Allgemeine Ubersicht der gebriuchlichsten

injizierbaren Weichgewebsfiiller zur initialen

Faltenbehandlung des Gesichts
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Soft tissue Enhancement with Injectable Fillers for Correction
of Age Related Folds and Wrinkles

Zusammenfassung

Zur initialen Faltenbehandlung des alternden Gesichts befinden
sich auf dem Markt eine Vielzahl von unterschiedlichen injizier-
baren Materialien. Sie unterscheiden sich in ihrer Gewebereak-
tion und eignen sich nicht universell fiir alle Gewebszonen. Ne-
ben den korpereigenen und damit sichersten biologischen Mate-
rialien, wie z.B. Eigenfett und Eigenkollagenen lassen sich Falten
auch durch injizierbare nicht kérpereigene biologische und syn-
thetische Produkte korrigieren, wobei allerdings mit Nebenwir-
kungen wie Entziindungsreaktionen, allergischen Reaktionen,
Implantatwanderung bis hin zum Implantatverlust und uner-
wiinschtem Implantatverhalten zu rechnen ist. In einer Uber-
sicht werden einige haufig in der Praxis angewandte injizierbare
Weichgewebsfiiller zur initialen Faltenbehandlung des altern-
den Gesichts vorgestellt und ihre Wirkung und Nebenwirkungen
beschrieben.

Schliisselworter
Faltenunterspritzung - Weichgewebsfiiller - Kollagen -
Creutzfeld-Jakob-Erkrankung - Eigenfett

Abstract

Injectable fillers for facial soft tissue enhancement have been de-
veloped and used for decades for the correction of age related
folds and wrinkles. Many of the disadvantages of xenogenic and
prior exogenous materials have been overcome with the advent
of autologous and synthetic alternative materials. Autologous
and synthetic injectable fillers herald a new era in the treatment
of the aging face. Therefore this article will give an in-depth look
at the implant choice, surgical approach, and possible complica-
tions and will provide a review of current injectable fillers for
age related facial soft tissue augmentation.

Key words
Injectable fillers - soft tissue augmentation - Creutzfeld Jakob
disease - lipofilling

Therapie kleiner Gesichtsfalten

Die initiale Faltenbehandlung im Bereich des dufReren Lidwin-
kels, um den Mund herum und im Bereich der Stirn stellt einen
der hdufigsten Eingriffe in der dsthetischen Chirurgie dar. Im
Frithstadium lassen sich diese Falten durch Weichgewebsfiiller,
die aus koérpereignem Gewebe, biologischen oder synthetischen

Materialen bestehen, gldtten. Neben den korpereigenen und da-
mit sichersten biologischen Materialien, wie z.B. Eigenfett und
Eigenkollagenen, kommt es in seltenen Fallen bei der Injektion
nicht korpereigener biologischer Weichgewebsfiiller wie zum
Beispiel bovine Kollagene und einigen synthetischen Produkten
zu Nebenwirkungen, die sich in der Regel durch lokale Entziin-
dungsreaktionen, allergische Reaktionen, Granulombildungen,
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Implantatwanderungen bis hin zum Implantatverlust und uner-
wiinschtem Implantatverhalten duf3ern.

Technisch betrachtet werden obligatorisch die Weichgewebsfiil-
ler in die Haut injiziert, wobei die Nadel je nach Produkt in einem
Winkel zwischen 20° und 40° in die Dermis eingefiihrt wird. Das
zu verwendende Produkt wird unter Zuriickziehen der Nadel
gleichmafig und nicht bolusartig mit niedrigem Druck nach An-
gabe des Herstellers entweder in die obere oder tiefe Dermis ap-
pliziert. Bei der Applikation in die obere Dermis sollte die Nadel-
spitze unter der Haut durchschimmern, um sicher zu stellen,
dass das Produkt oberfldchlich appliziert wird. Die weiRliche
Verfdarbung der Haut beendet die Injektion.

In der Regel werden zwischen 0,5 ml und 3 ml Weichgewebsfiil-
ler pro Sitzung injiziert. Nachkontrollen empfehlen sich norma-
lerweise am 2. Tag so wie 1 und 6 Monate post injectionem.

Im Folgenden sollen einige hdufig in der Praxis verwendete Ma-
terialien zur initialen Faltenkorrektur vorgestellt werden. Aus
der Fiille der zur Verfiigung stehenden Stoffe werden zundchst
synthetische gegeniiber biologischen und anschlie8end homolo-
ge gegeniiber autologen Materialien vorgestellt.

Injizierbare synthetische Materialien

Bioplastique

Bioplastique ist ein biphasisches Material, das Silikonpartikel
(vulkanisiertes Methylpolysiloxan) in einer Gréfenordnung
zwischen 100 und 400 pm, aufgeldst in Polyvinylpyrolidon (PVP)
als Tragersubstanz enthdlt. Nach der Injektion kommt es zur
leichten inflammatorischen Reaktion [24]. Die Hydrogel-Trager-
substanz wird in der Regel in 2-3 Tagen resorbiert und iiber die
Nieren ausgeschieden. Das Hydrogel selbst wird durch Fibrin
und Entziindungszellen substituiert. Fibroblasten wandern
nach ca. 2 Wochen in die Umgebung ein und ersetzen das Fibrin
durch eine Kollagenmatrix, wie Allen [1] in seinen Untersuchun-
gen nachweisen konnte. Diese Kollagene schlieBen das Silikon
ein. Bislang sind in tierexperimentellen Untersuchungen weder
Fremdkorperreaktionen noch Migrationen des Materials nach-
gewiesen [20] und klinisch bislang keine gravierenden Kompli-
kationen beschrieben worden [23, 51, 70].

Der Ersatz des organischen Materials durch Kollagen erfolgt in
der Regel im Verhiltnis 1: 1, so dass sich eine Uberkorrektur zur
Faltennivellierung nicht empfiehlt [23, 51, 67]. Um das Risiko
tastbarer Knotchenbildung zu vermeiden, ist es ratsam, das Ma-
terial subkutan zu injizieren [13]. Bioplastique wird besonders
zur Auffiillung von Jochbeinregionen, Nasenriicken, Nasenspit-
zen und Kinnregionen empfohlen [64].

PMS 350

Bei PMS 350 handelt es sich um ein injizierbares fliissiges Silikon
(Dimethylpolysiloxan) fiir medizinische Anwendungen (,,medi-
cal grade silicone“). Im Allgemeinen verursacht fliissiges Silikon
zundchst nur gering ausgeprdagte Fremdkorperreaktionen als
Weichgewebsfiillmaterial. Es kommt meist nach der Injektion
zu einer Ummantelung durch eine nur sehr diinne Fibroblasten-
schicht ohne fibrése Kapsel. Einerseits bleibt dadurch das Im-

plantat weich, andererseits kann es aber zu einer erheblichen
Migration der Fiillsubstanz in Richtung der Schwerkraft kom-
men, z.B. von der Glabella zu den Wangen [44]. Vor allem die
Anwendung der Micro-Droplet-Injektionstechnik geringer Sili-
konmengen gilt als erfolgreiches Verfahren zur Gewebsaugmen-
tation im Bereich der Lippen oder zur Faltengldttung. Als Spat-
komplikation von Injektionen fliissigen Silikons kann es aller-
dings zur Bildung von Granulomen (sog. Silikonomen) kommen
[48], die zwar mit Kortikosteroiden [6] oder Zytostatika [66] be-
handelt werden konnen, aber dennoch nicht immer einen Be-
handlungserfolg erzielen lassen, so dass als letzte MaBnahme
mit allen Konsequenzen nur eine chirurgische Intervention {ibrig
bleibt.

New-Fill (Sculptra)

New-Fill ist ein Pulver, bestehend aus Poly-L-Lactid-Mikrosphd-
ren (L-PLA-Mikrosphdren) mit einem Durchmesser zwischen 2
und 50 pm so wie Natrium-Carmellose und Mannit, das zur Her-
stellung einer Suspension mit Wasser verwendet wird. Nach der
subkutanen oder intradermalen Injektion von New-Fill mittels
einer 26-G-Nadel (Uberkorrekturen sind zu vermeiden) kann es
nach Herstellerangaben zu kurzzeitigen Lokalreaktionen an der
Einstichstelle (R6tungen, Himatome, Odeme) kommen, die je-
doch im Allgemeinen nach einigen Stunden bis Tagen wieder
verschwinden. Eine Wiederholung der Behandlung ist normaler-
weise nicht erforderlich. Langzeitstudien beziiglich der Persis-
tenz von New-Fill-Implantaten stehen noch aus, allerdings wur-
de ein Verschwinden der Palpierbarkeit in menschlicher Haut
bereits nach 4 Monaten festgestellt [44]. Histologisch zeigte
sich eine feine Kapselbildung um das Implantat, wobei im Laufe
von 9 Monaten die PLA-Bestandteile durch Makrophagen und
Riesenzellen sowie extrazelluldire Enzyme und Hydrolyse voll-
stindig degradiert worden waren [44, 69]. Obwohl Polylactid
(PLA) als auch Polyglycolid (PGA) bereits seit langem erfolgreich
wegen ihrer hohen Biokompatibilitit in resorbierbaren Naht-
materialien (Vicryl, Dexon) und zur Herstellung von resorbier-
baren Osteosyntheseplatten und Osteosyntheseschrauben Ver-
wendung finden, fiihrt PLA allgemein zu einer milden Fremdkor-
perreaktion mit Auftreten einer Granulombildung [44, 45, 48].
Trotzdem wird injizierbares PLA zur Behandlung progredienter
Lipoatrophie des Gesichts, die insbesondere bei AIDS-Patienten
auftritt, als interessante und Erfolg versprechende korrigierende
MaRnahme eingestuft [11, 72].

Reviderm intra

Bei Reviderm intra handelt es sich um eine Suspension aus 2,5%
Dextran-Mikrosphdren (40 um Sephadex) in 2% quervernetzter
Hyaluronsdure mit 2,5MDa Molekulargewicht, die von Bakte-
rien synthetisiert wird (Rofilan). Reviderm intra wird auf Anra-
ten des Herstellers ggf. unter Lokalandsthesie mit einer 27-G-Na-
del tief intradermal mit Hilfe der Tunneling-Technik injiziert.
Unmittelbar nach Injektion ist das zu augmentierende Gewebs-
areal mit den Fingerspitzen zu kneten, um eine gleichmaRige
Verteilung der Dextran-Mikrosphdren zu gewdhrleisten. Um
eine langanhaltende Persistenz zu gewdhrleisten, sollte die Be-
handlung im Abstand von 2 bzw. 4 Wochen wiederholt werden.
Eine Uberkorrektur ist zu vermeiden. Als Nebenwirkungen wer-
den initiale R6tung, Schwellung und Hautverhdrtung angegeben.
Weiterhin kénnen als Fremdkoérperreaktion Granulombildungen
auftreten. Nach Injektion von Dextran-Mikrosphdren wurde an
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Ratten initial eine Immunantwort des Monozyten-Makropha-
gen-Systems beobachtet, jedoch ohne akute Entziindungsreak-
tion [21]. Im Verlauf des folgenden Jahres kam es zum Einwach-
sen von Fibroblasten sowie Kollagenfibrillen. Nach Auffassung
von Eppley et al. deutet das Fehlen einer chronischen Entziin-
dungsreaktion auf eine relativ gute Biokompatibilitit von kom-
binierten Dextran-Hyaluronsdure-Prdparaten hin.

Dermalife

Dermalife ist eine Suspension aus 40% nichtsphdrischen Acryl-
hydrogelfragmenten (Hydroxyethylmethacrylat (HEMA) und
Ethylmethacrylat (EMA)) in 60% kreuzvernetztem Hyaluronsau-
regel bakteriellen Ursprungs [5]. Sie ist seit 1998 auf dem euro-
pdischen Markt erhdltlich. Acrylhydrogel findet seit lingerem
Verwendung bei der Versorgung von Brandwunden, als Kom-
ponente fiir die Herstellung von Zement fiir die zahnarztliche
Chirurgie oder als Substanz zur Herstellung von Linsenimplanta-
ten in der Ophthalmologie [5]. Indikationen fiir Dermalife sind in
erster Linie Korrekturen von Hauteinziehungen, Nasolabialfal-
ten, tiefe Wangenfalten, Narbenkorrekturen, Korrekturen nach
Rhinoplastiken sowie Lippenkorrekturen.

Nach Empfehlung des Herstellers erfolgt die Anwendung mit
Hilfe der ,ziehenden“ subkutanen Injektionstechnik mittels ei-
ner 27,5-G-Nadel in die zu augmentierenden Gewebsareale. In
einer zweiten Sitzung nach frithestens 3 Monaten kénnen evtl.
notwendige Korrekturen vorgenommen werden. Eine Uberkor-
rektur ist zu vermeiden. Auf keinen Fall sollte Dermalife in die
oberfldchlichen Schichten der Dermis injiziert werden, da dies
in einer Uberkorrektur, kombiniert mit einer WeiRverfirbung
der betreffenden Hautareale resultieren kann, und die Rate uner-
wiinschter Nebenwirkungen erhéht. Falls nach mehr als 3-4 Sit-
zungen noch kein zufrieden stellendes Ergebnis erreicht ist, soll-
te ein anderes Korrekturverfahren erwogen werden.

In einer Studie der Universitit Compiégne (Frankreich) wurde
das Verhalten von Dermalife-Implantaten in Ratten {iber einen
Zeitraum von 6 Monaten beobachtet und evaluiert. So kam es
nach einem Monat zur Einwanderung von Fibroblasten um die
HEMA-Partikel, wogegen Makrophagen oder Fremdkorperrie-
senzellen nur sehr selten zu beobachten waren. Nach 3 Monaten
begann die Produktion von bindegewebigem Interstitium, die
nach 6 Monaten fortschritt, von einer sich bildenden Mikrovas-
kularisation begleitet wurde und das Implantat gleichmafig ein-
schloss. Eine nennenswerte Entziindungsreaktion wurde nicht
beobachtet [5]. Dennoch sind in der letzten Zeit Berichte be-
kannt geworden, dass es nach der Injektion von Dermalife zu
Granulombildungen kommen kann, wie die klinischen Beispiele
in Abb.1 und 2 deutlich machen.

Radiesse (Radiance FN)

Radiance FN als relativ neue Fiillsubstanz ist eine Suspension aus
30% Kalziumhydroxylapatit-Mikrosphdren (Durchmesser ca.
25-40pum) in einem Carboxymethylcellulose-Gel. Als Haupt-
indikationen werden die Korrekturen von jeglichen subkutanen
oder tiefer im Gewebe befindlichen Atrophien angegeben. Getes-
tet wurde die Substanz u.a. an Nasolabialfalten, bei infraoralen
Faltenbildungen, an Lippenplastiken und bei Wangenatrophien.
Theoretisch sind alle Injektionsorte fiir Radiance FN denkbar,
bei denen Fettinjektionen zur Augmentation benutzt werden
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Abb.1 Schrdg late-
rale Aufnahme einer
45-jdhrigen Patien-
tin nach alio loco
durchgefiihrter In-
jektion von Derma-
life zur Nivellierung
der Nasolabial- und
der Perioralfalten.
10 Monate nach der
Injektion kam es zu
granulomatésen
Verdnderungen im
Bereich der behan-
delten Zonen. Deut-
lich zu erkennen sind
die erhabenen und
zum Teil lividen Ver-
anderungen im Be-
reich der Nasolabial-
falten und perioralen
Zonen.

Abb.2 En-face-Aufnahme mit VergroBerung der perioralen Region
der Patientin aus Abb. 1. Auffillig sind neben multiplen rechts beton-
ten perioralen Schwellungen die lividen Hautverdnderungen im Be-
reich der Nasolabialfalten.

konnen [68]. Die Glabellaregion sollte hier allerdings vermieden
werden, da in diesem Bereich mit anderen Fiillstoffen Abszess-
bildungen und Nekrosen aufgetreten sind [32] und das theoreti-
sche Risiko auch bei Radiance FN besteht [68]. Die Injektion von
Radiance FN kann, vorzugsweise mittels einer 27-G-Nadel, sub-
kutan oder intramuskuldr erfolgen. Es sollte nicht intradermal
injiziert werden, da es hier zu einer Granulombildung kommen
kann. Subperiostale Injektionen kénnen aufgrund des Gehalts
an Hydroxylapatit zu einer unerwiinschten Knochenneubildung
fiihren. Zur konstanten Materialverteilung im gewiinschten Ge-
biet sollte die Injektion unter konstantem Druck bei stetigem
Riickzug der Nadel erfolgen. Eine Uberkorrektur muss vermie-
den werden. Unebenheiten konnen durch Palpation egalisiert
werden, evtl. kann zur Feinkorrektur eine zweite Sitzung not-
wendig werden. Allergische Reaktionen auf Radiance FN sind
bislang nicht aufgetreten, so dass von einem vorhergehenden
Hauttest abgesehen werden kann [68]. Nach der Injektion tritt
fiir einige Tage eine lokale Schwellung auf. Palpable Knoten im
Implantat verkleinern sich in den anschlieBenden 6 Monaten
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Abb.3  47-jdhriger
Patient mit aus-
gepragter Lipodys-
trophie der Wangen,
die zu erheblicher
Altersveranderung
des Gesichtes fiihr-
te. En-face-Aufnah-
me.

auf ungefdhr die Halfte und verschwinden nach ca. 9 Monaten
[44]. Histologisch kommt es zu keiner nennenswerten Fremd-
korperreaktion. Die Hydroxylapatitfragmente werden haupt-
sdchlich von Fibrinfasern und wenig zellulirem Material umge-
ben. Im Laufe von 6 Monaten kommt es zu einer Einkapselung
des gesamten Implantats durch eine fibrose Kapsel, wobei die
einzelnen Mikrosphdren von diinnem Bindegewebsstroma mit
abgeflachten Zellen umgeben sind.

Da es sich bei Radiance FN um ein relativ neues Fiillmaterial han-
delt, bleiben die Ergebnisse von Langzeitstudien abzuwarten.

Bio-Alcamid

Bei Bio-Alcamid [56] handelt es sich um ein Polymer-Gel, das aus
ca. 4% vernetzten Alkyl-Imin-Gruppen und ca. 96% Wasser be-
steht. Es liegen keine freien Alkyl-Imin-Monomere vor. Durch
die Konzeption als homogene Substanz aus langkettigen und
vernetzten Polymerstrukturen wird die Positionsstabilitit des
Implantats erhéht und die Migrationswahrscheinlichkeit ver-
mindert. Nach Angaben des Herstellers ergibt sich fiir Bio-Alca-
mid ein weiter Indikationsbereich von kleinen Gewebsdefekten
und Gewebseinziehungen bis hin zu groRlumigen Einsdtzen
z.B. bei schweren Gewebsdefekten durch Liposuktion oder
Pectus excavatum oder auch der Lipodystrophie. Vom Einsatz
zur Behandlung von kleinen Faltchen in der Augenhdhlen- und
Lippenpartie wird allerdings abgeraten. Gute Ergebnisse wurden
u.a. bei der medikamenteninduzierten Lipodystrophie, zum Bei-
spiel im Bereich der Wangen, wie in Abb. 3 und 4 zu erkennen ist,
erzielt [61]. Der unumstrittene Vorteil bei diesem Produkt ist die
Moglichkeit der grovolumigen Injektion, die im Bereich des Ge-
sichtes bis zu 20-25 ml betragen kann. Die Injektion erfolgt mit
Hilfe der mitgelieferten Kaniilen subkutan in maximalen Men-
gen von 20-25ml, da bei groReren Injektionsmengen durch
Riickfluss aus der Injektionsstelle eine Behinderung der Wund-
heilung resultieren wiirde und pathogene Keime eindringen
konnten. Sind groBere Volumina zu fiillen, konnen mehrere Ein-
zelinjektionen im jeweiligen Areal in einem zeitlichen Abstand

Abb.4 Drei Mona-
te nach Injektion von
43 ml Bio-Alcamid in
beide Wangenregio-
nen zur Formwieder-
herstellung der
Wange und Nivellie-
rung von Gesichts-
falten. En-face-Auf-
nahme. Durch Auf-
fillung der Wangen
lieR sich die Harmo-
nie des Gesichtes
wieder herstellen.

von mehren Wochen durchgefiihrt werden. Von Injektionen in
unmittelbarer Ndhe von Schleimhduten oder Muskeln wird ab-
geraten. Uberschiissiges Priparat kann mit einem in Wasser-
stoffperoxyd getrdankten Tupfer tiber eine Stichinzision und Aus-
driicken von {iberschiissigem Material unproblematisch entfernt
werden. Die augmentierte Region sollte nach Injektion gut mas-
siert werden, um eine gleichmdRige Verteilung des Fiillmaterials
zu gewdhrleisten. Histologisch betrachtet kommt es zu einer
Kapselbildung aus Kollagenfasern um das injizierte Implantat,
wodurch sekunddr die Wahrscheinlichkeit einer Dislokation er-
heblich vermindert wird. Bisherige Studien zeigen, dass Bio-Al-
camid in vitro keinen Einfluss auf die Morphologie von kultivier-
ten Fibroblasten hat [55]. Weiterhin konnte in vivo histologisch
nachgewiesen werden, dass Bio-Alcamid aufSer einer das Im-
plantat umgebenden Kapselbildung keine nennenswerte Ge-
websreaktion oder Entziindung hervorruft [27].

Aquamid

Aquamid ist ein Kklares, 2,5%-iges kreuzvernetztes Polyacryl-
amid-Hydrogel mit dementsprechend hohem Wasseranteil (97,5%),
das nach einer neuartigen patentierten Methode (In-Line Cross
Linking (ILX)) hergestellt wird. Die Substanz ist homogen, nicht
biodegradierbar und hat eine fiir die Injektion giinstige Viskosi-
tdt und Elastizitdt [17]. Auf dem europdischen Markt ist Aquamid
seit 2001 medizinisch zugelassen.

Als Indikationen gelten laut Herstellerangaben alle Bereiche der
korrektiven Gewebsaugmentation im Gesichtsbereich wie Lip-
penaugmentationen, Nasolabialfaltenkorrekturen, kongenitale
und posttraumatische Defekte u.4..

Die Injektion von Aquamid hat streng subkutan zu erfolgen, wo-
bei besonders zu beachten ist, dass kein Implantatmaterial in
den Stichkanal gelangt. Streng aseptische Bedingungen sind ein-
zuhalten. Da kein Lokalandsthetikum enthalten ist, verursacht
die Substanz fiir ca. 20 Sekunden nach der Injektion brennende
Sensationen, wahrscheinlich bedingt durch den pH-Wert
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(7,0-9,0) des kreuzvernetzten Acrylamidgels [44]. Nach der In-
jektion sind Beriihrungen des augmentierten Gewebsareals
durch den Patienten fiir 24 Stunden zu vermeiden. In den ersten
2 Wochen nach der Behandlung kann es zu transienter Odembil-
dung oder Erweichung der behandelten Region kommen, die je-
doch selbstlimitierend ist. Histologisch ist das Acrylamidgel
nach einem Monat nur noch schwer nachweisbar. Das trans-
parente Gel ruft eine fibrose Kapselbildung hervor [10, 45].
Nach 6-9 Monaten treten vermehrt Makrophagen und Fibro-
blasten in Erscheinung; die Reaktion dhnelt hier der auf injizier-
tes fliissiges Silikon. In kleinen Mengen injiziert scheint Aqua-
mid ohne relevante Fremdkorperreaktion resorbiert zu werden.

Mehrere Studien deuten auf eine gute Langzeitvertraglichkeit als
Implantat und damit auf giinstige Voraussetzungen fiir eine
breite Anwendung in der kosmetischen Chirurgie hin [8, 17].

Evolution

Bei Evolution handelt es sich um eine Suspension aus 6% Poly-
vinylhydroxid-Mikrosphdaren (PVOH-Mikrosphdren) mit einer
GroRRe von 25-40um in Polyacrylamidgel. Die Wirkungsweise
beruht nach Angaben des Herstellers auf einem sog. ,molecular
influx“, d. h., einer Anziehung negativ geladener Matrixmolekiile,
wie z.B. Hyaluronsdure, durch die positiv geladenen Bestand-
teile des Implantats. Es ergibt sich damit durch die folgende Neu-
tralisation ein selbstlimitierender Prozess. Als Hauptindikatio-
nen werden tiefe Falten und Hautlinien, Nasolabiallinien, Stirn-
falten oder auffdllige Kinnlinien angegeben. Weiterhin kann Evo-
lution zum Ersatz von Gewebsdefekten eingesetzt werden, wie
z.B. bei der Lipoatrophie des Gesichts oder zur Narbenkorrektur.
Eine Besonderheit ist die Eignung von Evolution zur Injektion in
alle Hautschichten (Epidermis, Dermis und Subkutis), so dass ein
moglichst gleichmdfSiges und natiirlich aussehendes Ergebnis
erzielt werden kann. Nach der Injektion kann es zu leichten
Schwellungen im betreffenden Hautareal kommen, die jedoch
rasch zuriickgehen und nach Herstellerangabe nach 2 Monaten
bei 65% der urspriinglichen maximalen Ausdehnung persistie-
ren. Versuche haben gezeigt, dass Evolution bei der Injektion
nicht schmerzhaft ist, wie beispielsweise Aquamid. Die zundchst
palpablen Implantate sind anfangs gut sichtbar, verkleinern je-
doch konstant ihre GroéRe iiber einen Zeitraum von 9 Monaten
[44].

Histologische Untersuchungen zeigen, dass zundchst die Poly-
vinylhydroxid-Mikrospharen mit einer sehr diinnen Schicht von
Fibroblasten umgeben werden. Nach 6 Monaten ist ein Grof3teil
der Polyacrylamid-Trdgersubstanz resorbiert, und es bildet sich
an den Implantatgrenzen ein granulationsgewebedhnliches Ge-
webe. Nach 9 Monaten kommt es zu einer Fremdkorperreaktion
unter Beteiligung von Fibroblasten, Makrophagen und Riesen-
zellen. Die Oberfldche der Mikrospharen scheint dabei jedoch in-
takt zu bleiben [44].

Bioinblue

Bioinblue ist ein Polymer aus Polyvinylalkohol (8%) ohne Ver-
netzung mit Cross-Link-Comonomeren und 92 % Wasser. Poly-
vinylalkohole werden in der Medizin hauptsdchlich als Carrier-
substanzen fiir verschiedene Pharmaka eingesetzt, da die Sub-
stanz den gleichen osmotischen Druck wie das Blutplasma be-
sitzt.
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Als Indikationen fiir eine Anwendung von Bioinblue gibt der Her-
steller Korrekturen von angeborenen und erworbenen Substanz-
madngeln des Gewebes an, insbesondere von Lippenpartien, Au-
genpartien, Hals, Dekolleté, Wangen, Kinn und Nasolabialfalten.
Bioinblue wird fiir die jeweiligen Bereiche in einer hoch- und ei-
ner niedrigviskdsen Form angeboten.

Mittels der Technik des ,retrograden Vorschiebens* erfolgt die
Injektion im Korrekturverhaltnis 1: 1. Je nach Art der gewiinsch-
ten Korrektur ist eine intra- bzw. subkutane Applikation még-
lich. Bei Lippenaugmentationen kann eine Injektion auch in die
Schleimhaut erfolgen. Nach dem Einspritzen sollte eine griindli-
che Massage der betroffenen Gewebsregion erfolgen, um eine
optimale Implantatverteilung zu erreichen.

Die initial auftretende Entziindungsreaktion klingt nach ca.
24 Stunden ab; der Vorgang kann durch lokale Kithlung und an-
tiphlogistische Medikation beschleunigt werden.

Nach der Injektion wird Bioinblue nach Herstellerangabe voll-
stdndig in Essigsdure metabolisiert und resorbiert. Der dabei
entstehende Defekt wird gleichzeitig ohne Volumenverdnde-
rung mit neu synthetisiertem Kollagen durchbaut und ersetzt.
Fremdkérper- und Uberempfindlichkeitsreaktionen sind bis
jetzt nicht beschrieben worden.

Arteplast und Artecoll

Arteplast wurde 1991 erstmals [46] beschrieben. Es handelt sich
um injizierbares Material, welches mikrosphdrische Polymethyl-
methacrylat-Partikel (PMMA-Partikel) in einer Gré8enordnung
von 20-40um aufgeldst in einer Gelatinelésung enthdlt. Etwa
eine Woche post injectionem kommt es zur Ansammlung von Fi-
broblasten entlang der PMMA-Kiigelchen. Nach etwa 3 Wochen
wird Kollagen abgelagert, das im spdteren Verlauf an Densitdt
zunimmt und zur spateren Volumenreduktion des eingebrach-
ten Materials fiihrt.

Als Weiterentwicklung dient das ebenfalls von Lemperle [43, 42]
vorgestellte Artecoll. Es enthalt glatte und runde PMMA-Partikel,
die in einer festgelegten GroRe von 32 pm in einer bovinen Kol-
lagensuspension im Verhdltnis 25 % PMMA zu 75 % Kollagen und
0,3% Lidocain enthalten sind. Empfohlen wird eine subdermale
Injektion mit leichter Uberkorrektur [42].

Histomorphologisch verhdlt sich Artecoll wie Arteplast [64]. Al-
lerdings sind transepidermale Eliminationen des Materials so-
wie Verbreitung (Migration) der PMMA-Partikel in der Subkutis
bereits nach wenigen Tagen post injectionem beschrieben wor-
den. Weiterhin treten Fremdkoérperreaktionen und Allergien auf
[50], die hdufige chirurgische Revisionen nach sich ziehen kon-
nen. Zwei bis drei Wochen vor der Injektion von Artecoll oder Ar-
teplast empfiehlt sich auf jeden Fall ein vorhergehender Haut-
test, um allergische Reaktionen gegen Rinderkollagen zu erfas-
sen [64]. Artecoll sollte subkutan injiziert werden, d.h. zwischen
Haut und subkutanem Fett, um ein Durchscheinen der PMMA-
Partikel durch die Haut und damit einen Bleicheffekt zu vermei-
den. [64]. Nach Injektion sollten die PMMA-Partikel sorgfdltig
manuell eingebracht und geformt werden, um eine gleichmaf3i-
ge Verteilung des Produktes im Gewebe zu erzielen. Fiir 3 Tage
sollten die mit Artecoll oder Arteplast aufgefiillten Regionen
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mit einem Pflasterverband ruhig gestellt werden, um eine friih-
zeitige Implantatmigration zu vermeiden [43, 64].

Injizierbare biologische Materialien

Rinderkollagene - Zyderm und Zyplast

Injizierbare Rinderkollagene wurden in Kalifornien 1975 ent-
wickelt und nach Freigabe durch die FDA 1981 als Zyderm auf
dem Markt angeboten [38]. Im Handel erhdltliche Produkte sind
Zyderm-I und Zyderm-II, wobei der Unterschied zwischen bei-
den hauptséchlich in der Resorption nach Injektion (ca. 70% bei
Zyderm-I und ca. 40% bei Zyderm-II) zu finden ist [33].

Es handelt sich bei Zyderm um eine Suspension aus Kollagenfi-
brillen, die durch chemische Prozesse aus boviner Haut gewon-
nen wurden. Zyplast ist chemisch mit Zyderm identisch, aller-
dings mit dem Unterschied, dass es mit Glutaraldehyd behandelt
wurde, um die Inter- und intramolekulare sowie intrafibrillire
Vernetzung zu erhohen [41]. Zyplast ist also eine Suspension
aus gereinigten Rinderkollagenen, die quervernetzt wurden, um
eine hohere Stabilitdt zu gewdhrleisten. Klinisch persistiert zu-
dem Zyplast in vivo linger als Zyderm [41]. Es wird empfohlen,
Zyderm hauptsdchlich fiir oberflachliche Hautkorrekturen zu
verwenden, wogegen Zyplast seinen Einsatzbereich in tieferen
Hautschichten findet [33]. Der Unterschied zwischen bovinem
und humanem Kollagen besteht in den terminalen Telopeptiden,
die bei Zyderm enzymatisch beim Herstellungsprozess entfernt
wurden, um zum einen die Immunreaktionen nach Injektion
[15,16,18, 25,29-32, 39, 54, 64] und zum anderen die intermo-
lekulare Organisation der Kollagene zu reduzieren, welche zur
vorzeitigen Resorption fiihrt [64].

Auch hier empfiehlt es sich, ca. 2 Wochen vor Applikation einen
Hauttest vorzunehmen, um allergische Reaktionen gegeniiber
Rinderkollagen zu erfassen, die bei iber 3% der Patienten auftre-
ten [64]. Die korrekte Applikationsmenge ist erreicht, wenn bei
der Injektion das betreffende Hautareal weilich und erhaben
erscheint. Im Durchschnitt ist das Kollagen nach 6-12 Monaten
vom Kérper resorbiert [37, 59, 71].

Schweinekollagen - Permacol

Bei Permacol handelt es sich um ein azelluldres, kreuzvernetztes
Kollagen aus Schweinen. Angeboten wird das implantierbare
Material einerseits als Netz fiir die rekonstruktive Chirurgie, an-
dererseits als injizierbare Suspension aus 60% Kollagenfasern in
40% physiologischer Kochsalzlésung.

Haupteinsatzgebiet des injizierbaren Materials ist derzeit die Be-
handlung der Stressinkontinenz bei Frauen. Hier ergibt sich eine
zum grofBen Teil gute Vertraglichkeit [3]. Die Anwendung als im-
plantierbarer Fiillstoff zur Augmentation im Gesichtsbereich
wird derzeit noch erprobt. Es ergeben sich Hinweise auf eine
Verwendbarkeit, die jedoch in einigen der wenigen bis jetzt be-
kannten Falle (hierbei wurden teils auch feste Permacol-Implan-
tate verwendet) durch postoperative Komplikationen wie z.B.
Dissektionen des Implantats mit konsekutiven Entziindungs-
reaktionen, limitiert wurde. [63]. Weitere Studien sind erforder-
lich, bevor Permacol als gleichwertige Alternative zu anderen
Fiillstoffen im Gesichtsbereich eingesetzt werden kann.

Abb.5 Prdoperative En-face-Aufnahme einer 54-jahrigen Patientin
nach alio loco durchgefiihrter Injektion von Hyaluronsdure zur Nivellie-
rung der Nasolabial- und der Paranasalfalten. Mehrere Monate nach
der Injektion kam es bereits zu granulomatds entziindlichen Verande-
rungen mit Pus-Austritt im Bereich der Nasolabialfalten, so dass nach
erfolglosen konservativen MaRnahmen sie sich zur chirurgischen Be-
handlung der granuloméatésen Verdnderungen vorstellte. Die resezier-
ten Gewebestiicke aus der Nasolabialfalte erwiesen sich in der histopa-
thologischen Untersuchung als Fremdkorpergranulome.

Abb.6 Prdoperati-
ve Profilansicht der
Patientin in Abb. 5
nach alio loco
durchgefiihrter In-
jektion von Hyalu-
ronsdure; neben der
ausgepragten Fal-
tenbildung im Be-
reich des Gesichtes
und des Halses mit
Ausbildung von so
genannten Han-
gewangen ist deut-
lich die erhabene
livide Schwellung im
Bereich der Nasola-
bialfalte zu erken-
nen.

Restylane, Hylan-B, Hylaform und Viscontour

Die Notwendigkeit, ein natiirliches, biologisches, immunolo-
gisch inaktives und injizierbares Material zur Faltenuntersprit-
zung anzuwenden, fiihrte zur Entwicklung von Hyaluronsdure-
derivaten [58]. Hyaluronsdure ist ein natiirliches Polysaccharid
der extrazelluldiren Matrix, das in den Geweben aller Spezies
vorkommt. Sie umhiillt die kollagenen Fasern, beugt dem Aus-
trocknen der Haut durch ihren hohen Wassergehalt vor und ist
mit verantwortlich fiir die Viskoelastizitdt der Haut.
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Abb.7 Postopera-
tive en-face-Aufnah-
me der Patientin in
Abb. 5; zwei Wochen
nach Resektion der
granulomatosen
Verdnderungen im
Bereich der Nasola-
bialfalten. Als zu-
sdtzlicher Neben-
effekt konnten eine
Reduzierung der Ge-
sichtsfalten erzielt
werden. Die Ver-
anderungen im
paranasalen Bereich
wiinschte die Pa-
tientin sich nicht
chirurgisch ver-
dndern zu lassen.

Hylan-B-Gel ist ein wasserunldsliches Derivat der Hyaluronsdu-
re, das durch Behandlung mit Phenylsulfonen hergestellt wird.
Ein dhnliches Produkt ist Restylane, eine quervernetzte Hyalu-
ronsdure, die mit 2% Gel versetzt ist.

Im Unterschied zu Piacquadio et al. [58], die keine signifikanten
Nebenwirkungen beobachteten, werden als Nebenwirkung von
Hylan-B in der Literatur in 8 % der Fille intermittierende
Schwellungen [2], Rétungen [53] so wie kiirzlich von Lupton
und Alster [49] erhebliche allergische granulomatdése Gewebs-
reaktionen beschrieben, die den Gebrauch dieses Materials sehr
bedenklich erscheinen lassen (Abb.5-8). Der Langzeiteffekt ist
allerdings vergleichbar mit Zyplast bei gleichzeitig geringeren
Risiken von allergischen Reaktionen [2]. Hylan-B sollte nicht
bei bekannten Allergien gegen Gelatine und/oder Kollagene,
Autoimmunerkrankungen oder Neigungen zu Keloidbildung an-
gewendet werden.

Bei Hylaform handelt es sich um ein kreuzvernetztes Hyaluron-
sduregel (5,5 mg/ml), das aus Hahnenkdmmen gewonnen wird.
Daher ist sein Einsatz bei Patienten kontraindiziert, die anam-
nestisch Uberempfindlichkeitsreaktionen auf aus Végeln ge-
wonnene Produkte aufweisen. Im Handel sind das niedrig visko-
se Hylaform Fineline fiir oberfldchliche Korrekturen so wie das
hoher viskdse Hylaform Plus fiir die Injektion in tiefere Haut-
schichten erhdltlich [33].

Viscontour, ein relativ junges Produkt, besteht aus reiner, fer-
mentativ gewonnener Hyaluronsdure mit einem Zusatz von Na-
triumsalzen und Mannitol. Durch seine viskoelastischen Eigen-
schaften eignet es sich nach Herstellerangabe besonders fiir die
Injektion in Bereichen mimischer Aktivitdt des Gesichts. Zertifi-
ziert ist es ebenfalls fiir Anwendungen im Glaskorper des Auges
so wie im Bereich der Synovia von Gelenken. Granulomatse Ge-
websreaktionen wurden aulSer bei Hylan-B als Nebenwirkungen
bei mehreren weiteren Hyaluronsaurederivaten beobachtet und
sind daher als ernst zu nehmende Komplikationen der Gewebs-
augmentation mit Hyaluronsdure zu werten [26, 34, 40, 62].
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Abb.8 Postopera-
tive links laterale
Ansicht der Patientin
in Abb. 5; zwei Wo-
chen nach Entfer-
nung der granulo-
matoésen Entziin-
dungen im Bereich
der Nasolabialfalten.

Injizierbare homologe Materialien

Dermalogen - Allograft

Allografts sind Gewebe, die von einem Menschen auf den ande-
ren iibertragen werden. Dermalogen ist eine homologe Disper-
sion aus Kollagenen, Elastin und Glykosaminoglykanen, die aus
der Dermis einer Gewebebank gewonnen werden. Ein mecha-
nischer Prozess homogenisiert die dezellularisierte Dermis, um
eine Suspension, die tiberwiegend aus Typ-I-Kollagen mit Antei-
len von Typ-III- und Typ-VI-Kollagen so wie Elastin, Fibronek-
tion, Chondroitinsulfat und anderen Proteoglykanen besteht, zu
gewinnen. Standardsterilisationen und weitere Prozesse sollen
zur Virus- und Prioninaktivierung fiihren.

Dermalogen wird gut toleriert, fiihrt allerdings zu Stechen und
Brennen wahrend der Injektion, so dass hdufig Nervenblockaden
erforderlich werden [2]. Dariiber hinaus werden prolongierte
Rotungen und akneartige Eruptionen in 10% der Falle beobach-
tet. Gelegentlich wird {iber voriibergehende Hyperpigmenta-
tionen berichtet.

Dermalogen wird oberfldchlich intradermal zur Korrektur von
perioralen Falten, feinen Stirnfalten, Narbendepressionen oder
auch zur Unterfiitterung von prominenten Nasolabialfalten an-
gewendet [2]. Empfohlen wird eine 10 bis 20%-ige Uberkorrek-
tur mit anschlieBender Massage und Verteilung des Materials im
Gewebe so wie eine dreimalige Wiederholung der Injektionen in
zweiwOchigen Abstdnden, um eine vollstindige temporare Kor-
rektur zu erzielen. Dermalogen ist vom klinischen Aspekt ver-
gleichbar mit Zyderm und persistiert nach klinischen Erfahrun-
gen ebenso lange [2].

Alloderm

Bei Alloderm handelt es sich um ein azelluldres homologes Bank-
hauttransplantat, das durch verschiedene Prozesse nach Entfer-
nung der epidermalen und dermalen Zellen als immunologisch
inaktives Hautnetzwerkprotein im Handel erhdltlich ist. Die Par-
tikelgroRe betrdgt zwischen 60 und 600 pum. Das Material wird
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tief in die Dermis injiziert. Nach Injektion erméglicht die derma-
le Matrix ein Einwandern von Fibroblasten und Endothelzellen,
so dass ein funktionelles Gewebe regeneriert wird [47, 73]. Allo-
derm wurde speziell bei Verbrennungen so wie in der Parodon-
tologie (Zahnheilkunde) eingesetzt [36]. In der dsthetischen Chi-
rurgie wird es zur Gewebsauffiillung im Bereich der Narben-,
Falten- und Lippenaugmentation verwendet. Um das Risiko ei-
ner HIV-Infektion des Empfédngers {iber das Transplantat zu ver-
meiden, werden die homologen Bankhauttransplantate nach Ex-
traktion der dermalen und epidermalen Hautzellen mit antivira-
len Substanzen behandelt. Bislang sind klinisch keine Virusiiber-
tragungen auf Patienten beschrieben, bei denen Alloderm seit
seiner Einfiihrung im Jahre 1992 injiziert wurde [2].

Ahnlich wie bei Dermalogen empfiehlt es sich, auch vor der Be-
handlung mit Alloderm eine Lokalandsthesie anzuwenden. Nach
ca. 12 Monaten lassen sich nur noch 20-50% des Materials nach-
weisen.

Cymetra

Ahnlich wie Alloderm wird auch Cymetra aus gefriergetrock-
neten Hautprdparaten hergestellt, die aus ausgewdhlten Gewe-
bebanken stammen. Es handelt sich gewissermafen um eine mi-
kronisierte (in Pulverform iiberfiihrte) Form von Alloderm, die
denselben Dezellularisierungs- und Sterilisationsprozeduren
unterliegt, um Pathogenfreiheit zu garantieren. Aufgrund der
Praparation mit Hilfe von Gefriertrocknung kann das Material
bis zu 6 Monate gekiihlt gelagert werden.

Die Injektion erfolgt in Kombination mit Lidocain zur Lokalanas-
thesie (im Prdparat enthalten), zusdtzlich kann das zu behan-
delnde Areal kurz vor der Anwendung auf Patientenwunsch an-
dsthesiert werden. Vor und nach der Injektion kann das zu be-
handelnde Areal mit Eis gekiihlt werden. Eine Uberkorrektur
von 30% erzielt die giinstigsten Ergebnisse. Hauptvorteil bei der
Anwendung von Cymetra ist, wie bei Alloderm, der nicht not-
wendige Hauttest auf allergische Reaktionen, da das Praparat
laut Herstellerangabe keine Immunogenitét oder Toxizitdt auf-
weist.

Langzeiterfahrungen beziiglich der Gewebspersistenz von Cy-
metra liegen bislang nur unzureichend vor. Studien [65] haben
allerdings viel versprechende Kurzzeitergebnisse gezeigt.

Injizierbare autologe Materialien

Autologe Materialien sind weit verbreitet und werden sehr er-
folgreich verwendet, um Gewebe zu ersetzen oder auch auf-
zufiillen. Die Verwendung von injizierbaren Fiillern beschrankte
sich bislang auf injizierbares Fett und dermale Transplantate,
wobei beide Verfahren einen zusdtzlichen Eingriff zur Gewin-
nung und Aufbereitung der Materialien voraussetzen. Die Re-
sorptionsraten liegen zwischen 30 und 50% nach durchschnitt-
lich 12 Monaten.

Isolagen

Isolagen steht als Handelsname synonym fiir einen Prozess, der
es ermoglicht, aus einem ca. 3-4 mm grofRen retroaurikuldren
Stanzbiopsat autologe Fibroblasten zu isolieren, zu kultivieren

und sie anschlieBend oder auch spdter in die Dermis zur Falten-
nivellierung zu injizieren [7]. Dabei geht man von der Vorstel-
lung aus, dass die Fibroblasten die lokale Kollagensynthese erho-
hen und zur Degradation der menschlichen Kollagenasen fiihren,
wie neuere Untersuchungen bestdtigen [74].

Subjektive Verbesserungen der behandelten Falten bestehen
tiber 12 Monate hinaus. Allerdings ist zu beachten, dass Patien-
ten, die dlter als 60 Jahre sind, keine idealen Kandidaten fiir die
Behandlung mehr darstellen, da deren Haut nur selten die Kulti-
vierung von jungen Fibroblasten ermoglicht. Indiziert ist dieses
Material zur Behandlung von Falten, insbesondere der Nasolabi-
alfalten, wobei die Patienten darauf hinzuweisen sind, dass der
Wirkungseintritt erst nach 2-3 Monaten post injectionem auf-
tritt. Das Stanzbiopsat wird von der Firma Isolagen bearbeitet
und ist gleichbedeutend mit dem Name des Produktes. Kollagen
TypI und Fibroblasten werden aus den eingesandten Geweben
isoliert, in Kulturen angelegt und geziichtet. Nach etwa 6 Wo-
chen steht etwa 1 ml des kultivierten autologen Materials zur In-
jektion zur Verfiigung. In folgenden Intervallen von 2 Wochen ist
je wieder 1 ml verfiigbar. Weil es sich bei diesem Injektions-
material um eine fliissige Suspension handelt, unterscheidet
sich die Injektionstechnik z.B. von der fiir injizierbare Rinderkol-
lagenmaterialien.

Die Injektion von Isolagen sollte in den oberen Anteilen der Der-
mis in einem Winkel von 10-20° erfolgen [2]. Eine Uberkorrek-
tur bis zu 300% wird empfohlen, um die gewiinschten Faltenkor-
rekturen zu erzielen, weil die Transportlésung unmittelbar nach
der Injektion resorbiert wird [70]. In Abhdngigkeit vom Alter des
Patienten, der Faltentiefe und der Faltenauspragung sind i.d.R.
zwei bis vier Injektionen in vierwdchigen Intervallen nétig. Ne-
benwirkungen wie allergische Reaktionen wurden bislang nicht
beobachtet. Allerdings wird ein Brennen und Stechen, das bis zu
15 min post injectionem anhdlt, beschrieben [76]. Der Behand-
lungserfolg tritt im Vergleich zu Rinderkollagenmaterialien
oder anderen vergleichbaren Stoffen nicht unmittelbar post in-
jectionem auf, sondern verzogert. Ebenfalls muss das Material
extern aufbereitet werden, bevor es zur Injektion zur Verfiigung
steht. Im Vergleich zu anderen auf dem Markt erhdltlichen Pro-
dukten ist es zwar teurer, dafiir aber sicherer [70].

Autologen

Bei Autologen handelt es sich um ein injizierbares kérpereigenes
Kollagen, das aus dem Gewebe des zu behandelnden Patienten
im Rahmen einer Routine- oder dsthetischen Operation (Facelift,
Mammareduktions- oder auch Bauchdeckenplastik) gewonnen
wird. Aus ca. 6 cm? Haut (abhdngig vom jeweiligen Spendera-
real) ldsst sich ca. 1 ml injizierbares Kollagen herstellen [4]. Im
Rahmen des Kollagenherstellungsprozesses wird die Eigenhaut
pulverisiert und ein steriler Puffer hinzugegeben, um eine Dis-
persion von intakten Kollagenfibrillen zu bekommen. Diese wer-
den anschliefSend mehrmals ,gewaschen*, in eine sterile Phos-
phatlésung gegeben und nach Zentrifugation zur Injektion in
1-ml-Luerloc-Spritzen bereitgestellt. Das gesamte Herstellungs-
verfahren benétigt zur Zeit noch ca. 4-6 Wochen. Autologen
kann gekiihlt bis zu 6 Monate aufbewahrt werden. Weil das Pro-
dukt aus patienteneigener Haut besteht, sind allergische Reak-
tionen unbekannt. Allerdings kann es gelegentlich zu einer leich-
ten Rotung der umgebenden Haut nach Injektion kommen, die
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nach 48 Stunden abklingt [4, 19]. Die Wirkungsdauer des Materi-
als ist langfristig, weil die injizierten Kollagenfibrillen wie in vivo
intakte Strukturen und Kreuzvernetzungen aufweisen. Es wird
ebenfalls in Lokalandsthesie sequenziell mittig intradermal inji-
ziert. Eine Uberkorrektur zur Faltennivellierung von etwa 20% ist
zu empfehlen. Die meisten Patienten bendtigen i.d.R. drei Be-
handlungen mit einer initialen Dosis von 1-1,5 ml, gefolgt von
1 ml in zweiwdchigen Intervallen.

Eigenfettinjektion

Als Alternative zu synthetischen und biologischen Materialien
bietet sich die Nivellierung von Falten durch Eigenfettinjektion
an. Die erstmals von [52] durchgefiihrte Eigenfetttransplanta-
tion erlangt wegen der Gefahr der Ubertragung von BSE- (vC]-)
Erregern bei der Injektion von bovinem Material wieder zuneh-
mende Bedeutung, nachdem sie in der Vergangenheit von ande-
ren autologen wie allogenen Transplantationsverfahren sowie
Implantationen von formbestdndigen, leicht zu verarbeitenden
und resorbierbaren synthetischen Materialien verdrangt wurde.

Im Gegensatz zu Nicht-Eigengewebsmaterialien, die ein gewebs-
starkes Lager benoétigen, kann Fettgewebe auch in ein weniger
regenerationspotentes Gewebslager verpflanzt werden. Die Fett-
gewebsinjektion wurde initial von Illouz [35] und Fournier [28]
beschrieben. Seit dieser Zeit wurde die sog. Mikrofettinjektion
[38], auch Lipotransfertechnik genannt, weiterentwickelt und
verfeinert bis hin zur Injektion von weiter aufbereitetem Fett-
gewebe [12 - 14]. Detailliert sind bislang die Techniken der Fett-
aspiration und Injektionstechniken zur Korrektur subkutaner
Defekte (Falten) so wie zur Lipodystrophiebehandlung des Ge-
sichtes und der Hand beschrieben, die heute als Standardtech-
niken gelten [9, 12 - 14, 22, 41, 60].

Um kosmetisch befriedigende Ergebnisse zu erzielen, bedarf es al-
lerdings fraktionierter Fettinjektionen {iber mehrere Sitzungen,
weil immer nur eine begrenzte Anzahl von Fettzellen bei jeder In-
jektionsbehandlung iiberleben. Um die Resorptionsraten der Ei-
genfetttransplantationen so gering wie moglich zu halten, gelten
bestimmte Besonderheiten, die es zu beachten gilt. Bei lipidrei-
cher Erndhrung ist die Transplantat-Resorptionsrate des Eigen-
fetts vermindert. Der Volumenverlust des Eigenfettes ist beim
Kind gegeniiber dem Erwachsenen geringer. Es besteht ein Gro-
RBenunterschied der Fettzellen zwischen Kindern und Erwachse-
nen. Schlanke Personen zeigen gegeniiber adipdseren ein konstan-
teres Volumen der Eigenfettzellen. Es besteht ein Zusammenhang
zwischen Grad und Entwicklung der Adipositas und der Resorp-
tion des freien Fettautotransplantats. Weiterhin fithren praopera-
tive didtetische MaBnahmen zur Erh6hung der Transplantatvolu-
men-Resorptionsrate und sollten im zeitlichen Zusammenhang
mit der Eigenfetttransplantation vermieden werden.

Eine Weiterentwicklung der Eigenfetunterspritzung ist die so
genannte lipozystische dermale Augmentation. Dieser Terminus
beschreibt die Bearbeitung und Injektion von Eigenfett zur Be-
handlung von Gesichtsfalten und/oder dermalen Defekten. Ziel
dieses Verfahrens ist es, die Menge freigesetzten Kollagens im
zellreichen Material durch Lyse der Fettzellenmembranen und
Dekantierung der Triglyceride und Ole nach Zentrifugation zu
erhohen. Durch diesen Prozess lassen sich die Anteile der Kolla-
gene im Vergleich zur Eigenfetttransplantation deutlich erhéhen
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und betragen etwa 3% im Vergleich zu 0,8% bei der Eigenfett-
transplantation. Nach Injektion ldsst sich histomorphologisch
eine Verdickung der Dermis um ca. das Dreifache erkennen.
Durch die Injektion des Materials kommt es nicht nur zur Volu-
menvermehrung der injizierten Fettsuspension, sondern durch
die ,entziindliche Reaktion“ zur Ablagerung von Kollagenen
und fibrésem Gewebe. Im Bereich der Fettzelltransplantate er-
hoht sich somit der Anteil des Kollagens in der Altershaut.

Dieses Verfahren eignet sich besonders zur Nivellierung kleiner
Hautfalten im Gesicht. Die Wirkungsdauer ist mit der von Zy-
derm vergleichbar, besonders wenn die Behandlungen in drei-
bis vierwochigem Abstand nach der initialen Behandlung wie-
derholt werden.

Als Nebenwirkung dieses Verfahrens werden tempordre Schwel-
lungen und mdRige blduliche Verfarbungen vor allem im Bereich
der Entnahmestellen beschrieben [1].

Faltenunterspritzungen und kleine Weichgewebsdefektauffiil-
lungen mit kérpereigenen Geweben stellen zur Zeit die sichers-
ten Verfahren in der dsthetischen Chirurgie mit dem geringsten
Risiko bei vergleichbar guten klinischen Ergebnissen gegeniiber
anderen biologischen oder auch synthetischen Materialien dar
[25].

Diskussion

Die initiale Faltenbehandlung durch Injektion von Weichge-
websfiillern ist durch die Vielzahl der auf dem Markt angebote-
nen Produkte mit ihren unterschiedlichen Wirkungen, aber nicht
unbedeutenden Nebenwirkungen, fiir den behandelnden Arzt
zunehmend komplexer und zum Teil uniiberschaubarer gewor-
den. Gerade bei der Vielzahl der auf dem Markt angebotenen
Weichgewebsfiiller bedarf es einer besonderen Sorgfalt des be-
handelnden Arztes, um ein individuell abgestimmtes Ergebnis
bei Minimierung der postoperativen Komplikationen zu erzie-
len. Fast taglich werden neue Produkte mit verschiedenen Indi-
kationen im Handel zur initialen Faltenbehandlung bekannt, wo-
bei gleichzeitig die Anzahl der Publikationen zu den Nebenwir-
kungen der sich im Handel befindlichen Produkte zur Faltenbe-
handlung proportional steigt. Fiir den einzelnen Behandler wird
die Abwagung der Produkte zur initialen Faltentherapie deshalb
immer schwieriger, zumal bislang ein ideales Weichgewebsfiil-
lermaterial aussteht, das allen Anforderungen der initialen Fal-
tenbehandlung gerecht wird. Dazu gehoren ein lang anhalten-
des, sicheres, bioinertes und bestimmbares injizierbares Materi-
al. Denn nach den schlechten Erfahrungen und Ergebnissen von
injizierbaren Weichgewebsfiillern wie Paraffinwachs (Gersuny
1900), Petroleum, Gemiise6l, Lanolin, Bienenwachs und fliissi-
gem Silikondl [9, 75] zu Beginn des 19.Jahrhunderts bis Anfang
der fiinfziger Jahre, die sich u.a. durch Fremdkérpergranulome
und allergische Reaktionen auszeichneten, verwendete man fiir
lange Zeit Eigenfett bis zur Einfithrung von injizierbaren bovine
Kollagenen [64]. Nach der Entwicklung von injizierbaren Kolla-
genen im Jahre 1975 wurden nach Freigabe durch die FDA 1981
Zyderm und Zyplast extensiv weltweit zur Weichgewebsunter-
fiitterung angewandt. Diese Form der Weichgewebsfiiller galt
lange Zeit als der ,Gold-Standard*, mit dem andere Materialien
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noch heute verglichen werden. Eine kritischere Betrachtungs-
weise ergab sich erst nach dem Bekannt werden der Ubertrag-
barkeit der vCJD-Erkrankung durch Prionen, so dass Patienten
zunehmend auf synthetische Materialen ausweichen, trotz der
Tatsache, dass einige Produkte mit nicht unerheblichen Neben-
wirkungen belastet sind.

Die gebrauchlichsten Materialen haben wir in einer Tabelle zu-
sammengestellt, um dem Leser im klinischen Alltag einen

schnelleren Uberblick der Produktpalette hinsichtlich Herkunft,
Injektionstechnik, Vorbehandlung des Patienten, Andsthesie,
Wirkungseintritt und Wirkungsdauer zu erméglichen (Tab.1).
Die aufgefiihrten Weichgewebsfiiller unterscheiden sich in ihrer
Gewebereaktion und eignen sich nicht universell fiir alle Ge-
webszonen. Denn bestimmte Geweberegionen, wie z.B. die Na-
solabialfalte, die laterale Augenpartie oder auch die Lippen un-
terliegen unterschiedlichen mechanischen Beanspruchungen
und weisen dementsprechend auch unterschiedlich dicke Gewe-

Tab.1 Materialien zur Faltenunterspritzung
Substanz Herkunft Injektionstechnik Vorbehandlung  Lokal- Wirkungseintritt ~ Wirkungsdauer
andsthesie
Bioplastique alloplastisch subkutane Injektion - +[- sofort prolongiert
PMS 350 synthetisch intradermale Injektion - +[- sofort prolongiert
New-Fill synthetisch tief intradermale oder - +[- sofort >1,5 Jahre
(Sculptra) subkutane Injektion
Reviderm Intra synthetisch tief intradermale Injektion - +[- sofort bis zu 1,5 Jahre
Dermalive synthetisch tief intradermale Injektion - +[- sofort >3 Jahre
Radiesse synthetisch subkutane oder intramuskulére - +[- sofort prolongiert
(Radiance FN) Injektion
Bio-Alcamid synthetisch subkutane Injektion - nein sofort >3 Jahre
Aquamid synthetisch subkutane Injektion - ja sofort prolongiert
Evolution synthetisch tief intradermale oder - nein sofort prolongiert
subkutane Injektion
Bioinblue synthetisch intradermale oder - +[- sofort prolongiert
subkutane Injektion
Hylan-B synthetisch intradermale Injektion - +[- sofort <1 Jahr
(15% des Materials)
Restylane synthetisch intradermale Injektion - +[- sofort mehrere Monate
Viscontour synthetisch intradermale Injektion - +[- sofort mehrere Monate
(obere/mittlere Dermis)
Hylaform xenogen tief intradermale Injektion - +[- sofort mehrere Monate
Permacol xenogen intradermale Injektion - +[- sofort mehrere Monate
bis Jahre
Zyderm xenogen intradermale Injektion Hauttest nein sofort 6 Monate
150% Uberkorrektur (10% des Materials)
Zyplast xenogen intradermale Injektion Hauttest nein sofort 6 Monate
(20% des Materials)
Arteplast xenogen und subkutane Injektion Hauttest +[- sofort prolongiert
alloplastisch
Artecoll xenogen und subkutane Injektion Hauttest +[- sofort prolongiert
alloplastisch 20% Uberkorrektur
Dermalogen allogen dermale Injektion Hauttest +[- sofort <1Jahr
3 Behandlungen (50% des Materials)
20-30% Uberkorrektur
Alloderm allogen intradermale Injektion - ja sofort >3 Monate
Cymetra allogen subkutane Injektion - ja sofort >3 Monate
Isolagen autogen dermale Injektion Biopsie + +[- verspatet >2 Jahre
3 Behandlungen Hauttest
300% Uberkorrektur
Autologen autogen dermale Injektion Hautresektate +[- sofort <1Jahr
3 Behandlungen (80% des Materials)
20-30% Uberkorrektur
Eigenfett autogen subkutane oder intradermale Liposuction ja sofort prolongiert
Injektion nach wiederholten
30% Uberkorrektur Injektionen
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bestrukturen auf. Dies gilt insbesondere im Bereich der Periorbi-
talregion. Sie ist gekennzeichnet durch lockeres Bindegewebe
und nur sparlich vorhandenes subkutanes Fettgewebe. Fiir den
Erfolg einer Behandlung miissen diese unterschiedlichen Ge-
websregionen bei der Wahl des zu verwendenden injizierbaren
Materials neben der Beschaffenheit des Gewebslagers mit be-
riicksichtigt werden [25, 49, 57]. Nur so kénnen bei artgerechter
Anwendung unerwiinschte Misserfolge wie vorzeitige Resorp-
tion, Fremdkoérperreaktionen und Implantatverlust so wie das
Risiko der Ubertragung von Prionenerkrankungen vermieden
werden. Zwar sind richtige Injektionstechnik und exakte Platzie-
rung des Materials nach Angaben des Herstellers ausschlag-
gebend fiir den Erfolg der Behandlung, aber dennoch darf nicht
auBBer Acht gelassen werden, dass bei der initialen Faltenbehand-
lung durch Injektion von Weichgewebsfiillern nach wie vor mit
einer allgemeinen Komplikationsrate von ca. 2% zu rechnen ist.
Gravierend fiir den Patienten sind vor allem Granulombildun-
gen, die in der Regel erst nach mehren Monaten post injectionem
auftreten und den Arzt vor schwierige Aufgaben stellen. Deshalb
ist bei Patienten mit einem gestértem Immunsystem und Nei-
gung zu Allergisierungen besondere Zuriickhaltung bei der In-
jektion von nicht autogenen Fiillern geboten. Deshalb und weil
die Eigenfetttransplantation frei ist von Uberempfindlichkeits-
reaktionen und Ubertragung von Krankheitserregern gewinnt
sie in der Faltentherapie zunehmend an Bedeutung. Die Eigen-
fetttransplantation verdrangt zunehmend die biologischen Ma-
terialen zur Faltenunterspritzung und gehort heute zum Stan-
dard der initialen Faltenbehandlung. Da bislang ein idealer
Weichgewebsfiiller zur initialen Faltenbehandlung fehlt, der al-
len Anforderungen gerecht wird, sollte sorgféltig unter den bis-
lang zur Verfiigung stehenden Produkten ein individuell auf die
Bediirfnisse des Patienten (permanenter- oder resorbierbarer
Fiiller) abgestimmter Fiiller - nach Abwdgung des Nutzen-Risi-
ko-Verhdltnisses — ausgewdhlt werden, der die besten Langzeit-
erfolge bei niedrigster Komplikations- und Nebenwirkungsrate
hat. Nur bei exakter Kenntnis der Weichgewebsfiillerprodukte,
richtiger Indikation und Anwendung lassen sich die Komplika-
tionsraten verringern und sichere Erfolge in der Faltenbehand-
lung erzielen.

Schlussfolgerung

Trotz der heute noch teuren Herstellungskosten fiir die Eigenge-
websaufbereitung erweisen sich injizierbare autogene Materia-
lien vor allem im Hinblick auf das Risiko {ibertragbarer Erreger
und Erkrankungen bei der Verwendung von biologischen Mate-
rialien als Methode der Wahl. Die frither nach Eigenfetttrans-
plantation haufig beschriebene fast vollstindige Resorption des
injizierten Fetts bereits wenige Wochen post injectionem gehort
nach Verbesserung der Injektionstechnik und des Instrumentari-
ums durch Sydney Coleman heute zu den sehr seltenen Ausnah-
men und der Vergangenheit an. Die Langzeiterfolge der Eigen-
fetttransplantation sind viel versprechend und iiberzeugend.
Deshalb und weil die Eigenfetttransplantation frei ist von Uber-
empfindlichkeitsreaktionen gewinnt sie in der Faltentherapie
zunehmend an Bedeutung. Die Eigenfetttransplantation ver-
drdngt zunehmend die biologischen Materialen zur Faltenunter-
spritzung und gehort heute zum Standard der initialen Faltenbe-
handlung.
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