Ein Zwillingsfall
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Stalaktiten und Stalagmiten
nach Filler-Behandlung

der Lippen

Hoch im Kurs, als Mini-Eingriff tituliert, besteht vor allem bei jUngeren Patient:iinnen

durch den Social-Media-Einfluss ein «<Hype» auf mehr Volumen der Lippen. Auch

wenn Hyaluronsaure (HA)-Filler aufgrund ihrer Biokompatibilitat und biologischen

Abbaubarkeit als vergleichsweise sicher gelten, haufen sich nicht zu vernachlassigende

Nebenwirkungen, wie der Fall eines Zwillingspaares zeigt. Die Zwillinge hatten

HA-Lippenaugmentationen unterschiedlicher Produkte im Verlauf von sechs Jahren

erhalten. Im Jahr 2020 konsultierten sie das Asthetik- und Laserzentrum Zirichsee

in Meilen mit stalaktiten- und stalagmitenartigen Lippenveranderungen.
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® Schon geformte und volle Lippen sind populérer als je zuvor.
Trends dndern sich schnell, zurzeit zu mehr Volumen. HA-Filler
zur Lippen-Kontur- und -Volumenverschénerung erméglichen
erfahrenen Anwender:innen eine sichere Modellierung. Publika-
tionen und Fallberichte tiber langfristige Nebenwirkungen (NW),
vor allem mit verzdgertem Auftreten, hdufen sich trotz gutem
Sicherheitsprofil und Weiterentwicklung der rheologischen Eigen-
schaften, hier speziell der Modifizierungsgrade und Vernetzungs-
technologien. Die Zahlen immer mehr junger Frauen, die unsere
Praxis aufsuchen, nachdem sie sich einer «schnellen und preis-
werten» Lippenaulffiillung unterzogen haben, steigen. Den elas-
tischen feststoffbezogenen Anteil des Fillers stellt das Speicher-
modul G, das mit dem volumengebenden Effekt einhergeht, dar.
Fiir den Volumenaufbau werden HA-Filler mit mittlerem Spei-
chermodul G" und fiir die Lippenkontur und Hydratisierung HA
mit niedrigem G’ bevorzugt. Die Kenntnisse der Produkte, der
Injektionstechniken und Indikationen sind neben derjenigen der

Anatomie entscheidend fiir das Resultat2 Mit diesem Zwillings-
fallbericht méchten wir den Fokus auf nicht inflammatorische
HA-Knoten (NI-HA-K), deren Diagnose und Therapie und auf
die relevante Literatur legen. Auf inflammatorische HA-Knoten
und seltene vaskuldre Nebenwirkungen wie Embolisationen der
Aa. labiales und Nekrosen gehen wir nicht ein. Es soll jedoch
diesbeziiglich auf die Wichtigkeit der postinterventionellen Er-
reichbarkeit der behandelnden Person und damit des sofortigen
Intervenierens hingewiesen werden. Das Befolgen neuester Algo-
rithmen und Checklisten zum Management allfalliger Kompli-
kationen und Nebenwirkungen wird als essenziell angesehen, so
auch die Abgabe eines liickenlos gefiihrten Filler-Passes. Dieser
erlaubt im Nebenwirkungsfall, Informationen tiber den Zeitpunkt
der HA-Anwendungen und der verwendeten Produkte nachvoll-
ziehen zu kénnen. Dies ist wichtig fiir die Behandlungsstrategie
von allfdlligen Nebenwirkungen.

Fallverlauf und Therapie

Ein gesundes, weibliches, eineiiges, damals 20-jahriges Zwil-
lingspaar kam 2012 erstmals mit dem Wunsch einer natiirlichen
Lippenvergrosserung in meine dsthetische Sprechstunde [ABB.1].
Es bestand ein Status nach Akne vulgaris. Autoimmunerkran-
kungen, Medikamenten-, Insektengiftallergien, Nikotin- oder
Drogenkonsum wurden verneint. Es fand sowohl eine ausfiihr-
liche Beratung tiber die gewtinschte Grosse der Lippen als auch
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eine Fotodokumentation sowie eine Aufkldrung der Techniken
und der seltenen Nebenwirkungen statt. In einjdhrigen Abstan-
den von 2013 bis 2015 fiihrte ich Lippenvolumen-Injektionsbe-
handlungen im ANTT (aseptic-non-touch technique)-Verfahren mit
einmalig Juvederm Ultra 3® mit Lidocain und zweimal Volbella®
mit stumpfer Kaniile Soft® Fill (25G, 50 mm) longitudinal retro-
grad, subkutan-supramuskuldr durch. Die Volumenaugmenta-
tionen waren fiir Beide gelungene Verschénerungen.

In den Zeiten bis 2020 wihlte das Zwillingspaar andere Insti-
tute, um diverse Lippenaugmentationen zu erhalten, die dort er-
schwinglicher waren. 2018 wurde mit Princess®, heute Saypha®
Filler, behandelt, danach traten erstmals Knoten auf. Ein Jahr
danach, 2019, wurde dann trotz noch bestehender Knoten auf
Wunsch nach mehr Volumen wieder Juvederm® Ultra 3 verab-
reicht. Nach fiinf Jahren konsultierten mich die beiden Schwestern
im Mai 2020 erneut wieder, mit Knoten an Trocken-Nass-Grenze
der Lippen, die an Stalaktiten und Stalagmiten erinnerten. Erst
im Februar 2021 baten sie um eine Behandlung, da sie sich durch
die Knoten vor allem beim Lachen oder Kiissen stigmatisiert
fithlten [ABB.2 und 3]. Die prall palpablen Knoten waren weder
schmerzhaft noch entziindlich und am Ubergang der Trocken-
Nass-Grenze der Ober- und Unterlippen gut abgrenzbar. Eine Be-
handlung durch den vorherigen Injekteur lehnten die Zwillinge
ab, ebenso zu diesem Zeitpunkt eine Probebiopsie durch uns.
Nach Aufkldrung tiber die Off-label-Anwendungen von Hyalu-
ronidase (HYLASE® 1501E) konnten wir bei Beiden eine zwei-
malige intraldsionale Injektionstherapie in alle Knoten (je 0,1 ml=
151E je Knoten) durchfiihren [ABB.4 und 5]"°. Nach der zweiten In-
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[ABB.1] Kussmund vor Hyaluron-
saure-Filler-Behandlungen

bei Zwilling 1, Oktober 2012
[ABB.2] Kussmund mit Knoten
an der Trocken-Nass-Grenze,
Zwilling 1, Februar 2021

[ABB.3] Kussmund mit Knoten

an der Trocken-Nass-Grenze,
Zwilling 2, Februar 2021
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jektion waren die Knoten nach 48 Stunden fast komplett aufgeldst
[ABB.6 und 7]. Eine weitere Hyaluronidase-Injektion fiir die weni-
gen 3mm hohen Residuen wurde nicht gewiinscht. Dafiir fragten
die Zwillinge jedoch nach einer erneuten Volumenaugmentation,
die ich ablehnte, insbesondere da die exakte Ursache der Knoten
nicht gesichert war. Somit sahen Beide die Notwendigkeit einer
Abklarung ein. Wir konnten bei einer der Zwillinge eine Biopsie
und bei beiden die Epikutan- und Intrakutan-Testung der bisher
erhaltenen Hyaluronséduren plus Belotero® Lips Shape, alle mit
Lidocain, durchfiithren. Der Epikutan- und der Intrakutantest mit
vier HA-Produkten je mit 0,1 ml, darunter auch das vermutete
knotenauslsende Produkt, war negativ. Nach drei Monaten wur-
den die Testareale nochmals iiberpriift.

Dermatohistopathologische Beurteilung der Probebiopsie
eines Stalagmitenrestes

In der Histologie (Unterlippe rechts, Marz 2022) zeigen sich
eindriicklich die Reste der Hyaluronsidureablagerungen, was
auf einen fehlenden Abbau der HA hindeutet [ABB.8 und 10].
Signifikante Entztindungsreaktionen fehlten [ABB.9]. Eine Typ-I-
Sofortreaktion konnte bereits klinisch ausgeschlossen werden.
Eine urtikarielle Reaktion liegt bei Fehlen einer gleichzeitigen
Vermehrung eosinophiler Granulozyten nicht vor. Es finden sich
lediglich vereinzelte Histiozyten in der immunhistochemischen
Farbung [ABB. 11]. Damit liegen keine ausreichenden Hinweise
fiir eine differenzialdiagnostisch im Vordergrund stehende gra-
nulomatdse Reaktion vor.

Differenzierung der Knoten und Falldiskussion

Das differenzialdiagnostische Spektrum von knotigen Lisionen
im Bereich der Lippen nach HA-Verschénerung ist gross, ebenso
der Leidensdruck der Betroffenen. Viele Studien und Fallberichte
zu Nebenwirkungen und Risiken von HA-Fillern zeigen Ent-
wicklungen und Fortschritte des Managements auf, auch wenn
noch viele Fragen durch noch ausstehende Forschung beantwor-
tet werden miissen. Die wachsenden Erfahrungen bei der Be-
handlung und der Pravention unerwiinschter Reaktionen und
von Symptomen haben dazu gefiihrt, dass sowohl Klassifikatio-
nen als auch prazisere Therapierichtlinien von Expertengruppen
erarbeitet wurden>*-'. Somit kénnen heute Nebenwirkungen
schnell, gezielt und sicherer behandelt werden.

Die Injektionsebenen des Lippenrotes sind schwer festzulegen.
Die Haut ist diinn und die drei Schichten (subdermal, supra-



muskuldr und submukosal) sind bei der Injektion nicht klar
zu differenzieren. Der Verlauf der Aa. labiales ist sehr variabel.
Lippeninjektionen sind somit anspruchsvoll*2

HA-Knoten unter und nach Lippeninjektionen kénnen eine Viel-
zahl von Ursachen haben. Als Ursachen kénnen inkorrekte Tech-
nik wie Injektionsfehler, Fehlplatzierung, Uberkorrektur, falsche
Produktwahl, eine mégliche genetische Disposition, Infektionen,
Impfungen und Medikamente, wie zum Beispiel Interferon, in

Frage kommen*® .

Hypothesen zur Pathophysiologie sind multifaktoriell. Unter-

schieden werden:

1. Nicht-inflammatorische Knoten (N-I K), die sofort bis vier
Wochen nach einer Injektion, selten aber auch spiter, auf-
treten. Sie verschwinden normalerweise in Kiirze und hinter-
lassen keine Spuren. Stéren diese Knoten, lassen sie sich
exprimieren oder je nach Ausdehnung mit Hyaluronidase
auflosen [BOX].
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[ABB.4] Hylase-Injektion bei Zwilling 1, April 2021

[ABB.5] Vor Hylase-Injektion bei Zwilling 2, Februar 2022
[ABB.6] Nach Hylase-Injektion bei Zwilling 1, Mérz 2022
[ABB.7] Nach Hylase-Injektion bei Zwilling 2, Mérz 2022
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2. Inflammatorische Knoten (IK), die Wochen, Monate bis Jahre
spater auftreten, wie zum Beispiel Biofilme, Fremdké&rper-
granulome oder Uberempfindlichkeitsreaktionen vom Typ IV
(verzogerter Typ) [BOX 37710,

Verzogert auftretende Knoten kénnen auch durch eine Migra-
tion von Filler-Material, durch eine Uberempﬁndlichkeitsreaktion
vom Spéttyp, eine granulomattse Fremdkorperreaktion oder in-
fektigs bedingt im Rahmen eines Biofilms auftreten'. Ebenfalls
wird in der Literatur das ASIA-Syndrom (autoimmune/inflamma-
tory syndrome induced by adjuvants) diskutiert, eine durch Adju-
vanzien in Fillern oder auch Impfungen ausgeldste Uberempfind-
lichkeitskaskade'.

Bei unseren Fillen ist fiir die N-I-Knotenentstehung die zu ober-
flachliche HA-Platzierung bei wohl zu grosser Menge mit einer
fiir diese sehr superfizielle Lippeninjektionstechnik nicht passen-
den quervernetzten HA als Grund anzunehmen. In der Literatur
werden Fehlplatzierungen mit 7-10% vor allem bei unebener
Tunnellierung in der submukosalen Ebene und asymmetrischer
HA-Abgabe angegeben®. —
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[ABB.8] Ablagerungen des in der Himatoxylin-Eosin(HE)-Farbung

bldulich imponierenden Hyaluronsdure-haltigen Fillermaterials in
den subepithelialen Anteilen des Bindegewebes (HE, Vergrosserung 2,5 x)
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[ABB.9] Ablagerungen des Fillermaterials ohne signifikante
begleitende Entziindungsinfiltrate (HE, Vergrésserung 200 x)

[ABB.10] Blduliche Anfirbung des Fillermaterials
(Alcianblau-Féarbung, Vergrésserung 8 x)

[ABB.11] Nachweis vereinzelter Histiozyten im Bereich der
Ablagerungen des Fillermaterials. Keine granulomatose Reaktion
(Immunhistochemie, Alkalische-Phosphatase-Anti-Alkalische-
Phosphatase (APAAP), Vergrosserung 400 x)

Bemerkenswert war in unseren Féllen die lange Persistenz der

Knoten. Dabei sind folgende Hypothesen denkbar:

1. Die nicht addquate rheologische Eigenschaft der Fillersub-
stanz und / oder eine zu oberfldchliche Applikation mit zu
grossen Volumina in einer sehr beweglichen Region®*”#1011,

2. Multiple Injektionen, die zu einer Aktivierung eines Biofilms
fithren kénnen. Dabei pradisponiert eine Akne zur Biofilm-
bildung. Durch Biofilm bedingte Knoten sind schwer von
Fremdkorper-Granulomen abgrenzbar und kénnen Monate
bis Jahre nach Fillerinjektionen auftreten, sie sind aber meist
inflammatorisch**". Sie sind in Kulturen schwer nach-
weisbar und miissen mittels PCR untersucht und angepasst
antibiotisch behandelt werden [BOX].

3. Eine genetisch bedingte Variabilitit der Abbaufghigkeit
des Fillermaterials.

Differenzierung zu entziindlichen Knoten

Als Ursache der verzdgert auftretenden inflammatorischen Kno-
ten werden immunologische und genetische Faktoren diskutiert,
zum Beispiel bei pradisponierten Patient:innen oder bestimmten
Subtypen von Humanen Leukozytenantigen-Systemen (HLA),
die im Zusammenhang mit verzdgerten Reaktionen verant-
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wortlich gemacht werden kénnen*. Bakterien wie zum Beispiel
Propionibacterium acnes kénnen eine starke immunstimulato-
rische Kapazitit in allen Stadien der Akne aufzeigen und somit
inflammatorische opportunistische Infektionen stimulieren. Un-
sere Patientinnen hatten lange zurtickliegend eine systemische
Isotretinoin-Behandlung; zu den Injektionszeiten bestand keine
Akneaktivitit mehr. Diese Zusammenhénge unterstreichen jedoch
die Wichtigkeit einer aseptischen Fillerinjektionstechnik, um spéa-
tere Entziindungs- und Immunfolgeerscheinungen zu vermeiden.

Skrzypek et al. zeigten in einer Studie, wie sinnvoll eine Hoch-
frequenz-Ultraschall-Untersuchung (US, 48-MHZ-Schallkopf)
bei der Beurteilung der Art und Differenzierung von Knoten in
der Lippenschleimhaut nach Lippenauffiillung ist'®. So konnten
in der Schleimhaut als Knoten empfundene Stellen, die klinisch
als persistierende HA-Ablagerungen oder Granulome imponier-
ten, von Glandulae labiales unterschieden werden, die mit dem
histopathologischen Befund korrelieren. In unserem Fall wurde
kein US durchgefiihrt, da histologisch keine Glandulae labiales
sichtbar sind, da die Knoten superfiziell lagen®. Wir m&chten
jedoch aufzeigen, dass eine US-Untersuchung bei Knoten nicht
invasiv und fiir Patient:innen sicher und leicht verfiigbar ist.
Ebenso ist der Weg des US gesteuerten HA-Injizierens in Risiko-
arealen sicher.

Eine Uberempfindlichkeitsreaktion vom Typ IV, die eine echte
allergische Reaktion vom verzogerten Typ darstellt, ldsst sich in
unserem Fall aufgrund der fehlenden granulomatgsen Reaktion
und nicht signifikanter Anzahl eosinophiler Granulozyten nicht
verifizieren. Intrakutan- und Epikutantestungen der Hyaluron-
sduren waren bei den Zwillingen negativ. Wir empfehlen bei Kno-
ten, immer auch diese Testungen durchzufiihren.



Wir méchten auf eine fiir alle Filler-Anwender:innen heraus-
ragende empfehlenswerte Publikation von Heydenrych et al. mit
einem aktualisierten 10-Punkte-Therapieplan, Tabellen, Algorith-
men und Checklisten fiir das Management und die Behandlun-
gen von Filler-Komplikationen hinweisen®.

Schlussfolgerung

Unser Zwillingsfallbeispiel zeigt, dass nach Fillerinjektionen
aufgetretene Knoten, auch wenn sie nicht entziindlich sind aber
storen, schnell und einfach nach klinischer und wenn mdoglich
histologischer Diagnosestellung mittels Hyaluronidase behan-
delt werden sollten. Zur Beruhigung der Patient:innen und um
ein schnelles Eingreifens zu ermdglichen, sollte die behandelnde
Person jederzeit personlich erreichbar sein. Bei Nebenwirkungen
ist eine abwartende Haltung fehl am Platz, egal welche Kompli-
kationen oder Symptome durch HA-Filler vorliegen. In unseren
Féllen ist die Ursache der Knoten vermutlich die zu superfizielle
Platzierung mit einer hier eventuell rheologisch nicht passenden
HA an der Trocken-Nass-Grenze der Lippen. Dies zeigt die Be-
deutung der anatomischen Kenntnisse der Anwender:innen auf
sowie die der rheologischen Eigenschaften der Produkte. ©

Disclaimer | Es bestehen keine Interessenkonflikte.

Danksagung | Prof. Dr.med. Werner Kempf fiir die dermatohistopathologischen
Befundbeurteilungen und Fotos (Copyright, Kempf & Pfalz, Histologische
Diagnostik, Affoltern Strasse 65, 8050 Ziirich). Meiner Praxiskollegin Dr. Myriam
Wyss Fopp fiir die allergologische Abklirung. Den beiden Patientinnen fiir

die Erlaubnis der Publikation der Fotos.
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[BOX] Algorithmus zum Management von Fillerknoten, angelehnt an®®

Nicht inflammatorische Knoten

Kein Erfolg oder Fibrose

Kein Erfolg oder Fibrose

- Kein Erfolg oder Fibrose

Kein Erfolg
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