230 68,5 67 19,9 - - - -
logie
MKG 59 17,6 10 3,0 - - - -
HNO 22 6,5 8 2,4 - - - -
Plast. Chir.| 25 7,4 12 3,6 - - - -
Summe 336 100 97 28,9 0 0 0 0
Tabelle 9: Ergebnisse des zweiten Facharztanschreibens
September 2008
Berlin Brandenburg
Facharzt Angeschriebene Arzte Angeschriebene Arzte
Anzahl Prozent Anzahl Prozent
(n) (n)
Dermato- 211 35,6 93 94,9
logie
MKG 54 9,1 0 0
HNO 274 46,2 0 0
Plast. Chir. 54 9,1 5 51
Summe 593 100 98 100

Fir das zweite Anschreiben wurden keine genauen Zahlen der Rickantworten bezuglich der
Aussage Uber zuklnftige Fallmeldungen ermittelt, da sich die Mehrzahl der positiven

Rickantworten auf die beigelegte Einladung zu der dermatologischen Fortbildungstagung
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bezogen hatte. 77 Arzte (13%) meldeten sich im Hinblick einer Zusage bzw. Absage auf die o.g.
beigefligte Einladung zur dermatologischen Jahrestagung zuriick. Im Anschluss an die
Fortbildung wurden zwei Fallmeldungen durch niedergelassene Kollegen erfasst, die in

bisherigen Anschreiben keine Rlickantwort gaben.

5.2 ANALYSE DER PATIENTENPOPULATION

Bis zum 31.05.2009 wurden im Fallregister der IFS-Studie 161 (100%) Patienten
eingeschlossen. Im Register wurden insgesamt 20 verschiedene Fillmaterialien dokumentiert,
auf die die Patienten UaWs entwickelten. Das Spektrum umfasst sowohl permanente als auch

temporére Praparate (Graphik 1).

39



ERGEBNISSE

B Kombinationshehandlung B Dermalive @ Artecoll

E Aquamid O Bioalcamid O Evolution

O Silikon O Polyacrylamid OOutline

O Biopolymer W NewFill/Sculptra B Restylane

M Perlane O Matridur OHyaluronsaure
O Hylaform OJuvederm O Belotero
OReviderm OZyderm EKollagen
OEvolence

Graphik 1: Darstellung der Gesamtpopulation nach Injektion mit Fullmaterialien. Die Fullmaterialien sind im
Tortendiagramm im Uhrzeigersinn angeordnet. Beginn mit rot (Kombinationspatienten). In der Legende sind
die Materialien von links nach rechts pro Zeile zu lesen.
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Von allen Patienten haben 27 (16,7%) Patientinnen UaWs nach der Injektion mit einem
Hyaluronsdurepraparat entwickelt. In dieser HA-Patientenpopulation wurde die Mehrheit der
Patientinnen (14/27) mit dem Prdparat Restylane® behandelt. Diesem schliefit sich die
Unterspritzung mit Perlane® (4/27) an. Weitere Behandlungen erfolgten mit den Praparaten
Juvederm® (3/27), Matridur® (2/27), Hylaform® (2/27), und Belotero® (1/27). Eine
Patientin wurde mehrmals mit einem Hyaluronsaurepraparat behandelt, welchem
anamnestisch kein eindeutiger Handelsname zugeordnet werden konnte (Graphik 2,

Tabelle 10).

16 ~

14
—~ 12
S
= 10
©
S 8
< 14
L 6
=
S 4
Qo
< 2 4 3

2
0 [11] : [T1]
St St > & 5
éﬁ\‘b‘ é\‘b &(\6 &‘bné \(;@60 A‘Q&}(& \0\.@
]F s < & & N 9
>
Q:\

Graphik 2: Darstellung der Anzahl der Patienten mit UaWs nach den einzelnen Hyaluronsaurepréaparaten
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Tabelle 10: UaW auslésendes Préparat der Patienten

Praparat
Pat. | Restylane | Perlane | Matridur | Juvederm | Belotero | Hylaform | HA (nicht weiter
spezifiziert)
1 X - - - - - -
2 X - - - - - -
3 - - - - - X -
4 = X - - - - -
5 - X - - - - -
6 X - - - - - -
7 X - - - - - -
8 X - - - - - -
9 X - - - - - -
10 X = = = = = =
11 - - - X - - -
12 = = X - - - -
13 - - - - - - X
14 = X - - - - -
15 - - X - - - -
16 = X - - - - -
17 X - - - - - -
18 X - - - - - -
19 X - - - - - -
20 = - = X - - -
21 - - - - X - -
22 X - = - = - -
23 X - - - - - -
24 X - - - - - -
25 - - - X - - -
26 X = = = - = =
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27 -
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5.2.1 Melder der Patientenpopulation

Der tiberwiegende Teil der Patientinnen wurde von Dermatologen an die IFS-Studie gemeldet.

Tabelle 11: Verteilung der Melder (Arzte und Patienten)

ABSOLUTE | % | DERMATOLOGIE | % PLAST. % | PATIENT %
ANZAHL (N) CHIRURGIE
HA-
PATIENTEN
27 100 20 74,1 3 111 4 14,8

5.2.2 Behandler der Patientenpopulation

Insgesamt erfolgten unter allen 27 erfassten Patientinnen 47 Einzelbehandlungen (100%).

Davon erfolgten 32 Behandlungen (68,1%) durch Dermatologen. 7 Unterspritzungen (14,9%)
wurden von plastischen Chirurgen vorgenommen, gefolgt von 3 Behandlungen (6,4%) durch
Chirurgen und 2 Behandlungen (4,3%) durch Allgemeinmediziner. Jeweils 1 Unterspritzung

(2,1%) erfolgte durch einen Gynakologen, Heilpraktiker sowie eine Kosmetikerin (Tabelle 12).

Tabelle 12: Verteilung der Behandler

BEHANDLER ANZAHL (N) DER BEHANDLUNGEN PROZENT (%)
Dermatologie 32 68,1
Plastische Chirurgie 7 14,9
Chirurgie 3 6,4
Allgemeinmedizin 2 4,3
Gynékologie 1 2,1
Heilpraktiker 1 2,1
Kosmetiker 1 2,1

5.2.3 Herkunft der Patientenpopulation

25 Patientinnen (92,6%) sind deutsche Staatsangehoérige. 2 Patientinnen (7,4%) haben ihren
Wohnsitz in der Schweiz. Unter den 25 deutschen Patientinnen leben 20 Patientinnen (74,1%) in
Berlin (Graphik 3).
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Graphik 3: Herkunft der Patientenpopulation

5.2.4 Art der Fallaufnahme

In der Mehrheit der Félle (16/27 Patientinnen) wurden die Patientinnen telefonisch interviewt,
gefolgt von einem personlichen Patientengesprach (8/27 Patientinnen). Des Weiteren wurden die
Daten durch Ubertragung der Dokumentation in der Patientenakte des Hausarztes (2/27

Patientinnen) sowie des meldenden Arztes (1/27 Patientinnen) gewonnen (Tabelle 13).

Tabelle 13: Ubersicht (iber die Fallaufnahme der Patienten

GESAMT TELEFONISCH |PERSONLICH |AKTENLAGE DURCH DEN MELDER
N % N % N % N % N %
27 | 100 16 59,3 8 29,6 2 7,4 1 3,7

5.2.5 Haufigkeit der Behandlungen mit HA

Die 27 Patientinnen wurden insgesamt in 47 Einzelbehandlungen mit Fillmaterialien behandelt.
Dies entspricht durchschnittlich 1,7 Behandlungen pro Patientin. Bis auf eine der Behandlungen
wurden alle im Gesichtsareal fokussiert. Bei 1 Patientin erfolgte einmalig (1/47 Behandlungen)

am rechten Handrucken die Anwendung mit einem HA-Praparat.
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Tabelle 14: Alter, Geschlecht, Anzahl der Behandlungen und Latenzzeit der Patienten

Patienten-ID | Alter Geschlecht | Anzahl der Behandlungen | Latenzzeit (Tage)
1 35 weiblich 3 7
2 42 weiblich 1 53
3 50 weiblich 2 2
4 60 weiblich 1 0
5 64 weiblich 1 34
6 61 weiblich 1 10
7 65 weiblich 1 549
8 66 weiblich 1 0
9 49 weiblich 2 9

10 62 weiblich 1 0
11 58 weiblich 1 0
12 44 weiblich 2 4
13 62 weiblich 3 180
14 36 weiblich 1 0
15 53 weiblich 3 61
16 39 weiblich 2 8
17 56 weiblich 1 3
18 52 weiblich 1 7
19 48 weiblich 1 760
20 43 weiblich 3 0
21 37 weiblich 1 30
22 49 weiblich 3 193
23 46 weiblich 4 3
24 41 weiblich 1 1
25 39 weiblich 1 16
26 47 weiblich 4 0
27 56 weiblich 1 26
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43 Anwendungen (43/47) erfolgten mit Hyaluronséurepréparaten. 4 Behandlungen (4/47)
wurden an jeweils zwei unterschiedlichen Behandlungstagen bei zwei der Patientinnen mit dem
Kollagenpraparat Cosmoplast® durchgefiihrt. Eine dieser beiden Patientinnen entwickelte nach
zweimaliger Behandlung mit Restylane® bis zum Jahre 2006 noch im selben Jahr UaWs, bevor
sie die Behandlung im Jahre 2007 mit dem Préparat Cosmoplast® fortfihrte. Die zweite der
Patientinnen wurde an den Mundwinkeln mit Cosmoplast® sowie am rechten Handriicken mit
Restylane® behandelt und entwickelte daraufhin allein im Handbereich UaWs. Anhand der
Rickverfolgung dieser vier Behandlungen zum Tag der Unterspritzung sowie durch die Analyse
des Beginnes der UaWs, der Lokalisation der UaWs und des Metabolismus von HA konnte
eindeutig Ruckschluss darauf gezogen werden, dass die Nebenwirkungen einzig auf die
Behandlungen mit HA zurickzufiihren sind. Somit gehorten beide Patientinnen der HA-
Population an.

Unter allen HA-Behandlungen wurde am haufigsten (21/47 Behandlungen) Restylane®
verwendet (44,7%). Jeweils 5 Behandlungen erfolgten mit den Préparaten Perlane® (5/47
Behandlungen), Juvederm® (5/47 Behandlungen) und Matridur® (5/47 Behandlungen), gefolgt
von 3 Behandlungen mit HA ohne bekannten Handelsnamen (3/47 Behandlungen) sowie 3
Injektionen (3/47 Behandlungen) mit Hylaform® und 1 Anwendung mit Belotero® (1/47
Behandlungen).

Von den 27 Patientinnen erhielten 16 Patientinnen (16/27) insgesamt eine einmalige
Behandlung. 4 Patientinnen (4/27) lieen sich zweimal unterspritzen, 5 Patientinnen (5/27)
erfuhren eine dreimalige Anwendung und 2 Patientinnen (2/27) wurden insgesamt viermal
behandelt.

5.2.6 Alter und Geschlecht
Als Grundlage zur Berechnung des Alters der Patientinnen wurde das Alter zum Zeitpunkt des
Interviews beriicksichtigt.

5.2.6.1 Alter der eingeschlossenen Patientenpopulation
Das mittlere Alter der 27 eingeschlossenen Patientinnen betragt 50,37 Jahre + 9,66 Jahre. Die

jungste Patientin war 35 Jahre alt, die &lteste 66 Jahre alt.

5.2.6.2 Geschlecht der eingeschlossenen Patientenpopulation

Alle Patientinnen (27/27 Patientinnen) waren weiblich.
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5.2.7 KorpergrolRe und Korpergewicht
Als Grundlage entscheidend waren die KorpergroRe und das Korpergewicht zum Tag des

Interviews der Patientinnen.

5.2.7.1 Korpergrolie der eingeschlossenen Patientenpopulation
Die durchschnittliche KorpergroRe der 27 Patientinnen lag bei 164 cm + 4,59 cm. Die Patientin

mit der geringsten KorpergréRe war 158 cm groR. Die maximale Korpergrolie lag bei 176 cm.

5.2.7.2 Korpergewicht der eingeschlossenen Patientenpopulation
Das mittlere Korpergewicht aller 27 Patientinnen lag bei 59 kg + 5,5 kg. Das minimale Gewicht

war 48 kg, das maximale Gewicht 70 Kkg.

5.3 WEITERFUHRENDE AUSWERTUNGEN

5.3.1 Analyse der Unvertraglichkeitsreaktionen auf Hyaluronsdure

Im Fokus der Auswertung der UaWs standen die Art der unerwiinschten Reaktion und ihre
Intensitat. Als weitere Parameter wurden die Zeit zwischen letzter Behandlung und dem
Einsetzen der UaWs als Latenzzeit berechnet sowie die Dauer der UaWs. Die Dauer beschreibt
den Zeitraum zwischen erstem Auftreten der UaWs bis zum Tag der kompletten Abheilung. In
einigen Féllen hielten die UaWs bis zum Tag des Interviews und dartiber hinaus an, sodass hier
keine abschlieBende Aussage gemacht werden kann. Als Grundlage zur Berechnung der Dauer

bzw. des Endzeitpunktes wurde das Interviewdatum berlcksichtigt.

5.3.1.1 Analyse der Art der unerwiinschten Wirkung

5.3.1.1.1 Auswertung nach Patient

In der Auswertung wurde berlcksichtigt, dass bei der Uberwiegenden Zahl der Patientinnen
mehrere UaWs in teilweise verschiedenen Arealen zugleich auftraten und teilweise von

unterschiedlicher Intensitat waren (Tabelle 15).
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Tabelle 15: UaWs der Patienten

Unerwtnschte Wirkung

Pat. [ Rotung/ | Knoten/ Schwellung | Schmerz | Abszess/ | Ver- Narben- | Juck-
Entzlin- | Verhartung Bakterielle | farbung | bildung | reiz
dung Infektion

1 X - - - - X - -
2 X - - X - - - -
3 X X X X X X - -
4 X X - - - - - -
5 - - X - - - - -
6 X X X - - - - -
7 X X X - - X - -
8 - X X - - - - -
9 X X X X - - - -
10 - X - - - X - -
11 X - - - X - - -
12 X - X X X - - -
13 X - X X - - - X
14 X = X X - - - -
15 X X X X X - - -
16 X - X - X - - -
17 X X - - - X - -
18 X X X - - - - -
19 X X X - - - - -
20 - X X - X - -
21 X - X - - - - -
22 X X X X - X - -
23 X X - - - X - -
24 X X X X X X X X
25 X X X X X X - -
26 X X X - X - - -
27 X X X X X - - -
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Die Mehrheit der Patientinnen haben eine R6tung und Entziindung entwickelt (23/27), gefolgt
von der Entstehung einer Schwellung (19/27) sowie dem Auftreten von Knoten und
Verhartungen (18/27). 12 Patientinnen (12/27) klagten tber Schmerzen. Eine lokale Verfarbung
der Haut zeigte sich bei 10 Patientinnen (10/27). Bei 9 Patientinnen (9/27) entwickelte sich ein
Abszess bzw. eine bakterielle Infektion. Das Auftreten von Juckreiz zeigte sich bei 2
Patientinnen (2/27). 1 Patientin (1/27) zeigte eine Narbenbildung. Die Narbenbildung
entwickelte sich sekundar. Als primdre UaWs berichtete die Patientin Uber Rétung und
Entzindungszeichen, Knoten und Verhartungen, Schwellung, Hautverfarbung, Schmerzen,
Juckreiz sowie Abszessbildung bzw. Uber eine bakterielle Infektion im behandelten
Gesichtsareal. Nach Spaltung und Drainage des Abszesses bildete sich in Kombination mit
mehrfachem Kratzen aufgrund des Juckreizes eine Narbe. Das Spektrum des Auspragungsgrades
der UaWs erstreckte sich von leichter Intensitat (ber mittlere Intensitat bis hin zu schwerer
Intensitat. Bei Berticksichtigung mehrerer parallel auftretender UaWs pro Patientin zeigten sich
unter den 27 Patientinnen insgesamt 39 Unvertraglichkeitsreaktionen mittlerer Intensitat
(41,5%), gefolgt von 31 Reaktionen leichter (33,0%) und 24 Reaktionen schwerer Auspragung
(25,5%). 17 Patientinnen (17/27) lielRen sich an den NLF behandeln. Weitere 11/27 Patientinnen
lieRen sich die Glabella mit HA unterspritzen. Dem folgt die Behandlung der Mundwinkel (7/27
Patientinnen). Seltener behandelte Areale waren die Oberlippe (4/27 Patientinnen), die
periorbitale Region (3/27 Patientinnen) und die Stirn (2/27 Patientinnen). Die Anwendung in der

Wangenregion und des Handriickens lieR nur je 1 Patientin vornehmen.
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Graphik 4: Patientenbezogene Unvertraglichkeitsreaktionen auf HA in Abhéngigkeit zu den Intensitaten

5.3.1.1.2 Auswertung nach Arealen

Bei 2 Patientinnen erfolgte zusatzlich, jedoch nicht zeitgleich, die Behandlung mit einem
Kollagenpraparat (Cosmoplast®), das bei einer der beiden Patientinnen in einem anderen
nicht von dem UaW betroffenen Areal eingesetzt wurde. Die andere Patientin (aus der
Schweiz) entwickelte die UaWs nach der Behandlung mit HA und noch vor der darauf

folgenden Unterspritzung mit dem Kollagenpraparat Cosmoplast®.

Die Behandlungen der Nasolabialfalten (NLF), der Mundwinkel der Wangen sowie der
periorbitalen Region wurden bei allen Patientinnen jeweils in beiden Gesichtshalften zeitgleich
vorgenommen. Die Behandlungen sowie die UaWs der Glabellaregion, der Oberlippe und der
Stirn wurden nicht separat fur beide Gesichtshélften erfasst. Die Anwendung in diesen Arealen
erfolgte nur durch eine Unterspritzung im Vergleich zu der symmetrischen Unterspritzung mit
zwei Injektionen an einem Tag. Die Lokalisationen der UaWs und Behandlungen in diesen

Bereichen wurde als mittig dokumentiert.
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Tabelle 16: Ubersicht {iber die behandelten Areale der Patienten

Behandelte Areale
Pat. | NLF | Mund- | Gla- | Stirn | Ober- Kinn | Wangen | Hand- | Peri-
winkel | bella lippe ricken | orbital

1 X - - - - - - - -
2 X - - - - - - - -
3 X - - X - - - - -
4 X X - - - - - - -
5 X - - - - - - - -
6 . - X - - - - - -
7 X - X - X - - - -
8 = = = = = = = = X
9 X - X - X - - - -
10 X X = - X - - - -
11 - - X X - - - - -
12 - X X - - - - - -
13 - - X - - - - - -
14 = - X - - - - - -
15 X - X - - - - - -
16 - - - - - - X - -
17 X - - - - X - - -
18 X - X - - - - - -
19 - - - - X - - - X
20 X - = - = - = = X
21 X X - - - - - - -
22 = X = - = - - X -
23 X - - - - - - - -
24 - X X - - - - - -
25 X - X - - - - - -
26 X X - - - - - - -
27 X - - - - - - - -
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Insgesamt traten bei den 27 Patientinnen 167 verschiedene Unvertraglichkeitsreaktionen in 121
behandelten Arealen (100%) auf.  Darunter fanden sich 61 Areale (50,4%) mit
Unvertraglichkeitsreaktionen. 53 Unvertraglichkeitsreaktionen (31,7%) wiesen eine leichte
Intensitat auf, 63 Unvertraglichkeitsreaktionen (37,8%) zeigten einen mittleren Auspragungsgrad
und 51 Unvertraglichkeitsreaktionen (30,5%) waren von schwerer Intensitat.

1 Patientin (1/27) lief3 sich bereits nach der Behandlung der NLF und dem Auftreten von UaWs
im selben Areal nach 21 Monaten ein zweites Mal mit dem gleichen Préaparat (Restylane®)
behandeln. Neun Tage nach der ersten Behandlung klagte die Patientin Uber mittelschwere
Schmerzen im Bereich der NLF und mittelgradige Knotenbildung und Verhadrtung sowie ber
Schwellung mittlerer Intensitat. Die UaWs traten symmetrisch auf. Rechtsseitig schilderte die
Patientin im Vergleich zur linken NLF-Region zudem eine schwere Knotenbildung. Alle
beschriebenen UaWs entwickelten sich zeitgleich. Die folgende Unterspritzung wurde im
Bereich der NLF und parallel dazu in die Oberlippe sowie in die Glabella vorgenommen. Zum
Tag des Interviews gab die Patientin nach 3 Jahren und 10 Monaten Dauer der UaWs eine
komplette Abheilung der Symptomatik an. Die Therapie erfolgte durch die systemische Gabe
von Steroiden und durch chirurgische Intervention.

Eine weitere Patientin (1/27 Patientinnen) erhielt drei Behandlungen mit dem Praparat
Juvederm® und zeigte bereits noch am Tag der ersten Anwendung UaWs in Form leichter
Schmerzen, leichter Knotenbildung und Verhdrtung sowie schwere blau-graue
Hautverfarbungen. Auch hier wurden im Rahmen der Erstbehandlung die NLF beider
Gesichtshalften unterspritzt. Die weiteren beiden Unterspritzungen erfolgten trotz bestehender
UaWs erneut in die NLF und zusétzlich auch in die periorbitale Region. Die UaWs dieser
Patientin dauerten 108 Tage an. Am Tag des Interviews gab die Patientin nach erfolgter Therapie
mit Hyaluronidase eine Abheilung der UaWs mit einem Restzustand an.

Eine Patientin (1/27 Patientinnen), die bereits nach zweimaliger Behandlung der NLF beider
Gesichtshalften uber UaWs Klagte, tolerierte des Weiteren zwei Unterspritzungen der NLF. Die
ersten beiden Unterspritzungen wurden mit Restylane® durchgefiihrt, die weiteren beiden
Anwendungen hingegen mit dem Kollagenpraparat Cosmoplast®. Die Patientin schilderte eine
drei Tage nach der Behandlung eingetretene leichte Rétung und Entziindungsreaktion sowie
mittelschwere Knotenbildung/Verhdrtung und Hautverfarbungen. Alle UaWs zeigten sich
symmetrisch, zeitgleich und bereits vor der Behandlung mit Cosmoplast®. Beim Interview
beschrieb die Patientin nach 2,5 Jahre bestehenden UaWs eine Abheilung dieser mit einem

Restzustand durch die Therapie mit Hyaluronidase.
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In der gesamten HA Population zeigten sich durchschnittlich 6,2 UaWs pro behandelter
Patientin.

4/27 Patientinnen entwickelten zusétzlich zu den UaWs in den behandelten Arealen weitere
UaWs in nicht-behandelten Arealen. 1/4 Patientinnen wurde einmalig mit dem HA-Préparat
Juvederm® ausschlieBlich an der Stirn und im Bereich der Glabella behandelt. Noch am selben
Tag zeigten sich in beiden Arealen jeweils eine schwere Rotung und Entziindung sowie ein
schwerwiegender antibiotikapflichtiger Abszess bzw. bakterielle Infektion. Zwei Tage spater
entwickelte sich im Bereich beider Wangen eine schwerwiegende Ro6tung und
Entzundungsreaktion. Die Patientin wurde sofort systemisch mit Steroiden in Kombination mit
Antibiotika therapiert. Funf Tage nach der Unterspritzung wurde die Patientin im Rahmen der
IFS-Studie interviewt. In diesem Zeitraum hatte sich das AusmaR der UaWs zunehmend
intensiviert.

2/4 Patientinnen lieRen sich mit dem HA-Praparat Matridur® behandeln. Bei einer der beiden
Patientinnen erfolgte die Erstbehandlung an den Mundwinkeln links- sowie rechtsseitig. Im
Anschluss zeigten die Mundwinkel keine Hautveranderungen. In einer zweiten Behandlung
wurden erneut die Mundwinkel und parallel dazu die Glabella unterspritzt. Daraufhin zeigte sich
vier Tage spéater eine mittelschwere Abszessbildung periorbital rechtsseitig einhergehend mit
einer sich wenige Tage spater einstellenden schwer ausgepragten Schwellung, Rétung sowie
starken Schmerzen in diesem Bereich. Zudem entwickelten sich sechs Tage im Anschluss im
Bereich der Glabella maRige Schmerzen und eine jeweils starke R6tung und Schwellung. Neben
den gleichen Hautveranderungen zeigte die linke Gesichtshélfte eine starke Auspragung des
Abszesses. Die Therapie erfolgte mit systemisch verabreichten Steroiden und Antibiotika. Am
Tag des Interviews schilderte die Patientin eine Abheilung der UaWs mit bestehendem
Restzustand.

Die zweite Patientin, die mit Matridur® behandelt wurde, erhielt drei Anwendungen. Wahrend
der ersten beiden Behandlungen wurden die NLF beider Gesichtshélften und die Glabella
unterspritzt. In der dritten Anwendung liel die Patientin ausschlieBlich die NLF behandeln. Im
Anschluss an die dritte Behandlung litt die Patientin nach zwei Monaten an einer mittelgradig
ausgepragten Schwellung im Bereich der Glabella mit einhergehender Rotung gleicher Intensitét.
Gleichzeitig schilderte die Patientin vorerst mittelstarke Schmerzen, die wahrend des
Therapieverlaufes als leicht empfunden wurden. Im Bereich der linken NLF empfand die
Patientin leichte Schmerzen, jedoch keine weiteren UaWs. Die NLF der rechten Gesichtshalfte

hingegen zeigte eine mittelgradige R6tung und eine leichte Knotenbildung bzw. Verhartung, die
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sich im weiteren Verlauf starker entwickelte und als mittelgradig angegeben wurde. Zeitgleich
bemerkte die Patientin im rechten Wangenareal eine mittelgradig ausgepragte Schwellung, einen
mittelschweren Abszess, verbunden mit einer Rétung mittlerer Intensitat. Die Patientin wurde
systemisch mit Steroiden und Antibiotika therapiert, was zur Abheilung der UaWs nach zwei
Monaten fuhrte.

Die vierte Patientin (1/4 Patientinnen), die UaWs aullerhalb der behandelten Areale bemerkte,
wurde an vier Behandlungstagen mit dem HA-Praparat Restylane® jeweils in die NLF und
Mundwinkel beider Gesichtshélften unterspritzt. An den Mundwinkeln sowie in der Region der
rechten NLF zeigten sich keine Hautveranderungen. Die linke NLF zeigte nach elf Tagen jeweils
eine schwerwiegende RoOtung, Knotenbildung bzw. Verhdrtung und Schwellung sowie einen
Abszess mittlerer Intensitit. Des Weiteren klagte die Patientin Gber schwerwiegende UaWs in
den nicht-behandelten Bereichen der Oberlippe, Glabella und der linken Wangenregion in Form
von Schwellungen, Rétungen und Knotenbildungen. Die UaWs an der Oberlippe setzten noch
am selben Tag der vierten Behandlung ein. Als weitere UaW wurde eine mittelgradige
Abszessentstehung in der linken Wangenregion beschrieben. Die Therapie der UaWs erfolgte

mit Hyaluronidase sowie Antibiotika und fuhrte zur sichtbaren Besserung der UaWs.
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Graphik 5: Arealbezogene Unvertréglichkeitsreaktionen in Abhéngigkeit zum Schweregrad (HA)

Die Mehrheit der Areale zeigten eine ROtung und Entziindung (68,9%), gefolgt von
Knotenbildung und Verhartung (57,4%) sowie Schwellungen (55,7%). Zu jeweils geringeren
Anteilen traten Schmerz (32,8%), lokale Verfarbung der Haut (31,1%) und die Bildung von
Abszessen bzw. bakteriellen Infektionen (23,0%) auf. Dem schlossen sich Juckreiz (3,3%) und
Narbenbildung (1,6%) an.

Als hdufigste Unvertréglichkeitsreaktion mit leichter Intensitét traten R6tung und Entziindung
(30,2%) auf. Diesen folgten die Knotenbildung bzw. Verhdrtung (26,4%) und lokale
Hautverfarbung (18,9%). Die h&ufigste UaW mittlerer Intensitat zeigten lokale Schwellungen

(27,0%). Dem schlossen sich zu jeweils gleichem Anteil das Auftreten von Rotungen und
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Entziindungen (19,0%) sowie von Knotenbildungen bzw. Verhéartungen (19,0%) an.
Abszesshildung bzw. bakteriell hervorgerufene Infektionen machten 15,9% aus. Die zumeist
aufgetretenen Unvertraglichkeitsreaktionen von schwerer Intensitat waren zu jeweils gleichem
Anteil Rétung bzw. Entziindung (27,5%) und Schwellungen (27,5%). Diesen folgte die
Knotenbildung bzw. Verhéartung der Haut (17,6%).

18
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Graphik 6: Arealbezogene Verteilung der Intensitaten der Unvertréglichkeitsreaktionen (HA)
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5.3.1.2 Dauer bis zum Eintreten der unerwiinschten Wirkung

Die Zeitspanne zwischen der letzten bzw. urséchlichen Unterspritzung bis zum ersten Auftreten
der UaW stellt die Latenzzeit dar. Unter allen 27 HA-Patientinnen betrug die mittlere Latenzzeit
2,42 Monate + 5,91 Monate. Das gesamte Spektrum der Zeitspanne zeigte ein Minimum von 0
Monaten und ein Maximum von 25 Monaten. 18/27 Patientinnen entwickelten die UaWs
innerhalb der ersten 20 Tage nach Unterspritzung des Fillmateriales. Bei 10/18 Patientinnen
wurde Restylane® als Fullmaterial verwendet. 3/18 Patientinnen zeigten UaWs nach der
Behandlung mit Perlane®, weitere 3/18 Patientinnen hingegen nach der Behandlung mit
Juvederm®. Jeweils 1/18 Patientinnen beobachtete die UaWs nach Behandlung mit Hylaform®
bzw. Matridur®. Uberwiegend wurden Rétungen und Entziindungen (15/18 Patientinnen)
beschrieben, gefolgt von Knotenbildungen bzw. Verhartungen und Schwellungen. Verfarbungen
wurde in acht Fallen (8/18 Patientinnen) dokumentiert. Weniger als die Hélfte der Patientinnen
(7/18 Patientinnen) gaben an, in den ersten zwanzig Tagen im Anschluss an die Behandlung
Schmerzen erworben zu haben. Eine behandlungspflichtige Abszessbildung bzw. eine bakterielle
Infektion, teilweise schwerer Intensitét, trat bei 7 Patientinnen (7/18 Patientinnen) auf. In einem
Fall (1/7 Patientinnen) wurde parallel zu der Abszessbildung ein Juckreiz beschrieben. Die
Abheilung des Abszesses erfolgte unter leicht ausgepréagter Narbenbildung.

Die genannten UaWs sind in Abhéngigkeit zu deren Intensitdten mit Zuordnung zum
verabreichten Fullmaterial in den folgenden Tabellen zusammengefasst. Tabelle 17 stellt die
Patientinnen dar, deren Latenzzeit unter zwanzig Tage betrégt. Vergleichend dazu gehen aus der

Tabelle 18 die Patientinnen hervor, die eine Latenzzeit von Uber zwanzig Tagen angaben.
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Praparat Rotung/ Verfarbung Schwellung Schmerz ~ Abszess/ Knoten/ Juckreiz  Narben-
Pat. Entziindung Bakt. Inf.  Verhéartung bildung
1 Restylane leicht leicht - - - - - -
2 Restylane mittel leicht schwer mittel schwer mittel - -
3 Restylane schwer - - - - leicht - -
4 Restylane schwer - schwer - - leicht - -
5 Restylane - - mittel - - leicht - -
6 Restylane mittel - mittel mittel - schwer - -
7 Restylane - schwer - - - leicht - -
8 Restylane schwer - - - schwer - - -
9 Restylane schwer - schwer schwer schwer - - -
10  Restylane leicht - schwer leicht - - - -
11 Juvederm leicht - leicht - mittel - - -
12 Juvederm mittel leicht - - - leicht - -
13 Juvederm schwer - schwer - - leicht - -
14 Perlane - schwer - leicht - leicht - -
15  Perlane leicht schwer - - - schwer - -
16  Perlane mittel leicht leicht schwer mittel mittel mittel leicht
17 Hylaform schwer leicht schwer mittel mittel mittel - -
18  Matridur schwer - schwer - mittel schwer - -

Tabelle 17: Latenz kleiner 20 Tage in Abhédngigkeit von UaW und Intensitat
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Pat.

A W N

o ~N o o

9

Tabelle 18: Latenz tiber 20 Tage in Abhangigkeit von UaW und Intensitat

Praparat

Restylane
Perlane
Restylane
HA (nicht
spezifiziert)
Matridur
Restylane
Belotero
Restylane

Hylaform

Rotung/
Entziindung
leicht

leicht

leicht
mittel
leicht
mittel
schwer

leicht

Verfarbung

leicht

mittel

Schwellung

mittel

schwer

leicht

mittel

mittel
schwer

mittel
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Schmerz

leicht

leicht

mittel

schwer

leicht

Abszess/
Bakt. Inf.

mittel

mittel

Knoten/ Juckreiz

Verhéartung

schwer -

- mittel
mittel -
mittel -
mittel -

mittel -

Narben-
bildung
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5.3.1.3 Dauer der Unvertréglichkeitsreaktionen der erfassten Patientenpopulation
Die durchschnittliche Dauer der Unvertréglichkeitsreaktionen lag bei 9,31 Monaten + 15,82

Monate. Das Minimum lag bei 0 Monaten, das Maximum hingegen bei 55 Monaten.

5.3.1.4 Verlauf der Behandlungen mit Hyaluronséure

Das Jahr der die UaW ausldsenden Behandlung und das Jahr, indem die unerwinschte Reaktion
erfasst wurde, unterschieden sich aufgrund der relativ kurzen Latenzzeit nicht wesentlich. Die
Darstellung der UaW auslésenden Behandlungen in jahrlicher Aufeinanderfolge sowie die

Gegenuberstellung zu dem Jahr, in dem erstmalig eine UaW beobachtet wurde, zeigt Graphik 7.

EHHH

Anzahl (n) der Patienten

0
1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008
Jahr
Jahr der UaW-auslésenden Behandlung Jahr der ersten UaW

Graphik 7: Verhaltnis vom Jahr der Behandlung zum Jahr der ersten UawW

5.4 ANALYSE MOGLICHER RISIKOFAKTOREN

5.4.1 Héufigkeit von Vorerkrankungen

Um Faktoren zu untersuchen, die die Entstehung von UaWs beginstigen, wurden bestehende
Vorerkrankungen und Allergien der Patienten erfragt sowie der Raucher- und

Schwangerschaftsstatus erfasst.
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5.4.1.1 Allergien

Unter allen 27 HA-Patientinnen fanden sich 14 Patientinnen (51,9%), bei denen ein
Allergieleiden bekannt war. Bei 9 der 27 Patientinnen (33,3%) lagen parallel mehrere Allergien
vor. An einer Medikamentenallergie vom Allergietyp | litten 10/27 Patientinnen (37,0%). Das
meist vertretene Allergen unter den Medikamenten war Penicillin. Dem folgten Cephalosporine
und Makrolide. Eine Typ-1V-Allergie in Form eines Kontaktekzemes zeigte sich ebenfalls bei
10/27 Patientinnen (37,0%). Nickel war das vom Typ IV Ulberwiegend vertretene Allergen. Bei
3/27 Patientinnen (11,1%) wurden eine allergische Rhinitis sowie bei 2/27 Patientinnen (7,4%)
ein bestehendes allergisches Asthma beobachtet. 13 Patientinnen (48,1%) gaben an, keine
Allergie aufzuweisen. Allergien, die den Typen Il und Il zugeordnet werden konnten, waren

nicht vertreten.

5.4.1.2 Vorerkrankungen

Bei 11 Patientinnen (40,7%), die auf die Unterspritzung mit Hyaluronsaure UaWs entwickelt
hatten, bestand eine Vor- bzw. Begleiterkrankung. Darunter fanden sich 2 Patientinnen, die
parallel an mehreren Erkrankungen litten. Anamnestisch fanden sich hier keine Uberzufalligen
Haufigkeiten. 1 Patientin (1/27 Patientinnen) litt an der Erkrankung Morbus Basedow. Da diese
als eine Autoimmunerkrankung der Schilddriise definiert ist und im Patienteninterview sowohl
das Vorliegen von Autoimmunerkrankungen als auch von Schilddrisenerkrankungen separat

erfragt wurden, erfolgte die Zuordnung dieser Patientin in beide der genannten Gruppen.
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Tabelle 19: Darstellung der Erkrankungen der ermittelten Patientenpopulation

Zuordnung der im
Interview erfragten

Krankheiten in Gruppen

Chronische

Hauterkrankungen

Autoimmunerkrankungen

Schilddrisenerkrankungen

Tumorerkrankungen

Herz-Kreislauf-
Erkrankungen

Atemwegserkrankungen

Neurologische
Erkrankungen

Erkrankungen des

Verdauungstraktes

Erkrankung

Akne
Chronisches Hand- und
FuRekzem

UbermaRige Narbenbildung

Morbus Basedow

Morbus Basedow

Ventrikulare Rhythmusstorung

Hyperlipidamie
Hypercholesterindmie

Mitralklappenprolaps

Chronische Bronchitis

Z.n. Influenza

Gilles de la Tourette-Syndrom

Migréne

Chronische Pankreatitis
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Anzahl (n)

der Patienten

=N

N

Prozent

7,4
3,7

3,7

3,7*

3,7*

3,7
3,7
3,7
3,7

3,7
3,7

3,7

3,7

3,7
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Erkrankungen des Ideopathische Thrombozytopenie 1 3,7
Blutsystems
Varikosis 1 3,7
Herpes simplex 1 3,7
Sonstige Erkrankungen Benigner Drehschwindel 1 37
Reaktive Polyarthritis 1 3,7

*identischer Patient

5.4.1.3 Nikotinkonsum der erfassten Patientenpopulation
Unter den 27 HA-Patientinnen befanden sich 11 (40,8%) Raucherinnen, 6 (22,2%) ehemalige
Raucherinnen sowie 10 (37%) Nichtraucherinnen. Der mittlere Zigarettenkonsum betrug unter

allen Raucherinnen und ehemaligen Raucherinnen 12,9 Zigaretten pro Tag.

5.4.1.4 Schwangerschaftsstatus der erfassten Patientenpopulation

Keine der 27 HA-Patientinnen war zum Zeitpunkt der Unterspritzung schwanger. Die UaWs sind
bei keiner Patientin wahrend einer Schwangerschaft aufgetreten. 15 Patientinnen (55,6%) waren
zum Zeitpunkt des Interviews noch nie schwanger. 12 Patientinnen (44,4%) gaben an,
mindestens einmal schwanger gewesen zu sein. Fehlgeburten und

Schwangerschaftsunterbrechungen wurden als stattgefundene Schwangerschaft erfasst.

5.5 ANALYSE THERAPEUTISCHER ANSATZE

5.5.1 Therapiearten bei Unvertréglichkeitsreaktionen

Von den 27 Patientinnen entschlossen sich 22 Patientinnen, die von den unerwiinschten
Reaktionen betroffenen Gesichtsareale behandeln zu lassen. Bei von 5 von 27 erfolgte keine
Therapie. Die zumeist durchgefiihrten Therapieoptionen stellten die orale Applikation von
Glucokortikoiden (11/27 Patientinnen) sowie die einer systemischen Antibiotikatherapie (11/27
Patientinnen) dar. 5/27 Patientinnen wurden chirurgisch, im Rahmen einer Inzision und
Abszessspaltung, behandelt. Parallel wurden diese Patientinnen antibiotisch bzw. mit
Steroidpréparaten versorgt. Eine enzymatische Therapie mit Hyaluronidase erfolgte bei 4/27
Patientinnen. Des Weiteren wurden von 9 Patientinnen (9/27) alternative Therapieoptionen wie
Kihlungen, desinfizierende Jodverbande, Ultraschall, Laserverfahren, Analgetika und
Eigenfettbehandlung gewahlt (Tabelle 20).
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Tabelle 20: Therapieansétze der UaWs

KEINE STEROID- | ANTI- ENZYMATISCHE | CHIRURG- | SONSTIGE
THERAPIE | THERAPIE | BIOTIKA- | THERAPIE ISCHE THERAPIE
(PER OS) | THERAPIE | (HYALURONI- | THERAPIE
DASE)

5/27 11/27 11/27 4127 5/27 7127
18,5% 40,7% 40,7% 14,8% 18,5% 25,9%

5.5.2 Therapieverlauf

Am Tag des Interviews erfolgte neben der Dokumentation der durchgefiihrten Behandlung auch
die Erfassung des Auspréagungsgrades der UaW zu Beginn der Reaktion und zum Zeitpunkt der
Befragung. Der Zeitpunkt zwischen Beginn der Reaktion und des Interviews betrug 12,12
Monate = 17,28 Monate.

Eine komplette Abheilung der bestehenden Symptome zeigten 5/27 Patientinnen. Darunter
waren eine Patientin (1/5), die Steroide verabreicht bekam, eine Patientin (1/5), die kombiniert
mit Steroiden und Antibiotika behandelt wurde, eine Patientin (1/5), die im betroffenen Areal
ausschliel3lich gekihlt hatte und zwei Patientinnen (2/5), die im gesamten Zeitraum nicht
therapiert wurden.

In neun Fallen (9/27 Patientinnen) konnte eine Abheilung mit bestehendem Restzustand
dokumentiert werden. Unter ihnen fanden bis auf bei 1 Patientin (8/9) die operative Versorgung,
eine Hyaluronidasebehandlung, eine Antibiotikatherapie und Steroidapplikation sowie in einem
Fall zusatzlich der Einsatz eines Farbstofflasers Anwendung. Eine der neun Patientinnen (1/9)
gab eine Abheilung mit Restzustand ohne eine vorausgegangene Therapie an.

4/27 Patientinnen gaben unter der enzymatischen-, antibiotischen- und Steroidtherapie eine
Besserung des Befundes an. Des Weiteren schilderte 1/27 Patientinnen eine Besserung nach
chirurgischer Intervention sowie 1/27 Patientinnen eine Besserung ohne Behandlung.

Eine gleich bleibende bzw. unveranderte Symptomatik unter der Therapie gaben 5/27
Patientinnen an. Unter diesen flinf Patientinnen erhielten zwei Patientinnen (2/5) systemisch
appliziert Glucokortikoide und Antibiotika, sowie 1 Patientin (1/5) zusatzlich Analgetika in
Form nicht-steroidaler Antirheumatika. Bei zwei der funf Patientinnen (2/5) fiihrten eine
Behandlung mit Beta-Carotin und der Einsatz mit Ultraschallverfahren zu keiner Anderung des

Befundes.
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2/27 Patientinnen zeigten am Tag des Interviews, eine Verschlimmerung der bestehenden
Symptome, obwohl in beiden Fallen gezielt mit Steroiden in Kombination mit Antibiotika

behandelt worden ist.

mabgeheilt  Oabgeheilt mit Restzustand  Ogebessert  Ogleich bleibend  Overschlimmert

Graphik 8: Klinischer Zustand am Tag des Interviews

66



ERGEBNISSE

Tabelle 21: Therapieverlauf bis zum Tag des Interviews in Abhéngigkeit von der Therapie

Therapie- Zeit Lokalisation Art der UawW Therapie
verlauf zwischen der UawW
der ersten
Reaktion
und dem
Interview
(Monate)
abgeheilt 3,87 Mundwinkel bds. = Rétung/Entziindung = Keine
Knoten/Verhértung
abgeheilt 0,97 NLF bds. Schwellung Keine
abgeheilt 0,83 Glabella Rétung/Entzindung | Kihlung
Schwellung
Knoten/Verhértung
abgeheilt 4,10 periorbital bds. Schwellung Steroide
Knoten/Verhértung
abgeheilt 2,03 Wangen bds. Rotung/Entzundung | Steroide, Antibiotika
NLF bds. Knoten/Verhértung
Glabella Schmerz
Abszess/Bakt. Inf.
abgeheilt mit 2,03 NLF links Rotung/Entzundung | Antibiotika, Chirurgie
Restzustand Knoten/Verhértung
Schmerz
Verféarbung
Schwellung
Abszess/Bakt. Inf.
abgeheilt mit 45,63 Glabella R&tung/Entzindung | Steroide,
Restzustand NLF bds. Knoten/Verhartung | Farbstofflaser,
Oberlippe Schwellung Chirurgie
Verfarbung
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abgeheilt mit 0,17 Glabella R6tung/Entzindung | Steroide, Antibiotika
Restzustand periorbital bds. Schwellung

Schmerz

Abszess/Bakt. Inf.
abgeheilt mit 0,77 NLF bds. Rotung/Entzundung | keine
Restzustand Knoten/Verhértung

Schwellung
abgeheilt mit 3,60 NLF bds. Knoten/Verhértung | Hyaluronidase
Restzustand periorbital bds. Schmerz

Verféarbung
abgeheilt mit 14,87 NLF bds. Rotung/Entzindung | Steroide, Antibiotika
Restzustand Mundwinkel bds. = Schwellung
abgeheilt mit 30,33 NLF bds. Rétung/Entzindung | Hyaluronidase
Restzustand Knoten/Verhéartung

Verfarbung
abgeheilt mit 2,67 Glabella Rétung/Entzindung | Steroide, Antibiotika,
Restzustand Knoten/Verhértung = Analgetika

Schwellung

Verféarbung

Schmerz

Abszess/Bakt. Inf.

Juckreiz

Narbenbildung

abgeheilt mit 55,83 NLF bds. Rétung/Entzindung | Antibiotika, Chirurgie
Restzustand Knoten/Verhéartung

Schwellung

Schmerz

Abszess/Bakt. Inf.
gebessert 5,27 NLF bds. R6tung/Entzundung | Infrarot-Ultraschall

Schmerz
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gebessert

gebessert

gebessert

gebessert

gebessert

gleichbleibend

gleichbleibend

gleichbleibend

gleichbleibend

1,17

11,13

47,10

4,57

0,07

5,17

1,33

3,57

2,60

Wangen bds.

NLF bds.

NLF bds.

periorbital bds.

Oberlippe
Glabella
Wange links
NLF links

NLF links

NLF bds.
Mundwinkel bds.
Glabella

Glabella

69

R6tung/Entzindung
Schwellung
Abszess/Bakt. Inf.
R6tung/Entzindung
Knoten/Verhértung
Verféarbung
R6tung/Entzindung
Knoten/Verhértung
Schwellung
Schmerz
R6tung/Entziindung
Knoten/Verhértung
Schwellung
R&tung/Entzindung
Knoten/Verhértung
Schwellung
Abszess/Bakt. Inf.

R6tung/Entzindung
Verféarbung
Knoten/Verhértung
Verféarbung
R6tung/Entziindung
Schwellung
Schmerz

Juckreiz
R&tung/Entzindung
Schwellung

Schmerz

Antibiotika, Chirurgie

keine

Steroide, Chirurgie

Hyaluronidase

Hyaluronidase,
Antibiotika

Ultraschall

keine

Beta-Carotin

Steroide
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gleichbleibend

verschlimmert

verschlimmert

1,07

0,17

0,50

Handriicken

rechts

Glabella
Stirn

Wangen bds.

NLF links
Glabella
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R6tung/Entzindung | Steroide, Antibiotika,
Knoten/Verhédrtung = Analgetika
Schwellung

Schmerz

Verféarbung

R&tung/Entzindung | Steroide, Antibiotika
Abszess/Bakt. Inf.

R&tung/Entzindung | Steroide, Antibiotika
Knoten/Verhértung

Schwellung

Schmerz

Abszess/Bakt. Inf.

Verféarbung



6 DISKUSSION

6.1 MATERIAL UND METHODEN

6.1.1 Studiendesign

Die IFS-Studie ist als Register angelegt. Die Sammlung der Daten erfolgte retrospektiv anhand
von Patientenbefragungen. Aufgrund der Seltenheit der Reaktionen und der teilweise sehr langen
Latenzzeit stellt das Patientenregister das einzig moégliche Studiendesign zur Erfassung dieser
unerwinschten Reaktionen dar. Dadurch fehlt jedoch eine Kontrollpopulation, so dass keine
direkte Gegenuberstellung zu einer Patientenpopulation, bei der unerwiinschte Wirkungen nicht
auftraten, durchgefuhrt werden kann.

6.1.2 Datenerfassung und Qualitatssicherung

Inhaltlich basierten die Dokumente zur Datenerfassung auf denen der Phase 2 und wurden
ubernommen und beibehalten. In Bezug auf Aktualitdt wurden alle verwendeten Dokumente
Uberarbeitet. Die Durchfiihrung des Interviews zeigte sich als Uberwiegend komplikationslos.
Einzig fand sich das Problem der tagesungenauen Angaben zu den abgefragten Punkten. Oftmals
lieRen sich diese Lucken jedoch durch ein zweitmaliges Kontaktieren der Patientinnen schlief3en,
da die Patienten in der Lage waren, die genauen Zeitangaben anhand ihrer Unterlagen zur
Behandlung herauszufinden. Alternativ erfolgte zur Aufarbeitung fehlender oder ungenauer
Datumsangaben die Konsultation des behandelnden oder des meldenden Arztes. In einigen
Féllen bestand eine mangelnde Zusammenarbeit mit den behandelnden Kollegen. Somit konnten
in den wenigsten Féllen die Chargennummern der verwendeten Préaparate dokumentiert werden.
Eine weitere Herausforderung stellte die Objektivierung der Intensitaten der UaWs dar. Dies gilt
insbesondere auch fiir die telefonischen Interviews, sodass diese Angaben als subjektiv gewertet
werden mussen. Um die Variationsbreite des subjektiven Empfindens zu minimieren, gaben wir
den Patienten zur Objektivierung der Intensitit eine Zahlenskala von 1 (leicht) bis 3 (schwer)
vor. In Zusammenarbeit mit den Patientinnen sowie den meldenden Arzten versuchten wir,
Fotodokumentationen einzubeziehen. Beim persdnlichen Interview fand die Benutzung des IFS-
Fotodokumentationsatlas Anwendung. Somit konnten die Patientinnen die Intensitaten der UaWs

mittels einer fotographischen Vorlage objektivieren.
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6.2 ERGEBNISSE

6.2.1 Facharztanschreiben, Patientenrekrutierung

Die Rekrutierung der HA-Patientinnen erfolgte durch die enge Zusammenarbeit mit den Berliner
und Brandenburger niedergelassenen Arzten. Durch regelmaRiges Anschreiben und
Informierung der Kollegen zum Verlauf der IFS-Studie bestand eine zum Teil sehr enge
Kommunikation. Besonders im Dialog standen die IFS-Mitarbeiter mit den Kollegen, die schon
vor der Grindung der Phase 3 am Studienfortschritt interessiert waren und weiterhin
kontinuierlich Patienten meldeten. Einige Fachdrzte hingegen gaben trotz mehrfachen
Anschreibens in den vergangenen Jahren auch wéhrend des Zeitraumes der Phase 3 der Studie
keine Rickantwort. Dies fuhrt dazu, dass die Zahlen der rickmeldenden Kollegen sehr variieren.
Unter allen niedergelassen HNO-Arzten wurden wahrend der Phase 3 nur diejenigen informiert
und um Zusammenarbeit gebeten, die bereits auf die vorhergehenden Anschreiben (Phase2)
Interesse zeigten, zutreffende Meldungen dem IFS-Register in Absprache mit den Patienten
weiter zu leiten bzw. mit der IFS-Studie in Kontakt zu treten.

Durch die 6ffentliche Information und Vorstellung der Studie im Internet konnten weitere 5 der
27 Patientinnen (18,5%) ins Register aufgenommen werden.

Von ihnen nahmen zwei Patientinnen ber das Forum schriftlich Kontakt auf, zwei weitere
Patientinnen informierten sich im Forum im Hinblick weiterer Kontaktdaten der IFS-Studie und
suchten den Erstkontakt im Nachhinein telefonisch. Mittels dieses Mediums ist es der IFS-Studie
gelungen, auch die Patientinnen direkt anzusprechen, die keinen weiteren Arztkontakt aufgrund
der UaWs pflegten. Diese Entwicklung zeigte, dass die Patientinnen aus Eigeninitiative heraus
das Internet nutzen, um an Informationen sowie weitere Hilfe zu gelangen. Stets konnte diese

Aussage im telefonischen Erstgespréch durch die Patientinnen bestatigt werden.

6.2.2 Unvertraglichkeitsreaktionen auf Hyaluronsaure

In der Auswertung beriicksichtigt wurden Patientinnen mit akuten, subakuten und verzbgerten
Unvertraglichkeitsreaktionen. Reaktionen wie Schmerzen, die wéhrend der Behandlung auftraten
und im Zusammenhang mit dieser stehen, wurden laut Definition nicht im Register erfasst. Die
meist beobachteten Reaktionen in der Patientenpopulation stellten Rétung und Entziindung
(22/27 Patientinnen) sowie Schwellungen (19/27 Patientinnen) dar.

Von leichter Intensitét zeigten sich tberwiegend R6tung und Entziindung (36%). Schwellungen
zeigten Uberwiegend eine mittlere (47,4%) und starke (36,8%) Intensitat. Auch in der Literatur
wurden als h&ufigste bekannte friihzeitige Unvertraglichkeitsreaktionen Rotung und Schwellung
beschrieben (4,11,26,27,32).
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Darlber, wie haufig diese Reaktionen sind, kann das IFS-Register keine Auskunft geben, da die
Anzahl der behandelten Patienten nicht bekannt ist. Postuliert wird, dass UaWs auf

Hyaluronsdurepraparate selten sind. Jedoch gibt es hierzu in der Literatur keine genauen Zahlen.

In der Literatur finden sich sowohl klinische Studien, als auch Fallserien und Fallberichte zu

unerwinschten Wirkungen auf HA-Praparate.

Die klinischen Studien (wie die von Narins (s.u.)) geben Hinweise auf die Art der hdufigen
UAWSs (32,33). Seltene oder verzdgert auftretende Reaktionen kénnen nicht erfasst werden.
Erste klinisch kontrollierte Studien zu unerwinschten Reaktionen nach der Behandlung mit
Restylane® als Fiillmaterial wurden in ltalien und Schweden durchgefiihrt (28). Sie erfolgten
uberwiegend praparatbezogen. Aus der Literatur gehen groftenteils Angaben und Zahlen zu

Restylane® hervor (28).

Beispielhaft fiir die klinischen Studien ist die Studie von Narins et al. (2003). In dieser
prospektiven randomisierten Doppelblindstudie wurden in den USA die beiden
resorbierbaren Fiillmaterialien Restylane® und Zyplast® hinsichtlich der Effektivitat bei
der Behandlung von NLF untersucht. Untersucht und verglichen wurden die Effekte der
Behandlung durch diese beiden Prdparate sowie deren Sicherheit und das Auftreten
unerwiinschter Wirkungen. 1ml Restylane® enthdlt 20mg nichttierische stabilisierte
Hyaluronsaure (NASHA), die in physiologischer Kochsalzlésung gebrauchsfertig zubereitet
ist. Zyplast® hingegen enthalt bovines Kollagen mit einer Konzentration von 35mg/ml in
phosphatgepufferter physiologischer Kochsalzlésung mit 0,3% Lidocain. In die Studie
eingeschlossen wurden ausschliefilich Patienten, bei denen korrekturbediirftige NLF
dominierten. Als Messeinheit fiir die vorhandenen NLF wurde u.a. speziell fiir diese Studie
die ,Falten-Auspragungsrate-Skala, (Wrinkle Severity Rating Scale) eingefiihrt. Sie umfasst
in aufsteigender Reihenfolge fiinf Schweregrade der NLF. Bedingungen, die die Patienten
erfiillen mussten, waren Volljahrigkeit sowie sicheres Ausschliefsen anderer kosmetischer
Prozeduren der letzten sechs Monate vor der Behandlung. Beide Geschlechter wurden
berticksichtigt. Vor dem Beginn der Studie wurden 152 Patienten tUber die Zielsetzung, den
Verlauf und eventuelle Nebenwirkungen aufgeklart. Das Einverstandnis der Patienten
wurde schriftlich dokumentiert. Im Anschluss wurde allen 152 Probanden 0,1ml Zyplast®

intrakutan (i.c.) injiziert, um die Sensitivitat zu bovinem Kollagen zu testen. Im weiteren
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Verlauf wurden die Patienten fiir vier Wochen engmaschig beobachtet. Bei allen Patienten,
die in diesem Zeitraum keine Hautreaktion auf Kollagen zeigten, wurde in der fiinften
Woche der Test wiederholt, um eine eventuelle Hypersensibilitit gegeniiber bovinem
Kollagen sicher auszuschliefRen. Anhand der Testergebnisse wurden zu offiziellem Beginn
der Studie 137 Patienten einbezogen. Ein weiterer Patient, der urspriinglich in die Studie
einbezogen wurde, verlief} die Studie in den ersten vier Wochen. Vertreten waren 128
Frauen und 9 Manner, im Alter von 27 bis 78 Jahren. 134 Patienten haben die Studie nach
Ablauf der sechs Monate offiziell beendet. Somit sind insgesamt 4 Patienten im
Studienverlauf ausgeschieden. Griinde waren falsche Protokollfiihrung und fehlerhafte
Angaben der eigenen Beobachtungen (32).

Die Behandlung erfolgte doppelblind. In eine Gesichtshilfte wurde im Areal der NLF
Hyaluronsdure i.c. injiziert, in die gegeniiberliegende Gesichtshalfte hingegen das Kollagen.
Nach zwei Wochen wurde durch den Behandler das Ansprechen auf die Prdparate
evaluiert. Wenn ein suboptimales kosmetisches Resultat erkennbar war, wurde die
Behandlung wiederholt. Die kosmetischen Resultate wurden initial, nach zwei, vier sowie
sechs Monaten sowohl durch die Patienten, als auch durch den Behandler evaluiert. Die
klinische Effektivitit der Behandlung wurde anhand der Wrinkle Severity Rating Scale
sowie der ,Gesamtdsthetischen-Aufbesserungs-Skala“ (Global Aesthetic Improvement
Scale) beurteilt. Eine Gegeniiberstellung der beiden Prdparate erfolgte anhand des
McNemar’s-Tests. Dieser beinhaltet als Variablen die drei Kategorien ,Restylane® ist
hoherwertig als Zyplast®“. ,Restylane® ist equivalent zu Zyplast®“ und ,Zyplast® ist

hoherwertig als Restylane®“ (32).

Tabelle 22: Inzidenzen der unerwiinschten Reaktionen der behandelten Gesichtshalfte [%] nach initialer

Behandlung mit Restylane® bzw. Perlane® anhand der Patiententagebuchfiihrung (N=138) (32)

Restylane® Zyplast®

Schwellung 87,0% 73,9%
Rétung 84,8% 84,8%
Beruhrungs- 77,5% 64,5%
empfindlichkeit

Schmerzen 57,2% 42,0%
Odeme 52,2% 48,6%
Juckreiz 30,4% 23,9%
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Andere

24,6%

23,9%

Initial traten als Uberwiegende Reaktionen Schwellung, Roétung, Beriihrungsempfindlichkeit,

Schmerz und Odeme auf. Dabei war die Inzidenz bei den Patienten, die nach zwei Wochen eine

zweite Behandlung bekamen, geringer.

Im Gesamtverlauf der sechsmonatigen Beobachtungsphase ergab sich ein Anteil von 38,4% der
Patienten mit behandlungsbezogenen UaWs. Uberwiegend zeigten sich diese als lokale Reaktion
auf der behandelten Seite. Zu 26,8% zeigten sich die Reaktionen auf der mit Restylane®-

unterspritzten Seite und zu 39,4% auf der mit Zyplast®-unterspritzten Gesichtshélfte. Unter

diesen Reaktionen stellten sich Rétung und Schwellung vordergriindig dar.

33,8% der UaWs sind nach Angaben der Autoren nicht praparatassoziiert. Diese werden auf den

Injektionsvorgang zurtickgefunhrt.

Tabelle 23: Inzidenzen der lokalen Reaktionen der behandelten Gesichtshélfte [%] im sechsmonatigen Verlauf. Die

Ergebnisse sind prozentual angegeben, bezogen auf die absolute Anzahl der Ereignisse (N=142) (31)

Restylane® (26,8%) Zyplast® (39,4%)

Rétung 19,0% 24,6%
Schwellung 6,3% 7,0%
Odeme 4,2% 2,8%
Pruritus 2,8% 5,6%
Hautverhartung 2,8% 5,6%
Beruhrungs- 2,8% 4,9%
empfindlichkeit

Hautverfarbung 0,7% 3,5%
Hautausschlag 0,7% 0,7%
Schmerz 0% 0,7%
Knoten, Papeln 2,8% 3,5%
Gesamt 40,0% 59,2%

Verzogerte Reaktionen traten bei 8,7% der Patienten auf.
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Keines der beiden Praparate rief systemische oder anaphylaktische Reaktionen hervor (32). Zu
anndhernd gleichen Anteilen trugen die Fullmaterialien zum gewunschten Effekt bei, wobei
dieser durch Restylane® geringfiigig langer erhalten blieb. Alle Patienten waren angehalten,
taglich Dokumentationen im Hinblick auf eintretende Veranderungen zu fihren. Im Verlauf
zeigte sich, dass frihzeitig auftretende UaWs uberwiegend ohne arztliche Interventionen
ausheilten (32).

Lowe verdffentlichte 2001 die Ergebnisse einer Fallserie von Patienten, die mit Hylaform® bzw.
Restylane® behandelt wurden. Im Zeitraum von 1996 bis 2000 wurden 709 Patienten in einer
Londoner Klinik mit den Préparaten behandelt. VVon ihnen waren 677 Patienten Frauen und 32
Patienten Manner. Das Alter der Patienten lag zwischen 25 und 75 Jahren. Bei 438 Patienten
wurde Hylaform® als Fiillmaterial verwendet. Von ihnen wurden 180 Patienten mehrmals
unterspritzt. 271/709 Patienten hingegen wurden mit Restylane® behandelt, wobei 56
Patienten mehrere Anwendungen bekamen. 3/709 Patienten zeigten 6-8 Wochen nach der
Behandlung Hautreaktionen. 3 weitere Patienten zeigten spat einsetzende
Entziindungsreaktionen in den behandelten Arealen. 5/6 Patienten stimmten im Anschluss
einer Hauttestung am Unterarm zu und wurden mit beiden Fiillmaterialien behandelt. Bei
vier Patienten (4/5) wurden Kkleine entziindliche Knoten, weiterfiihrend bis hin zu
ausgepragten Entziindungsreaktionen in Form von Rotung und o6dematdsen
Veranderungen beobachtet. 1/4 Patienten entwickelte zusatzlich einen Abszess. Diese
Reaktionen traten 5-7 Wochen nach der Hauttestung auf. Hautveranderungen, die sich
nach Injektion beider Fiillmaterialien einstellten, zeigten 3 dieser Patienten. Nach alleiniger
Unterspritzung mit Hylaform® wurden Hautverdnderungen bei 1 Patient beobachtet. Ein
weiterer Patient wiinschte keine weitere Hauttestung (24).

4/6 Patienten, die Hautreaktionen zeigten, wurden mit Hylaform® behandelt, 2/6
Patienten hingegen mit Restylane®. 3/4 der mit Hylaform® behandelten Patienten zeigten
Verhartungen und Entziindungsreaktionen im behandelten Areal sowie 1/2 der mit
Restylane® behandelten Patienten. Therapeutisch wurden bei allen Patienten Triamcinolon
eingesetzt. Bis zur Erreichung eines zufriedenstellenden Ergebnisses vergingen je nach
Patient 6-24 Wochen. Der Patient, der unter einen Abszess litt, entwickelte sekundar kleine

Narben (24).
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Im Vergleich zur Studienaussage von Lowe zeigen die Untersuchungsergebnisse von Narins
hohere Inzidenzen im Hinblick auf lokale Reaktionen in den behandelten Arealen, obwohl die
Anzahl der Studienteilnehmer anndhernd gleich war. Uberwiegend wurde das Auftreten
frihzeitiger UaWs beschrieben. Hingegen wurde bei keinem der Patienten der Narins-Studie
eine schwerwiegende UaW wie die Entwicklung eines Abszesses dokumentiert. Die
beschriebenen  frihzeitig  aufgetretenen  UaWs  heilten  ohne  weitere  drztliche
TherapiemalRnahmen folgenlos ab.

Dieser Unterschied lasst sich gut durch den differenten Studiencharakter erklaren. In klinisch

kontrollierten Studien werden unerwiinschte Wirkungen standardisierter und sorgfaltiger erfasst.

Damit ist es schwierig, die Ergebnisse beider Studien gegenuberzustellen. Somit kann nur eine
Tendenz beziliglich der Haufigkeit der UaWs interpretiert und Vermutungen aufgestellt werden.
Es gibt keine genauen Zahlenangaben, wie hdufig sich die Patienten bei einer frihzeitig
auftretenden R6tung von leichter Intensitat und kurzer Dauer wirklich dem Studienbeobachter
vorstellten. Eine weitere Bedingung, die einzig den Patienten der Narins-Studie gestellt wurde,
war ein mindestens sechsmonatiges Intervall vor Studienbeginn, das frei war von jeglichen
asthetischen Behandlungen. Diese Bedingung wurde den zu vergleichenden Patienten der Lowe-
Studie nicht gestellt. In beiden Studien wurden bestehende Vorerkrankungen und chronische
Hauterkrankungen nicht erfasst. In der Narins-Studie muss berticksichtigt werden, dass generell
eine allergische Reaktion gegeniiber dem Kollagenpraparat Zyplast® ausgeschlossen werden

muss. Die Patienten der Lowe-Studie wurden ausschlieBlich mit HA behandelt.

Neben den o0.g. beispielhaft diskutierten Studien finden sich kleinere Fallberichte und Fallserien;

diese werden im Zusammenhang mit moglichen Risikofaktoren besprochen.

6.2.3 Risikofaktoren

6.2.3.1 Injektionstechnik

In der Literatur werden neben den analysierten Zahlenangaben bezlglich der UaWs auch die
Injektionstechniken als Faktor zur Entstehung unerwinschter Wirkungen diskutiert. Jedoch ist
dies ein Parameter, der in unserer retrospektiven Studie nicht erfasst wird und damit nicht zu

evaluieren ist.

6.2.3.2 Das Préparat an sich
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Die Hyaluronséurepréparate unterscheiden sich u.a. in ihrem Gehalt an HA und dem Grad der
Quervernetzung. Die Reinheit des Préparates ist entscheidend fur seine Vertraglichkeit (16,43).
Fiir Restylane® konnte gezeigt werden, dass sich durch strengere Kontrollen in den
Reinigungsverfahren bei der Préparataufbereitung das Auftreten von UaWs vermindern kann
(43). Im Hinblick darauf ist die Frage zu beantworten, inwiefern eines der von uns erfassten
Préaparate ein erhohtes Risiko hat. Da uns die Anzahl aller mit dem Préparat behandelten
Patienten nicht vorliegt, ist diese Frage schwer zu beantworten. Unter den in die Untersuchung
eingeschlossenen Praparaten, die UaWs hervorrufen, iiberwiegen zahlenmaRig Restylane® und

Perlane®. Jedoch stellen diese auch die Préparate dar, die am haufigsten verwendet wurden.

An den Zahlenangaben hinter den Handelsnamen einiger Hyaluronsdurepraparate wie der
Praparate Juvederm® 18, Juvederm® 24, Juvederm® 30, und Surgiderm® 18, Surgiderm® 24,
Surgiderm® 30 ist der genaue Gehalt von HA (mg/g) erkenntlich. Hinweise, dass der
unterschiedliche HA-Gehalt das Auftreten von unerwiinschten Reaktionen begiinstigt, fanden

sich nicht. Auch hier mussten strenggenommen, die einzelnen Verkaufszahlen vorliegen.

6.2.3.3 Vorerkrankungen
Vorerkrankungen wie Autoimmunerkrankungen, chronische Hauterkrankungen und Allergien
wurden in der Studie bei allen Patienten erfragt. Bei 14/27 Patientinnen (51,9%) wurde eine

Allergie angegeben. 9/27 Patientinnen (33,3%) lagen mehrere Allergien gleichzeitig vor.

Bezogen auf die deutsche Bevolkerung besteht derzeit bei 40% der Menschen ein Allergieleiden
(18,23,41). Den (berwiegenden Anteil der Allergene (49%) stellen Pollen dar. Eine
Medikamentenallergie fallt auf 16% der Allergiker (18,23,41). Insgesamt leiden in Deutschland
mehr Frauen an Allergien als Ménner (18,23,41).

Bezogen auf die IFS-Studie liegt der Anteil der Allergiker in der Patientenpopulation (51,9%)
somit hoher als der der Gesamtbevélkerung (40%). Als eine Erklarung fir die hohe Abweichung

kann der zu 100% aus Frauen bestehende Teil der Patientenpopulation gesehen werden.

6.2.3.4 Medikamenteneinnahme
Die Medikamenteneinnahme zeigte keine auBergewdhnliche Haufung eines Praparates oder einer

Praparategruppe.

6.2.3.5 Zigarettenkonsum
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11/27 Patientinnen waren Raucherinnen, 6/27 Patientinnen ehemalige Raucherinnen. Somit
haben 17/27 Patientinnen (62,96%) regelmalig Zigaretten konsumiert. Hier ist weniger ein
kausaler Zusammenhang zwischen dem Zigarettenkonsum und der Entstehung der UaWs zu
vermuten. Da Rauchen einer der Risikofaktoren fiir eine vorzeitige Hautalterung ist, ist eine ggf.
sogar hohere Prévalenz eher als Hinweis auf eine vermehrte Hautalterung zu sehen, die dann
letztendlich zu der Flllerbehandlung flhrte. Im Hinblick auf Deutschland betrug die Prévalenz
von Rauchern im Jahr 2009 in Deutschland 31,9% (5), dabei fanden sich mehr Ménner als
Frauen (5). Auch hier kann keine eindeutige Gegenlberstellung der ermittelten Daten der IFS-
Studie mit denen aller Raucher Deutschlands erfolgen, da die Anzahl der Patientinnen in der

untersuchten Population zu gering war und sie sich zu 100% aus Frauen zusammensetzte.

6.2.4 GroRe und Gewicht

Die KorpergroRe der Patientinnen lag bei einem Mittelwert von 164 cm und einem mittleren
Gewicht von 59 kg. Auch dies ist eher ein Hinweis auf eine Indikation zur Behandlung mit
Fullmaterialien zu sehen, da Patienten mit einem hdéheren Kdrpergewicht weniger Uber einen
durch Fullmaterialien zu Kkorrigierenden Faltenwurf und Volumenverlust klagen. In der
Untersuchung keine Berticksichtigung fanden die jeweiligen Anteile von Muskelmasse, Wasser
sowie des Fettgehaltes in Bezug auf das Gesamtkorpergewicht der Patienten. Um eine valide
Aussage Uber die Korrelation des Korpergewichtes mit der Faltenentstehung bzw. des
Volumenverlustes treffen zu kénnen, reicht die Erfassung des Gesamtkdrpergewichtes nicht aus.
Da diese Studie retrospektiv ausgerichtet ist und das Kdérpergewicht bzw. die genannten Anteile
des Gesamtkorpergewichtes keine konstante Grof3e darstellt, ist die Evaluierung diesbezuglich

sehr schwierig.

6.2.5 Patientengut

Die Diskussion, welche Patienten die Faltenunterspritzung durchfiihren lieRen, kann anhand der
Geschlechterverteilung in der Patientenpopulation ausgebaut werden. In der Patientenpopulation
fanden sich zu 100% Patientinnen. Die jingste Patientin war 35 Jahre alt. Die Zahlenangaben
zeigen, dass Méanner bisher noch nicht die Zielgruppe der Behandlung sind. Die Frage, ob Frauen
perse ein erhohtes Risiko von UaWs tragen, kann aufgrund der geringen Fallzahlen nicht

eindeutig beantwortet werden.

6.2.6 Therapieansatze
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Keine Therapie

Bei flinf Patientinnen erfolgte keine Behandlung der UaWs. Dies konnte daraufhin zurtickgefihrt
werden, dass von arztlicher Seite keine eindeutige Indikation gegeben war oder dass die UaW
eine gering gehaltene Auspragung nicht Uberschritten hat. Einen weiteren mdglichen Faktor
konnte die Angst der Patientinnen vor UaWs auf die Therapie darstellen, sodass sie eine

weitergehende Therapie ablehnten.

Verwendung von Hyaluronidase

Hyaluronsdaure ist das einzige injizierbare Fullmaterial mit einem Antidot - Hyaluronidase. Diese
kann auch bei HA verwendet werden, wenn angenommen werden kann, dass die hier auslésende
HA noch nicht vollstandig abgebaut ist (37). Die Therapie alleinig wurde aber nur bei drei
Patientinnen angewandt, was daran liegen mag, dass sie erst in den letzten Jahren vermehrt

kommuniziert wurde.

Symptomatische Therapie

Bei 22 der 27 Patientinnen erfolgte eine symptomatische Therapie der UaWs. Im Vordergrund
der Therapie stand hier die Anwendung von Steroiden und Antibiotika. Uberwiegend erfolgte
eine Behandlung mit Steroiden in Kombination mit Antibiotika. Eine Monotherapie mit
Steroiden erfolgte in zwei Féllen, eine Monotherapie mit Antibiotika wurde bei keiner der
Patientinnen durchgefuhrt. Diese Ergebnisse decken sich mit den derzeit aus der Literatur
hervorgehenden Angaben (13,25,36).

So beschreibt Narins als méglichen Therapieansatz die lokale Behandlung mit steroidhaltigen
Salben und die systemische Gabe von Steroiden, welche je nach Befundauspréagung individuell
mit einem Antibiotikum kombiniert werden kann. Monotherapien mit Antibiotika wurden nicht
beschrieben (33).

Des Weiteren sollte in der Diskussion die Frage berlicksichtigt werden, inwieweit die Art der
Applikation der Medikamente fir den Therapieerfolg entscheidend war, z.B. bei
Granulombildung die Injektion von Steroiden in das dem Granulom anliegende Gewebe (36).
Unter Hinzuziehung eines Spezialisten kénnen nach enger Absprache durch die Injektion oder
orale Gabe von Immunmodulatoren weitere Therapieerfolge erzielt werden (37).

M.Z. Siemionow kommentiert in Abhangigkeit zur Ausprdgung des Befundes sowohl die

Anwendung topischer Steroide, als auch deren systemische Gabe. Erfolgt auf die Injektion von
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Steroiden keine ausreichende Antwort, kann eine weitere Behandlung mit 5-Fluorouracil in
Erwdgung gezogen werden (40). Im Hinblick auf die Therapieform bezlglich einer
Lokalbehandlung des Befundes oder die Notwendigkeit einer systemischen Therapie decken sich
die diskutierten Therapieansatze mit denen in der Literatur beschriebenen (14,24,36). Bei der
Behandlung der HA-Patientinnen waren unter den Antibiotikapraparaten mehrere Klassen
vertreten, zumeist Penicilline und Cephalosporine, die der Bekdmpfung von Uberwiegend
grampositiven Bakterien gelten. In Einzelfallen wurden Antibiotika verabreicht, die ein breiteres
Wirkspektrum, somit auch im Hinblick auf gramnegative Bakterien, aufweisen. In der
gegenwartigen Literatur wird die Gabe mit den o0.g. Pharmaka zur Therapie der UaWs bei allen
Fullmaterialien beschrieben. Keinem Fullmaterial kann im Falle einer Entwicklung von UaWs
eine spezifische Therapie zugeordnet werden. Im Hinblick auf das Therapieren bestehender
Granulome kann diskutiert werden, ob Steroide bevorzugt eingesetzt werden oder hingegen eine

chirurgische Behandlung vorzuziehen ist (20,28,36).

Spezielle Interventionen bei Flller bedingten Gefalverschliissen

Kommt es zu einer Okklusion eines Gefél3es durch ein HA-Préparat, besteht aktuell der Konsens,
dass eine sofortige Therapie mit Hyaluronidase eingeleitet werden sollte. Erganzend kann hier
eine lokale Behandlung mit Nitroglycerin in Form einer Salbe erfolgen (33). Schon nekrotische

Gesichtsareale konnen zugleich durch hyperbare Oxygenierung behandelt werden (33).

Chirurgische Intervention

5 Patientinnen erfuhren eine chirurgische Intervention, bei einer der Patientinnen zum einen zur
Abszesseroffnung, bei weiteren zwei Patientinnen zum anderen zur Exzision von
Fremdkorpergranulomen. Beide der genannten Indikationen fir ein chirurgisches Vorgehen
waren bei zwei Patientinnen gegeben.

Wenn bei einer Granulombildung die konservativen Behandlungsmethoden zu keiner Besserung
fihren, stellt die chirurgische Intervention eine Behandlungsmethode dar (40). Fir die
Entscheidung (ber eine chirurgische Behandlung zur Entfernung der Granulome missen
hingegen die Folgen wie Narbenbildung und Asymmetrien einbezogen werden (37).

Nicht auszuschlieRen ist, dass eine Intervention auch von der Arztwahl mit beeinflusst wird. So
ist vorstellbar, dass operative Eingriffe bei Konsultation eines plastischen Chirurgen héufiger

durchgefuihrt werden als beispielsweise nach Konsultation von Dermatologen.

Verwendung eines anderen Fillmaterials
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Vier Patientinnen der HA-Population gaben wahrend des Interviews an, verzweifelt nach
anderen Fullmaterialien fir eine weitere Behandlung im selben Areal zu recherchieren, in der

Hoffnung, die bestehende Hautveranderung auf diese Weise zu tberdecken.

6.2.7 Verlauf der unerwiinschten Wirkungen

Das Beschwerdebild am Tag des Interviews stand in engem Verhéltnis zur gesamten
Beobachtungsdauer der UaW. Unter diesen Punkt muss berlicksichtigt werden, dass die Dauer
der bestehenden Nebenwirkungen sehr variabel sein und somit auch in Bezug auf die bestehende
Symptomatik am Tag des Interviews variieren kann. Bestand zum Tag des Interviews eine UaW
erst seit kurzem, schien das Ausmal} dieser durchaus noch progredient. Hier war eine Besserung
der Symptomatik eher unwahrscheinlich. Weiterhin muss erwahnt werden, dass zumeist
zeitgleich mehrere UaWs im gesamten Gesicht auftraten, und somit unter der Therapie
verschiedene Beschwerdebilder am Tag des Interviews in Bezug auf die verschiedenen Areale
beobachtet werden konnten. In den meisten Fallen konnte aber eine Besserung anhand o.g.
Therapieoptionen festgestellt werden. Somit kann schlussgefolgert werden, dass alle
durchgefuhrten MaRnahmen zur Symptomverbesserung fuhrten. Unter diesen Bedingungen ware
es fur den Behandler, die Patienten und flr die Therapeuten wiinschenswert, nach genauen
Leitlinien handeln zu kénnen. Fir den Verlauf der Beschwerden bis zum Tag des Interviews und
den Therapieerfolg sind sicherlich auch andere Begleiterkrankungen mitentscheidend. Im
Rahmen der Dissertation kann kein eindeutiger Bezug zwischen den Erkrankungen der
Patientinnen und Therapieergebnissen hergestellt werden, was aufgrund der geringen Fallzahlen
unterstrichen wird. Neben der Erfassung des Verlaufs der UaWs bis zum Interview ist es wichtig
und auch interessant, im Rahmen der IFS-Studie zu erheben, wie sich der weitere
Therapieverlauf und somit das Outcome der Patienten zu einem spateren Zeitpunkt darstellt, um
erneut Rickschlisse auf die Intensitit und Dauer der UaWs nach Injektion mit HA und anderen

Fullmaterialien ziehen zu kdnnen.
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7 ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund

Injizierbare Fullmaterialien, hier vor allem die Hyaluronsaurepraparate, sind ein wichtiger
Bestandteil in  der  dermatologisch-asthetischen ~ Medizin.  Die  verschiedenen
Hyaluronsdurepraparate enthalten jeweils Hyaluronsédure als Grundgerist, die synthetisch
modifiziert wurde.

Obwohl die Anwendung als sehr sicher gilt, konnen teilweise sehr schwere
Unvertraglichkeitsreaktionen auftreten. Als haufigste bekannte frihzeitige
Unvertraglichkeitsreaktionen werden Rotung und Schwellung im behandelten Areal beschrieben,
die Uberwiegend nur wenige Tage bestehen. Spatkomplikationen sind Reaktionen wie
chronische Rotungen und Knotenbildung, die eine Fremdkorperreaktion widerspiegeln. Uber die

Héaufigkeit und Art der Reaktionen liegen bisher wenige Daten vor.

Methoden

Grundlage der vorliegenden Arbeit ist eine Auswertung der Daten der Injectable Filler Safety-
Studie nach Patienten, die nach der alleinigen Behandlung mit Hyaluronsdure
Unvertraglichkeitsreaktionen entwickelten. Die Injectable Filler Safety-Studie ist ein teilweise
populationsbezogenes Register, das zum Zeitpunkt der Auswertung 161 Patienten umfasst hat.
Die Mehrheit der Patienten stammt aus dem Berliner Raum, dennoch ist die Studie
deutschlandweit ausgerichtet. Die Rekrutierung der Patienten erfolgte durch die Zusammenarbeit
mit den niedergelassenen Berliner Arzten mehrerer Fachdisziplinen, teilweise auch durch
Eigeninitiative der betroffenen Patienten (Spontanmeldung tber das Internet). Die Sammlung der
Patientendaten wurde retrospektiv in Form eines Patienteninterviews vorgenommen. Die

Datenerfassung und deren Dokumentation erfolgten anhand eines standardisierten Fragebogens.

Ergebnisse
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Bei der deskriptiven Auswertung wurden insgesamt 27 Patienten berlcksichtigt, die mit
Hyaluronsdure behandelt wurden. Alle Patienten waren Frauen. Das mittlere Alter betrug 50,37
Jahre + 9,66 Jahre. Die jlingste Patientin war 35 Jahre, die alteste 66 Jahre. Die Mehrheit der
Patienten hatten eine R&tung und Entziindung entwickelt (23/27 Patienten), gefolgt von der
Entstehung einer Schwellung (19/27 Patienten) sowie dem Auftreten von Knoten und
Verhartungen (18/27 Patienten). 12 Patienten (12/27 Patienten) klagten tber Schmerzen. Bei 9
Patientinnen (9/27) kam es zu Abszessreaktionen.

Die mittlere Latenzzeit zwischen der Behandlung und dem Auftreten der ersten
Unvertraglichkeitsreaktion betrug 2,42 Monate £ 5,91 Monate. Das gesamte Spektrum der

Zeitspanne zeigte ein Minimum von 0 Tagen und ein Maximum von 25 Monaten.

Relevante patientenbezogene Riskofaktoren konnten an unserem Patientenkollektiv nicht
identifiziert werden.

Die Behandlung unserer Patienten orientierte sich an dem klinischen Bild. Empfehlenswert ist
der Einsatz von Hyaluronidase, ein Therapieansatz, der jedoch erst seit einigen Jahren bekannt

ist und in unserem Patientenkollektiv nur in drei Fallen alleinig durchgefiihrt wurde.

Die Faltenunterspritzung mit Hyaluronsdure stellt generell ein sicheres Verfahren in der
modernen  dermatologisch-asthetischen ~ Medizin  dar. Dennoch treten  vereinzelt
Unvertraglichkeitsreaktionen leichter bis starker Intensitét auf.

Bei unserem Patientenkollektiv zeigten sich Uberwiegend friihzeitig auftretende UaWs in Form
von ROtung und Entzindungsreaktionen im behandelten Gesichtsareal gefolgt von
Spatkomplikationen wie Knotenbildungen und Verhdrtungen.  Diesbeziglich zeigen die
Ergebnisse eine Kongruenz mit den aus der Literatur hervorgehenden Angaben. Obwohl diese
Reaktionen selten sind, sollte bei einer Behandlung mit Hyaluronsédure immer auch eine
Aufklarung lber das Auftreten dieser Reaktionen erfolgen.

Last not least: diese Daten sollten als Anreiz verwendet werden, Therapieempfehlungen zu

erarbeiten.
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