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Summary
Rejuvenation procedures targeting pe-
rioral wrinkles include various non- 
invasive agents such as dermal fillers, 
neurotoxin, (radiofrequency) micro- 
needling, fractional/full skin resurfa-
cing and chemical peels. 

In clinical practice, combination treat-
ments are considered the gold stan-
dard of modern aesthetic medicine. 

This paper examines the evidence ba-
sed on studies of the effectiveness of 
modern combination treatments in 
the perioral region.  

Keywords

Smoker’s lines, pleated wrinkles, com-
bination treatments, aesthetic medi- 
cine, skin resurfacing.

Zusammenfassung
Zu den Verjüngungsverfahren, die auf 
periorale Falten abzielen, gehören ver-
schiedene nicht-invasive Mittel wie 
dermale Filler, Neurotoxin, (Radiofre-
quenz-) Microneedling, fraktioniertes/
vollständiges »Skin Resurfacing« so-
wie chemische Peelings. 

In der klinischen Praxis gelten Kombi-
nationsbehandlungen als Goldstan-
dard der modernen ästhetischen Medi-
zin. 

Diese Arbeit untersucht die Evidenz, 
welche studienbasiert der Effektivität 
moderner Kombinationsbehandlun-

gen in der perioralen Region zugrunde-
liegt.

Schlüsselwörter 

Raucherfalten, Plisséefalten, Kombina-
tionsbehandlungen, ästhetische Medi-
zin, »Skin Resurfacing«.

Einleitung 
Der Alterungsprozess im perioralen 
Bereich ist durch eine Reihe komplexer 
Wechselwirkungen zwischen verschie-
denen Geweben gekennzeichnet und 
hat weltweit zu einer steigenden Zahl 
von Anfragen nach ästhetischen Ein-
griffen geführt. 

Um zu verstehen, wie Ärzte bestimmte 
Herausforderungen in diesem Bereich 
gründlich und evidenzbasiert angehen 
können, muss man sich darüber im 
Klaren sein, welche Dimensionen des 
Alterungsprozesses antizipiert und an-
tagonisiert werden können und welche 
Erwartungen des Patienten zufrieden-
stellend erfüllt werden können.  

Die »periorale Region« markiert in 
etwa einen dreiecksförmigen Bereich 
um den Mund, der äußerlich durch die 
Nasolabial- sowie die Marionettenfal-
ten begrenzt wird und starke Auswir-
kungen der Gesichtsalterung in Ab-
hängigkeit von intrinsischen sowie ex-
trinsischen Faktoren dieses Alterungs-
prozesses erfährt. Vor allem UV-Licht-
schäden führen zu Dyspigmentierun-
gen (Lentigines), solarer Elastose, ge-
paart mit feinen Fältchen und Textur-
unregelmäßigkeiten (1). 

Veränderungen in der Volumenvertei-
lung der Fettkompartimente, Resorp- 
tionsprozesse des Kieferknochens so-
wie Gravitationseffekte tragen zusam-

men mit den Rauchgewohnheiten und 
der muskulären Scherkraft weiter zur 
Entstehung der perioralen Falten bei. 
Der Gesamtaspekt des alternden »un-
teren Gesichtsdrittels« ist durch kom-
plexe Veränderungen in Form von fort-
schreitenden Nasolabial-/Marionet-
tenfalten, Atrophie des Oberkiefers, 
Ausdehnung einer abgeflachten Ober-
lippensilhouette, heruntergezogenen 
Mundwinkeln, die einen traurigen 
Ausdruck vermitteln und einer verrin-
gerten Lippenrotgrenztextur neben ei-
ner verringerten, sichtbaren Projek- 
tionsfläche der Schneidezähne beim 
Lachen gekennzeichnet (2). Der starke 
Einfluss des Alterungsprozesses auf 
diese spezielle Gesichtszone, der im 
Durchschnitt mit Anfang/Mitte 30 be-
ginnt, führt dabei zu einer massiven, 
subjektiv wahrgenommenen Diskre-
panz zwischen der inneren Disposi- 
tion/Stimmung und dem äußerlich 
wahrgenommenen Sentiment. Auf-
grund dieser vorherrschenden Diskre-
panz fühlen sich viele Patienten fehl- 
interpretiert und wünschen sich daher 
eine Verjüngungsbehandlung in dieser 
am meisten nachgefragten Gesichts-
partie, um ihr Selbstkonzept wieder 
zu harmonisieren. In den letzten Jah-
ren wurden zahlreiche nicht-invasive 
und invasive Verfahren mit sehr un- 
terschiedlichen Evidenzgraden entwi-
ckelt, um verschiedene Aspekte des Al-
terungsprozesses in diesem Bereich 
anzugehen. 

Viele Patienten sind besonders besorgt 
über ihre perioralen »Plisséefältchen«, 
die bei Frauen stärker ausgeprägt sind, 
was auf das Fehlen von Haarfollikeln 
zurückzuführen ist, womit ein geringe-
rer Schutz gegen muskulomechani-
sche, kontraktive und längsgerichtete 
Belastungen einhergeht. Diese Falten 
lassen sich in dynamische, statische 
oder kopfsteinpflasterartige (weit fort-
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geschrittene) Strukturveränderungen 
unterteilen (3), je nachdem, ob sie nur 
bei der Kontraktion des Orbicularis- 
Oris-Muskels (dynamisch), bei der Ent-
spannung (statisch) oder als komplexes 
Langzeitresultat der oben genannten in 
Kombination mit intrinsischen/extrin-
sischen Alterungsfaktoren (kopfstein-
pflasterartig) auftreten. Aufgrund ihrer 
multidimensionalen Genese erfordern 
adäquate Behandlungsmethoden mul-
tidimensionale Ansätze. 

Zu den Verjüngungsverfahren, die auf 
periorale Fältchen abzielen, gehören 
verschiedene nicht-invasive Mittel wie 
dermale Filler, Neurotoxine, (Radiofre-
quenz-) Microneedling, fraktioniertes/
vollständiges »Skin Resurfacing« sowie 
chemische Peelings. In der klinischen 
Praxis wird häufig ein kombinierter Be-
handlungsplan unter Berücksichtigung 
der individuellen Bedürfnisse und Präfe-
renzen des Patienten angewandt (3, 4).  

Klinisches Szenario
Eine 45-jährige Patientin, Fitzpatrick- 
Hauttyp II, konsultiert ihren Dermato-

logen, weil sie zunehmend unzufrieden 
mit ihren perioralen Fältchen ist (Abb. 
1). Sie gibt an, dass sie in den letzten 6 
Monaten abgenommen hat, da sie sich 
um ihre dementen Eltern kümmern 
musste, was für sie körperlich und psy-
chisch belastend war. Da sie derzeit 
nicht arbeitet, wäre sie mit jeder  
Behandlungsmethode einverstanden, 
auch wenn dies eine Ausfallzeit von bis 
zu 2 Wochen erfordern würde. 

Sie hat realistische Erwartungen und 
würde sich freuen, wenn ihr Lächeln 
und ihre Mimik etwas freundlicher, 
milder und weniger traurig wirken.

Systematisierung der  
klinischen Fragestellung
–  Patientengruppe – humane Patien-

ten, die unter vertikalen perioralen 
Falten leiden.

–  Intervention/bestimmende Frage –
kombinierte nicht-chirurgische Be-
handlungen.

–  Relevante Ergebnisse – vertikale peri-
orale Falten oder Lebensqualität der 
Patienten.

Demnach lautet die klinische Frage-
stellung: Bei (humanen Patienten, die 
unter vertikalen perioralen Falten lei-
den) können (kombinierte nicht-chi- 
rurgische Behandlungen) eine objekti-
vierbare Verbesserung (vertikaler peri-
oraler Falten oder der Lebensqualität 
der Patienten) erzielen?

Suchstrategie
Die unten genannten Datenbanken 
wurden über die Universitätsbiblio-
thek als Datenquellen recherchiert: 

–  Die Datenbank Medline wurde über 
die Pubmed-Schnittstelle mit Da-
tumsbeschränkungen aufgerufen: 
2012 bis 22. Februar 2022.

–  Cochrane Library 2012 bis 22. Febru-
ar 2022.

Die Suchbegriffe führten zu unter-
schiedlichen Ergebnissen der dreiteili-
gen klinischen Fragestellung. 

Es wurden nur Arbeiten eingeschlos-
sen, die nachvollziehbare Kombina- 
tionstherapien von perioralen Falten 

Abb. 1 a–c: a) Eine 48-jährige Patientin mit perioralen und periorbitalen Falten zu Beginn der Behandlung. b) Patientin mit weißem »Fros-
ting« kurz nach Anwendung von Jessner-Lösung plus Trichloressigsäure 35 % auf Stirn, Wangen und Nase. Hetter’s Formel mit 1,1 % 
Crotonöl und 33 % Phenol wurde 30 Minuten vor der Aufnahme auf den perioralen Bereich und die Glabella der Patientin aufgetragen. 
Der Endpunkt der Epidermolyse des perioralen Segments und der Glabella zeigt ein relativ tiefes Peeling. Der periokulare Bereich war 
noch nicht behandelt worden. c) Die 48-jährige Patientin 6 Monate nach der Anwendung von Hetter-Phenol 33 % und Crotonöl 1,1 % im 
Perioralbereich und auf der Glabella. Das übrige Gesicht wurde mit Jessner-Lösung plus Trichloressigsäure 35 % behandelt (5)

a b c
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ohne kritische finanzielle Interessen un-
tersuchen. Redundante Arbeiten wur-
den ausgeschlossen.

Suchbegriffe

(perioral rejuvenation) AND ((com-
bined) OR (combination) AND (treat-
ment))

Suchergebnis
–  Pubmed Bibliothek: Die Suche ergab 

25 Arbeiten, von denen die vorge-
stellten für die klinische Frage rele-
vant waren. 

–  Cochrane Library: Die Suche mit 
dem gleichen Suchansatz ergab keine 
weiteren Ergebnisse.

Diskussion 
Die Zusammenstellung der für die kli-
nische Fragestellung relevanten wis-
senschaftlichen Literatur bestätigte 
sehr deutlich, was in den meisten Klini-
ken zu beobachten ist, wenn sie mit der 
Herausforderung der perioralen Plis-
séefältchen konfrontiert werden: Es be-
steht ein massiver Mangel an hochran-
giger Evidenz zu ästhetischen Kombi-
nationstherapien für die periorale Re-
gion, und dies spiegelt wider, warum es 
in der klinischen Praxis so viele ver-
schiedene Ansätze gibt, ohne dass eine 
evidenzbasierte differenzierte Sicht auf 
die einzelnen Behandlungsmodalitäten 
oder deren Kombinationen besteht. 

Bei placebokontrollierten Einzelbe-
handlungsstudien, wie zum Beispiel zu 
Hyaluronsäure-Fillern, besteht gerade 
im Bereich der Ästhetik die große Ge-
fahr der Publikationsverzerrung, da 
viele teilnehmende Institutionen häu-
fig bei Fillerbehandlungen mit finan- 
ziellen Interessenkonflikten konfron-
tiert sind (11). 

Unser übergeordnetes Ziel als Behand-
ler sollte es sein, unseren Patienten die 
kostenwirksamsten Behandlungen mit 
dem geringsten Risiko und der größten 
Chance auf Erfüllung der Patienten- 

Abb. 2a–c: Falten a) vor und b) nach Behandlung mit dem kombinierten, fraktionierten 
Erbium:YAG/CO2 Laser. c) Zustand 5 Monate nach extern durchgeführtem chirurgischen 
Face-Lifting mit kaum objektivierbarer Besserung des Befunds (18) 

a

b

c



98 © Omnimed Verlag forum HNO (24) 2022

Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde

erwartungen bei minimaler Ausfallzeit 
anbieten zu können. Daher wäre es  
ideal, einen therapeutischen Algorith-
mus anzubieten, der einen Fahrplan 
für einen an den Patienten angepassten 
Ansatz bei schwierigen perioralen Fal-
ten bietet. Wie bereits erwähnt, lassen 
sich periorale Rhytiden in dynamische, 
statische oder kopfsteinpflasterartige 
(weit fortgeschrittene) Texturverände-
rungen unterteilen (3). 

Um die einzelnen Behandlungsmodali-
täten zu verstehen, müssen wir zu-
nächst einen Blick auf die Auswirkun-
gen ausgewählter Einzelbehandlungen 
werfen: Botulinum-Neurotoxin Typ A 
hat sich als wirksame Methode zur Ver-
ringerung dynamischer perioraler Fält-
chen erwiesen, und zwar durch Mikro-
paralyse stark kontrahierender Teile 
des Orbicularis-Oris-Muskels (12), wo-
bei mit 7,5 IE Onabotulinum ein hohes 
Maß an Patientenzufriedenheit bei ge-
ringem Risikoprofil erreicht wurde. 

Carruthers et al. untersuchten in einer 
randomisierten, multizentrischen Stu-
die den vergleichenden Nutzen der allei-
nigen Anwendung von Onabotulinum 
A oder glatter kohäsiver Hyaluronsäure 
(HA) im Vergleich zu deren Kombina- 
tionstherapie zur Verjüngung des perio-
ralen Bereichs (13). Was zunächst er-
wartet wurde, konnte objektiviert wer-
den: Beide Therapeutika allein erwiesen 
sich als sicher und wirksam bei der Ver-
jüngung, aber die Kombinationsthera-
pie war auch bei der Verringerung der 
statischen Mimikfalten einer der beiden 
Modalitäten allein signifikant überlegen 
und hielt mehr als 6 Monate an. 

Bei statischen Falten haben sich 
Microneedling- und Laserbehandlun-
gen als wirksam erwiesen, wenn auch 
mit einem geringen Risiko von postin-
terventioneller Erytheme, postinflam-
matorischer Hyperpigmentierungen 
oder einer Herpes-simplex-Reaktivie-
rung. Micro- needling selbst kann als 
hochwirksames Verfahren zur Milde-
rung perioraler Falten mit minimaler 
Ausfallzeit angesehen werden, wenn 
die Patienten die Zeit aufbringen, sich 
über ein halbes Jahr hinweg einer Serie 

von etwa monatlichen Microneedling- 
Sitzungen zu unterziehen (14). 

Beeindruckend ist, dass selbst 30 Wo-
chen nach 2 Microneedling-Sitzungen 
eine signifikante Reduktion der Falten-
tiefe zu verzeichnen war (15). Darüber 
hinaus hilft Microneedling in Kombina-
tion mit Radiofrequenz, periorale Rhy-
tiden noch effektiver und über einen 
längeren Zeitraum zu korrigieren – je-
doch zum Preis von etwas mehr Ausfall-
zeit als bei Microneedling allein, aber 
weniger als bei ablativen Lasern (16). 

Bei Patienten mit kopfsteinpflasterarti-
gen Hautveränderungen sind vollstän-
dig ablative Laserverfahren zur Hauter-
neuerung die vorrangige Behandlungs-
methode mit einer Ausfallzeit von bis 
zu 2 Wochen und Effekten, die bis zu 
Jahren anhalten und dauerhaft sein 
können (3). 

Chemische Tiefenpeelings können zwar 
mit den Effekten mithalten und sind so-
gar kostengünstiger als einige Laser, 
bergen aber ein deutlich höheres Risiko 
für unerwünschte Ereignisse, einschließ-
lich allergischer Reaktionen oder sogar 
kardialer Ereignisse (17). 

Aus diesem Blick auf die solide Evidenz 
für isolierte Behandlungen gegen peri-
orale Falten lässt sich schließen, dass 
der nächste Schritt darin bestehen soll-
te, bereits bewährte Therapien syste-
matisch mit ihrer Einzelbehandlung in 
unterschiedlicher Intensität zu kombi-
nieren, um sowohl zusätzliche als auch 
synergistische Effekte auf den Falten-
schweregrad und die Patientenzufrie-
denheit in einer hochrepräsentativen 
Population zu ermitteln.

Diese Studien sollten eine große An-
zahl von Patienten umfassen, multi-
zentrisch angelegt sein und die Aus- 
wirkungen unter Berücksichtigung  
von Alter/Geschlecht/Gesundheit und 
Risikofaktoren/ethnischer Zugehörig-
keit/Raucherstatus beschreiben, um 
eine höhere Validität und Zuverlässig-
keit bei der Übertragung der neu ge-
wonnenen Erkenntnisse auf den Ein-
zelfall zu erreichen.

Klinisches Fazit  
und Schlussfolgerung
Ein evidenzbasiertes Protokoll für die 
vorteilhafteste Kombinationstherapie 
zur individuellen und systematischen 
Behandlung von perioralen Rhytiden 
wurde noch nicht erstellt. 

Unserer Erfahrung nach empfehlen wir 
aufgrund der Reproduzierbarkeit, Do-
sierbarkeit und fehlenden Möglichkeit 
anaphylaktischer oder kardiotoxischer 
Reaktionen Laserpeelings in Kombina-
tion mit Tretinoin vor chemischen Pee-
lings bei der Behandlung perioraler 
Fältchen. Supportiv topisch wirken 
sich Retinol, Niacinamid, Hexylresor-
cinol und Resveratrol positiv auf licht-
geschädigte, perioral vorgealterte Are-
ale aus (19).

Die Herausforderung bei der Untersu-
chung von Kombinationstherapien er-
gibt sich sowohl aus der exponentiellen 
Anzahl der möglichen Kombinationen 
und ihrer Alternativtherapien in ver-
schiedenen Dosierungen/Intensitäten 
und Frequenzen, den unzähligen zu 
kontrollierenden Patientenvariablen 
als auch in gewisser Hinsicht aus dem 
Mangel an finanziellen Mitteln im Ver-
gleich zum Nachweis der Wirkung ei-
ner einzelnen Behandlungsmodalität 
bei gleichzeitiger »Unterstützung« 
durch das jeweilige Unternehmen. 

Unser übergeordnetes Ziel als Thera-
peuten, denen die Patienten vertrauen, 
muss es sein, unseren Patienten ehr- 
liche, kosteneffiziente, sichere und in-
dividuelle Behandlungen anzubieten, 
deshalb müssen wir wissen, was unse- 
re Patienten von dem erwarten kön-
nen, was die Kliniker zu liefern verspre-
chen. Es gibt mehrere Behandlungs-
modalitäten mit sehr guten Wirksam-
keits-Nebenwirkungs-Profilen bei ei-
ner vernünftigen Kosten-Nutzen-Risi-
ko-Bewertung, aber dennoch muss der 
Patient darüber informiert werden, 
dass es nur wenig Evidenz für die Kom-
bination dieser Behandlungen gibt.

Deshalb sind stärkere Daten aus dop-
pelblinden, placebokontrollierten, mul- 
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tizentrischen, randomisierten Studien 
notwendig, um das Wissen über die 
erzielbaren Ergebnisse und ihre Dauer-
haftigkeit zu erweitern sowie die beste 
evidenzbasierte Medizin zu bieten, die 
unsere Patienten verdienen.
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