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COVID-19-Impfung -
(kJein Risiko flir Patienten mit dermalen Fillern?

David Conrad, Christian Raulin

Summary

This paper addresses the evidence of
filler-associated inflammatory events
in the context of the COVID-19 Moder-
na mRNA-1273 phase Il pivotal study.
Delayed inflammatory events with der-
mal fillers occur very rarely with both
hyaluronic acid and non-hyaluronic
acid fillers.

There is evidence that these reactions
may be immunologically triggered by
vaccinations (such as the COVID-19
vaccine).

These rare adverse events are transient
and can be fully treated by experienced
physicians. Therefore, dermal fillers
should only be applied by highly expe-
rienced physicians who are experts in
both the injection of dermal fillers and
the management of resulting complica-
tions.
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Abb. 1: Exponentielles Wachstum des US-Markts fiir verschiedene dermale Filler und Bo-
tulinum Typ A (2016-2027). HA = Hyaluronsaure, CaHA = Calciumhydroxylapatit (mod.

nach 1)

Zusammenfassung

Diese Arbeit thematisiert die Evidenz
Filler-assoziierter ~Entziindungsereig-
nisse im Kontext der COVID-19 Mo-
derna  mRNA-1273 Phase-III-Zulas-
sungsstudie. Verzogerte Entziindungs-
ereignisse bei dermalen Fillern treten
sehr selten auf, sowohl bei Hyaluron-
saure- als auch bei Nicht-Hyaluronsau-
re-Fillern.

Es gibt Hinweise darauf, dass diese Re-
aktionen immunologisch durch Imp-
fungen (wie der COVID-19-Vakzine)
getriggert werden konnen. Diese selte-
nen, unerwiinschten Ereignisse sind
voriibergehend und konnen von erfah-
renen Arzten professionell behandelt
und zur Riickbildung gebracht wer-
den.

Daher sollten dermale Filler nur von
erfahrenen Arzten appliziert werden,
die sowohl Experten in der Injektion
von dermalen Fillern als auch im Ma-
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nagement der daraus resultierenden
Komplikationen sind.

Schliisselworter

COVID-19, dermale Filler, Hyaluron-
sdure, faziale Schwellungen, Nebenwir-
kungen, COVID-19-Impfung, Moderna.

Einflihrung

Aktuell dringen im Rahmen der Be-
kimpfung der weltweiten COVID-19-
Pandemie zunehmend neue Impfstoffe
auf den globalen Gesundheitsmarkt.
Neben gesundheitlichen Aspekten spie-
len hier politische und (volks-) wirt-
schaftliche Interessen sowie personli-
che individuelle Uberzeugungen eine
entscheidende Rolle bei der Meinungs-
bildung und -verbreitung von Informa-
tionen zum Thema Impfen.

Objektiv betrachtet, ist die publizierte
Datenlage zu patientengruppenstrati-



fizierten Nebenwirkungen der bisher
im Einsatz befindlichen COVID-19-
Impfstoffe gering und sehr tiberschau-
bar.

Da die Zahl der minimal-invasiven Be-
handlungen mit dermalen Fillern in
den letzten Jahren global stark zuge-
nommen hat (Abb. 1) und immunolo-
gische Nebenwirkungen im Kontext
dieser Behandlungen bekannt sind (2),
stellt dieses Patientenkollektiv eine be-
deutsame Gruppe fiir ein moglicher-
weise erhohtes Risiko bei Durchfiih-
rung einer COVID-19-Impfung dar.
Bisher existieren drei »Case reports«
des »Food and Drug Administration«
(FDA) »advisory committee« zur Mo-
derna COVID-19-Impfung iiber Pa-
tienten mit inflammatorischen, ode-
matosen Schwellungen in mit derma-
len Fillern vorbehandelten Gesichts-
arealen.

Das Ziel dieser Arbeit ist die Sensibili-
sierung von Arzten und Patienten fir
eine mogliche Assoziation von Impf-
reaktionen gegeniiber den COVID-19-
Vakzinen mit dermalen Fillern. Auf
Basis der aktuellen Datenlage wird
ein moglicher Leitfaden zum Umgang
mit den aktuellen COVID-19-Vakzinen
hinsichtlich Filler-Injektionen aufge-
zeigt.

Uberblick - Schwellungen
nach dermalen Fillern

Im Dezember 2020 prisentierte die
amerikanische FDA einen Data-Report
zu 15.184 mit der mRNA-1273 Moder-
na COVID-19-Vakzine geimpften Pa-
tienten der Phase-III-Zulassungsstudie.
Dabei zeigten 2 Patienten Schwellun-
gen im Wangenbereich, nachdem diese
zirka 6 Monate zuvor mit einem derma-
len Filler (Hyaluronsdure) behandelt
worden waren. Eine dritte Person wies
Schwellungen der Lippenpartie auf,
nachdem diese 2 Wochen zuvor mit
Hyaluronsdure —unterspritzt worden
war. Die injizierten Produkte sind im
Detail nicht bekannt. Mittlerweile gibt
es zahlreiche Berichte von medizini-
schen Laien auf Social-Media-Plattfor-

men iiber mogliche Schwellungen nach
der Moderna COVID-19-Impfung, de-
ren Anzahl oder auch kausaler Zusam-
menhang nicht wissenschaftlich zu kla-
ren und daher kritisch zu sehen sind.

Esist bekannt, dass dermale Hyaluron-
saure (HA)-Filler faziale Schwellungen
im Rahmen einer Reaktion des Im-
munsystems auf die Fremdsubstanz
sowohl im behandelten Areal als auch
generalisiert verursachen konnen (3).
Neben immunologischen Vorgangen
kann dieses Phanomen auch im Zu-
sammenhang mit interindividuellen
Unterschieden in der Quellneigung des
hygroskopischen Gels gesehen wer-
den.

Zu unterscheiden sind posttraumati-
sche Odeme von Antikorper-vermit-
telten sowie verzogerten Odemreak-
tionen. Die verschiedenen Pathome-
chanismen plausibilisieren das unter-
schiedliche Ansprechen der Schwel-
lung auf mogliche therapeutische In-
terventionen.

Grundsitzlich sind unmittelbar post-
traumatische Odeme hiufig bedingt
durch Injektionsvolumen, -technik und
-trauma und stellen eine transiente
postprozedurale allgemeine Nebenwir-
kung dar, die innerhalb einer Woche
regelhaft abheilt.

Antikorper-vermittelte (Angio)—(")deme
konnen aufgrund einer Immunglobu-
lin E (IgE)-vermittelten Immunreak-
tion (Uberempﬁndhchkeltsreaktlon vom
Typ D) eine Uberempfindlichkeit gegen
die injizierten Produkte anzeigen. Dies
kann nach erstmaliger oder wiederhol-
ter Exposition auftreten. IgE stimuliert
Mastzellen zur Degranulation und
setzt Proteasen, Heparin, Histamin,
Zytokine, Prostaglandine, Leukotriene
und pléttchenaktivierenden Faktor frei,
die zu den fiir eine allergische Reaktion
charakteristischen Odemen, Erythe-
men, Schmerzen und Juckreiz fithren.
Das Angioodem tritt innerhalb von
Stunden nach der Exposition auf. Die
Reaktionen koénnen schwerwiegend
sein und mehrere Wochen andauern
(3). Die Odeme kénnen auf die Injek-
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tionsstellen beschrankt sein, aber auch
generalisiert auftreten. In vielen Féllen
bildet sich die Schwellung nach einigen
Stunden oder Tagen spontan zuriick.
Chronische Angioddeme beziehen sich
auf Episoden, die langer als 6 Wochen
andauern. Diese Falle sind oft schwie-
rig zu behandeln und sprechen unter-
schiedlich auf Medikamente an. Anti-
histaminika, Kortikosteroide und Leu-
kotrienantagonisten stellen die Kern-
saulen der Therapie dar.

T-Zell- (Nicht-Antikorper-) vermittelte
verzogerte Odeme reprisentieren ver-
zégerte Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen und sind durch Verhirtungen,
Erytheme und Odeme gekennzelchnet
Sie treten typischerweise einen Tag
nach der Injektion auf, kénnen aber
auch erst mehrere Wochen (!) nach der
Injektion auftreten und iiber viele Mo-
nate anhalten (4). Verzogerte Uber-
empfindlichkeitsreaktionen sprechen
nicht auf Antihistaminika an. Das Al-
lergen sollte daher entfernt werden. Im
Falle von HA bedeutet dies eine Be-
handlung mit Hyaluronidase. Bei an-
deren Fillstoffen kann eine Behand-
lung mit Steroiden bis zur Resorption
des Fullstoffs, eine Laserevakuation
und/oder eine Exzision erforderlich
sein (5).

Die Symptome sollten mit der mog-
lichst niedrigen Dosis von oralen Ste-
roiden (Prednison) kontrolliert wer-
den. Die Abbildung 2 zeigt einen mog-
lichen Therapiealgorithmus bei Anti-
korper-/Nicht-Antikorper-vermittelten
Odemen nach dermaler Fillerbehand-
lung.

Moderna COVID-19-Vakzine

Wenn wir das Risiko fiir faziale Schwel-
lungen bei Patienten mit dermalen Fil-
lern nach Injektion der mRNA-1273
Moderna COVID-19-Vakzine betrach-
ten, so ist dieses im Kollektiv der in
der Phase-III-Zulassungsstudie 15.184
geimpften Patienten als sehr gering zu
beurteilen. Allerdings miissen diese
Zahlen aufgrund immanenter wirt-
schaftlicher/politischer Interessen den-
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Odeme
Présentation Antikérper-vermittelte (Angioédem Typ 1)- Nicht-Antikdrper-vermittelte
Uberempfindlichkeit (verzégerte Typ-1V)-Uberempfindlichkeit
Schnelle Schwellung der tiefen Hautschichten friih nach der Anhaltende Gesichtsédeme, die mehrere Tage bis Monate
Injektion. Lokalisiertes oder generalisiertes Gesichtsddem nach der Injektion auftreten. Schwierig zu behandeln
Akut (< 6 Wochen Chronisch (> 6 Wochen HA-Filler Keine HA-Filler
Dauer) Dauer)
Mild Schwer
Behandlung Eis oder Orale oder injizierbare  Nicht-sedierende Keine Reaktion auf Keine Reaktion auf
kalte Antihistaminika Antihistaminika Antihistaminika. Entfernung Antihistaminika.
Kompressen des Allergens Kontrolle der Symptome
mit Hyaluronidase. mit der niedrigst-
Orale oder Sedierende Dieses kann mehrere moglichen Dosis
intravendse Antihistaminika Sitzungen erfordern von oralen Steroiden
Kortikosteroide
Orale Kortikosteroide und/ Entfernen des Allergens
oder Immunosuppressiva durch Extrusion, Dispersion
oder Lasertherapie
Vermeidung Schwierig vorherzusagen. Durchfiihrung einer sorgféltigen Unméglich vorherzusagen. Anamnese entscheidend: Einige
Patientenanamnese. Patienten mit bekannter Allergie gegen Patienten berichten Uber Fillerreaktionen in der Vergangenheit
Vogel- oder bakterielle Proteine nicht behandeln

Differenzial- Infektion Biofilm-Reaktion
diagnose

Abb. 2: Méglicher Therapiealgorithmus bei Antikérper-/Nicht-Antikirper-vermittelten Odemen nach dermaler Fillerbehandlung.

HA = Hyaluronsaure (mod. nach 2)

noch kritisch evaluiert werden. Die
sehr unspezifische Nebenwirkung einer
Schwellung nach Injektion eines was-
serbindenden Hydrogels bei Hyaluron-
saure kann prinzipiell multifaktoriell
bedingt sein und lediglich assoziativ
mit einer Impfung eingestuft werden.
Es gibt keine Evidenz fiir eine kausale
Ursachenzuschreibung.

Die Uberpriifung der FDA-Daten aus
der Moderna-Impfstoffstudie ergab,
dass insgesamt drei Teilnehmer von
15.184 Patienten, die mindestens eine
Dosis mRNA-1273 erhielten, Schwel-
lungen im Gesicht oder an den Lippen
entwickelten, die vermutlich mit der
Platzierung des dermalen Fillers zu-
sammenhingen. Alle Ereignisse bilde-
ten sich nach der Behandlung zuriick,
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waren vollstindig reversibel. Die De-
tails sind in der Tabelle zusammenge-
fasst.

Bemerkenswert ist, dass kein Patient
in der Placebogruppe iiber fillerbe-
zogene Ereignisse berichtete. Bislang
wurden unerwiinschte Ereignisse fiir
SARS-CoV-2-Impfstoffe nur in der Mo-
derna-mRNA-Studie berichtet (Stand
12.01.2021). Obwohl beide derzeit
verfiigharen Impfstoffe nahezu iden-
tisch sind und die mRNA enthalten,
die das Virusprotein der Capsidhiille
codiert (sog. Spike-Protein, das dem
Virus ein Eindringen in die Zielzelle er-
moglicht), liegen bisher keine Berichte
tiber Schwellungen im Zusammen-
hang mit dem BioNTtech-/Pfizer-Impf-
stoff vor, obwohl die Anzahl der Impf-
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stoffprobanden bei diesem Impfstoff
fast dreifach hoher war (43.500 vs.
15.184).

Leitfaden der »American
Society for Dermatologic
Surgery« (ASDS)

Da sich unsere globale Gesellschaft ak-
tuell mit der wohl grofiten Impfkam-
pagne in der Menschheitsgeschichte
konfrontiert sieht, diirfen auch extrem
selten auftretende, mogliche Neben-
wirkungen nicht unterschatzt werden.
Im Hinblick auf mogliche Impfreaktio-
nen im Zusammenhang mit Fillern hat
die » American Society for Dermatolo-
gic Surgery« daher einen prazisen Leit-
faden veroffentlicht (6):



Tabelle

Die von der »Food and Drug Administration« (FDA) berichteten Reaktionen bei Patienten mit dermalen Fillern,
die nach Dosis 1 des Impfstoffs Moderna mRNA-1273 eine nachfolgende Gesichtsschwellung aufwiesen
(gemeldete Falle 25.11.2020 bis 28.12.2020) (mod. nach 6 )

Patienten Demografie Berichtete Reaktion Zeitpunkt post Zeitpunkt der Vollstandig
injectionem Fillerplatzierung reversibel

Alter 51, weiblich Faziale Schwellung 2 Tage 2 Wochen zuvor Ja

Alter 46, weiblich Faziale Schwellung 1 Tag 6 Monate zuvor Ja

Alter 29, weiblich Lippen Angio6dem* 2 Tage Unbekannt Ja

* Als medizinisch bedeutsam, aber nicht als schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis eingestuft; diese Patientin hatte
in der Vergangenheit eine ahnliche Reaktion nach einer Influenza-Impfung

1. Verzogerte Entziindungsereignisse
bei dermalen Fillern treten sehr selten
auf, sowohl bei Hyaluronsiure- als
auch bei Nicht-Hyaluronsaure-Fillern.

2. Es gibt Hinweise darauf, dass diese
Reaktionen immunologisch durch vi-
rale und bakterielle Erkrankungen,
Impfungen wie die Grippeimpfung
und zahnarztliche Eingriffe getriggert
werden konnen.

3. Diese seltenen, unerwiinschten Er-
eignisse sind voriibergehend und spre-
chen auf Behandlungen wie orale Kor-
tikosteroide und Hyaluronidase an. Sie
verschwinden oft ohne Behandlung
vollstandig.

4. In Anbetracht der derzeit verflig-
baren Daten sollten Patienten, die be-
reits mit dermalen Fillern behandelt
wurden, nicht davon abgehalten wer-
den, Impfungen zu erhalten. Ebenso
sollten Patienten, die bereits geimpft
wurden, nicht abgeraten werden, in
Zukunft mit Fillern unterspritzt zu
werden.

5. Speziell in Bezug auf die Moderna-
mRNA-1273-Studie gab es insgesamt 3
Reaktionen, die moglicherweise mit
dermalen Fillern in Verbindung ste-
hen, bei 15.184 Impflingen. Es ist nicht
bekannt, wie viele Probanden in der
Studie zuvor mit dermalen Fillern be-
handelt worden waren.

Take-Home-Message

1. Verzogerte Entziindungsereignisse
bei dermalen Fillern treten sehr sel-
ten auf.

2.Es existieren Hinweise, dass diese
Reaktionen auch durch Impfungen
immunologisch triggerbar sind.

3. Diese Fille sind dufierst selten, gut
behandelbar und meist vollstindig
reversibel.

4. Nach aktueller Datenlage sollten mit
dermalen Fillern vorbehandelte Pa-
tienten nicht von einer Impfung ab-
gehalten werden. Ebenso sollte Pa-
tienten, die bereits geimpft wurden,
nicht abgeraten werden, in Zukunft
mit Fillern unterspritzt zu werden.
Ein Mindestabstand von sechs Wo-
chen zur letzten/nachsten Impfung
erscheint sinnvoll.

5. Eine umfassende Impfanamnese vor
Unterspritzung mit Fillern sowie
eine ausfiihrliche Filleranamnese bei
Impfungen sollte durchgefiihrt wer-
den. Mogliche Komplikationen soll-
ten den Herstellern (Filler- und
Impfstofthersteller) gemeldet wer-
den. Dies unterstreicht die Kompe-
tenz des evidenzbasiert arbeitenden,
progressiven Arztes.

6. Insbesondere in Zeiten der Corona-
Pandemie wird erneut deutlich, dass
dermale Filler ausschliefilich von er-
fahrenen Arzten appliziert werden
sollten, die sowohl Experten in der
Injektion von dermalen Fillern als
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auch im Management der daraus re-
sultierenden Komplikationen sind.
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