MERZ AESTHETICS

ULTHERAPY®-BEHANDLUNG:
WIRKUNGSMECHANISMUS

EINLEITUNG

Das Ultherapy®-System wurde 2009 von der amerikanischen Gesundheitsbeh&rde FDA als erste und einzige
nicht invasive Methode zum Augenbrauenlifting und anschlieBend als Liftingmethode fiir das gesamte Gesicht
zugelassen. Ende 2012 erhielt Ultherapy® dann die FDA-Zertifizierung als wirksame Methode fiir das Lifting
der submentalen Region und des Halses. 2014 folgte die Zulassung fur die Behandlung von Falten und
feinen Linien des Dekolletees. Die Ultherapy®-Behandlung wird derzeit erfolgreich in mehr als 50 Landern
weltweit angewendet.

In dieser Zusammenfassung wird die Wirkungsweise der Ultherapy®-Behandlung beschrieben, basierend
auf den Kenntnissen der Prozesse der Kollagendenaturierung, der physiologischen Wundheilung mit
dem Prozess der Kollagenneubildung (,Kollagen-Remodellingprozess”). Die Wirkung von bestimmten
Medikamenten, wie z. B. nicht steroidalen entziindungshemmenden Medikamenten (NSAR), und ihr
potenzieller Einfluss auf die Wundheilungsprozesse, der fur die Wirkung einer Ultherapy®-Behandlung
entscheidend ist, werden ebenfalls in dieser Zusammenfassung beschrieben.

WIRKUNGSMECHANISMUS

Das Ultherapy®-System arbeitet zum einen mit Ultraschall zur Visualisierung und zum anderen mit
mikrofokussiertem Ultraschall, um Hautgewebe zu straffen und einen Lifting-Effekt zu erzielen. Der sofort
sichtbare Lifting-Effekt, der direkt nach einer Ultherapy®-Behandlung erlebt wird, beruht auf der dermal und
subdermal induzierten Kollagendenaturierung, welche durch die Erzeugung von prazisen, definiert groBen
Lasionen (TCPs: thermale Koagulationspunkte) hervorgerufen wird. Diese leiten einen entziindungsbedingten
Wundheilungsprozess ein, welcher zu einer langfristigen Gewebeumstrukturierung und zu einem
Gewebeneuaufbau mit einem weiteren Lifting-Effekt fihrt. Beide Stadien werden im Detail hier beschrieben.

Stadium 1: Kollagendenaturierung

Das Ultherapy®-System fokussiert Ultraschallwellen und
erzeugt damit prazise Areale in dermalen oder subder-
malen Gewebeschichten, in denen das Kollagengewebe
denaturiert (TCP: thermaler Koagulationspunkt).™
Aktuelle Behandlungsrichtlinien sehen fur eine vollstan-
dige Gesichts- und Halsbehandlung ca. 16.000 ther-
mische Koagulationspunkte in verschiedenen Haut-
tiefen vor (s. Abb. 1). In der Publikation von White &

Kollegen' wird beschrieben, wie die Ultraschallwellen Abbildung 1: Nahezu 16.000 prézise gesetzte thermale
Koagulationspunkte (TCPs) in definierten Tiefen erzeugen

eine sofortige Hautstraffung (Lifting-Effekt) und induzieren
fihren und aus der daraus resultierenden Reibung die Kollagenneusynthese

zu einer Vibration der Molekdile innerhalb des Gewebes
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Warme entsteht. In diesen definierten, thermischen
Koagulationspunkten werden dadurch Temperaturen
von rund 60-70° Celsius erreicht. Dies ist die optimale
Temperatur, bei der Kollagen, ein wichtiges Stiitzpro-
tein der Dermis und der subdermalen Gewebe-
schichten (wie das SMAS: superfizielles muskulares

Temperatur 60-70° C
—>

aponeurotisches System) seine organisierte Struk-
tur verliert und zerfallt. Studien zeigen, dass Kolla-
genfasern, sobald sie Uber eine gewisse Zeitspanne

auf eine bestimmte Temperatur erhitzt werden, zu
schrumpfen beginnen, da sich die intramolekularen
Wasserstoffbindungen in der Kollagenstruktur |6sen Abbildung 2: Eine thffzunlg deds Gewebes algbefni

. . Temperatur von 60-70° C I6st die Wasserstoffbriicken-
(Abb. 2). Mittels mikrothermalen AnalysemethOden bindungen, die die Kollagenfasern stabilisieren und
zeigten Bozec und Odlyhan (2011)*, dass die inneren bedingt das Zusammenbrechen der Kollagenstruktur.

Quervernetzungen, die die einzelnen Kollagenfasern

in einer Triplehelixstruktur zusammenhalten, bei 58° C

aufbrechen und bei einer Temperatur von rund 65° C
zerfallen (Abb.3). 0.2
Diese Vorgange erkléren die Kontraktion des Kol- 0+
lagens, welche zu dem beobachteten Lifting-Effekt €
direkt nach einer Ultherapy®-Behandlung fiihrt. g 0,2 1
c
& s
Andere Studien haben gezeigt, dass die Schrumpfung -0,4 4
von Kollagenfasernbei57° C erfolgt, gefolgtvon einer
weiteren Denaturierung und kompletten Auflésung -0,6 . . . .
der Kollagenfibrille bei 60° C.°Eine Gewebestraffung, 2040 60 80
als Folge einer Kollagendenaturierung, von 11 % bei
65° C bis zu einem Maximum von 59 % bei 80° C find- Abbildung 3: Thermomechanische Analyse einer Kollagen-
et in weniger als 2 Minuten nach der Hitzeeinwirkung faser: Beim Erreichen der Temperatur von ca. 58° C (onset)

setzt die partielle Schrumpfung der Kollagenfibrille ein. Die
hauptséachliche Verdanderung geschieht bei ca. 65° C, hier
bereich wahrend einer Ultherapy®-Behandlung zu er- brechen die internen Briicken und diie Denaturierung setzt ein.

statt. Demzufolge ist es wichtig, diesen Temperatur-

zeugen,umden EffektderKollagendenaturierung, der

anschlieBend zur Kollagenneubildung (,,Kollagen-Remodelling”) fihrt, optimal zu gestalten. Die sofortigen
kosmetischen Verbesserungen nach einer Ultherapy®-Behandlung werden auch zum Teil durch die Bildung
leichter Odeme verursacht. Odeme (Schwellungen) entstehen durch die Ansammlung von Gewebefliissigkeit,
was eine kdrpereigene Reaktion auf eine akute ,Verletzung” (im Falle einer Ultherapy®-Behandlung: TCPs:
thermische Koagulationspunkte) darstellt. Diese milden Schwellungen tragen dazu bei, dass sich die Haut
sofort nach der Behandlung wie ,aufgepolstert” anfihlt.

AnschlieBend an die Phase der Kollagendenaturierung erfolgt die Wundheilung und Neubildung von
Kollagen (,,Kollagen-Remodelling”).
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Stadium 2: Wundheilung und Kollagen-Remodellierung

Die thermischen Koagulationspunkte, die bei der Behandlung durch den mikrofokussierten Ultraschall er-
zeugt werden, werden vom Kérper als , Verletzung” wahrgenommen und leiten den Wundheilungsprozess
ein. Dieser Prozess beinhaltet Geweberegeneration und Kollagenneusynthese sowie die Neuordnung und
Quervernetzung des frischen Kollagens. Dies fiihrt dazu, dass das neu gebildete Gewebe wieder an ,Stiitz-
funktion” gewinnt und dem mechanischen Stress besser standhalten kann.® Nach und nach fihrt dies zu
dem gewinschten Lifting-Effekt. Die Wundheilung kann in drei flieBend ineinander tibergehende Phasen
eingeteilt werden (Abb. 4):

a) Entziindungsphase

Die Entziindungsphase ist charakterisiert durch Blutgerinnung, Vasokonstriktion und Fibrinverklebung. In
dieser Phase induzieren freigesetzte Signalmolekdiile (Hitze-Schock-Proteine) eine inflammatorische Ant-
wort, durch die Makrophagen, Granulozyten und Neutrophile in die Wunde migrieren, um nekrotisches
Gewebe zu beseitigen. Schon in dieser Phase werden Wachstumsfaktoren freigesetzt, die weitere Prozesse
der Wundheilung in den TCPs stimulieren.' '* Diese Molekile aktivieren Fibroblasten und stimulieren so
die Bildung von neuem Kollagen und extrazelluldren Matrixmolekilen. Hantash et al.? zeigten, dass auf
60-70° C erhitztes Gewebe mit einer messbaren Entziindungsreaktion nach 2 Tagen bis hin zu 10 Wochen
nach der Erhitzung reagierte.

Das Einwandern der Makrophagen in das verletzte Gewebe ist ein wichtiger Schritt fur diese Entziindungs-
reaktion. Das unverletzte Gewebe zwischen den TCPs spielt dabei eine wichtige Rolle."? Entscheidend ist
der Abstand zwischen den TCPs, da aus dem umgebenden gesunden Gewebe Entziindungszellen in den
Nekrosebereich einwandern kénnen.® 10-12

Ca. 48-72 Stunden nach der Verletzung beginnt dann die nachste Phase der Wundheilung, die Prolifera-
tionsphase.

Entziindungsphase ~—————)  Proliferationsphase = ———)  Reifung und Kollagen-
Remodellingprozess

Epidermis

Dermis

Makrophage  TCP  Granulozyt Fibroblast  Kollagen- und Fibroblast Kollagenfasern
Elastinfasern

TCP = thermischer Koagulationspunkt

Abbildung 4: Die 3 Phasen der Wundheilung gehen flieBend ineinander (iber: a. Entziindungsphase; b. Proliferationsphase; c. Reifung
und Kollagen-Remodellingprozess
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b) Proliferationsphase

Zunachst bilden Hyaluronsaure und hochmolekulares Fibrin ein provisorisches Gerist fir das Granulations-
gewebe, das als Grundlage fir die Gewebeneubildung fungiert. Eingewanderte Fibroblasten beginnen
jetzt, neues Kollagen (Typ-lll-Kollagen) und andere Strukturelemente, wie Elastinfasern, Glycosaminogly-
kane und Proteasen, zu bilden. Studien® mit thermal erhitzter menschlicher Haut haben gezeigt, dass Fibro-
blasten am 28. Tag nach der Verletzung im geschadigten Gewebe nachweisbar waren. Dies ist ein Hinweis,
dass der Kollagen-Remodellingprozess begonnen hat. Sue et al. (2011)"® zeigten in ihrer histologischen
Analyse von menschlicher Gesichtshaut nach einer Ultherapy®-Behandlung, dass der Anteil von denatu-
riertem Kollagen in der retikuldren Dermis um 24 % und die Dicke der Dermis ebenfalls zugenommen hatte
(Tab. 1; Abb. 5). AuBerdem waren die elastischen Fasern der oberen und unteren retikularen Dermis mehr
parallel und dichter angeordnet als vor der Behandlung (Abb. 6).

Mittel(wert) + Standardabweichung

Vor Ultherapy® Nach Ultherapy® Anderung (%)

Mittlerer Flachenanteil
von Kollagen (%)

Papillare Dermis 54,38 + 10,89 55,58 + 8,22 2,2 0,26
Retikulare Dermis 52,70 = 7,79 65,18 + 7,89 23,7 0,001
Dicke der Dermis (mm) 1,37 £ 0,18 1,63 = 0,31 65,9 0,001

Tabelle 1: Durchschnittliche Anteile von Kollagen und dermaler Dicke vor und nach einer Ultherapy®-Behandlung

Abbildung 5: Histologien von
menschlicher Haut (laterale
Wange): Die dermale Gesamt-
dicke ist nach der Ultherapy®-
Behandlung gréBer als vorher
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c) Reifung und Kollagen-Remodellingprozess

Diese Phase startet im Allgemeinen in der 3. Woche nach der Behandlung und kann bis zu einem Jahr
andauern. Wahrend dieser Zeit wird das Kollagen vom Typ lll nach und nach durch Kollagen vom Typ |
ersetzt, welches eine dichtere Struktur und festere Bindung zu anderen Proteinen der Grundsubstanz bil-
det. Studien' zeigten, dass wahrend der Wundheilung nach einem thermischen Prozess ein deutlicher
Anstieg von Kollagen Typ | erfolgte. Selbst 12 Monate nach der thermischen Behandlung waren in Haut-
biopsien noch erhéhte Kollagenproduktionen nachweisbar.” Die Umwandlung von Kollagen Typ Il in Typ |
(,Kollagen-Remodelling”) ist ein wichtiger Schritt bei der Hautstraffung mit Ultherapy®: Wie Hantash
et al.® zeigen, startet die Kollagenneusynthese im denaturierten Gewebe gleichzeitig mit dem Remo-
dellingprozess in den betroffenen Gebieten und Gebieten mit altem Kollagen. Der Remodellingprozess,
vorangetrieben durch das Hitze-Schock-Protein HSP47, fihrt dazu, dass i. d. R. 10 Wochen nach der
Behandlung die TCPs komplett durch neues, kollagenreiches Gewebe ersetzt sind. Die Dauer dieser
Remodellingphase ist abhdngig vom Alter des Patienten und vom Hauttyp. Je é&lter ein Patient ist, umso
lédnger kénnen die Wundheilung und der Remodellingprozess andauern. Bei &lteren Patienten (>65 Jahre)
kann es sein, dass kein befriedigendes Ergebnis der Hautstraffung mehr erreicht werden kann.

Der Kollagen-Remodellingprozess ist
der wesentliche Schritt des Lifting-
Effektes nach einer  Ultherapy®-
Behandlung. Um diese Wirkung nach

Vor der Behandlung mit Ultherapy®

obere Dermis untere Dermis

Nach der Behandlung mit Ultherapy®

einer Behandlung quantitativ zu erfas-
sen, wurde eine Pilotstudie in Zusam-
menarbeit mit Kinemed, Inc. durch-
gefihrt (Data on file): Dazu tranken
2 Patienten, bei welchen eine Rhy-
tidektomie geplant war, 6 Wochen
lang eine Losung, die mit ,schwerem
Wasser” angereichert war (schweres
Wasser enthalt Deuterium, ein nicht
toxisches und nicht radioaktives Was-
serstoffatom). Der ,schwere” Wasser- obere Dermis untere Dermis

Behandlung durchgefiihrt (je 30 Linien

mit 4MHz-4,5mm Transducer und Elastinfaser
7MHz-3,0mm Transducer). Auch in den

nachsten 4 Wochen tranken die Pa-

tienten jeden Tag eine definierte Abbildung 6: Hautbiopsien, die von der lateralen Wange vor und 2 Monate
nach der Behandlung entnommen wurden, zeigen, dass die elastischen Fasern
der oberen und unteren retikuldren Dermis paralleler und dichter angeordnet
6. Woche wurden auf der behandelten sind als vor der Behandlung

stoff reichert sich in neu synthetisierten
Proteinen des Koérpers an (Abb. 7).
Diese kénnen dann als Biopsie ent-
nommen und die Mengen quantita-
tiv bestimmt werden. 2 Wochen nach
Studienbeginn  wurde einseitig im
periaurikuldren Areal eine Ultherapy®-

Menge des ,,schweren Wassers”. In der
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Abbildung 7: Quantifizierung der fraktionalen Proteinsynthese unter Anwendung von Kinemed’s Dynamic Proteomics Platform, stabiler
Isotopenmarkierung und LC/MS.5

und der unbehandelten Seite jeweils 2-5 Biopsien entnommen und unter dem Gesichtspunkt der neu
synthetisierten Proteine (Kollagen Typ | und Ill) analysiert. Bei beiden Patienten konnte gezeigt werden,
dass der Kollagengehalt nach einer Ultherapy®-Behandlung deutlich angestiegen war (Abb. 8):

B Anstieg des neu synthetisierten Typ-I-Kollagens (im Vergleich zum unbehandelten Areal):
Patient 1: 1,4-fach
Patient 2: 1,6-fach

B Anstieg des neu synthetisierten Typ-lll-Kollagens (im Vergleich zum unbehandelten Areal):
Patient 1: 1,3-fach
Patient 2: 1,4-fach

Trotz der geringen Anzahl von Patienten unterstiitzen diese Ergebnisse die Aussagen aus friilheren histolo-
gischen Untersuchungen, indem sie aufzeigen, dass die Ultherapy®-Behandlung einen Kollagen-Remodel-
lingprozess anst6Bt, in dessen Folge es zu einer vermehrten Kollagen-Typ-I- und -lll-Neusynthese kommt.

Fall 1 Fall 2
80 % - 80 % -
. Behandelte Haut

. Unbehandelte Haut

. Behandelte Haut
. Unbehandelte Haut

60 % - 60 % -

40 % -

40 % -

20 % - 20 % -

Anteil an neu gebildetem Kollagen
(nach 6 Wochen)

Anteil an neu gebildetem Kollagen
(nach 6 Wochen)

0% 0%

Typ-I-Kollagen Typ-Ill-Kollagen Typ-I-Kollagen Typ-Ill-Kollagen

Abbildung 8: Stimulation der Kollagenneusynthese nach einer Ultherapy®-Behandlung (Guanidin-extrahierbarer Kollagenpool;
Mean+SD von 2-5 Biopsien jedes Patienten pro Seite)
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Wirkung von Medikamenten auf den Entziindungsprozess und die Wundheilung

Es gibt verschiedene Methoden der Schmerztherapie wéhrend einer Ultherapy®-Behandlung. Da einige
Medikamente den Wundheilungsprozess beeinflussen kénnen, ist es fir den Behandler wichtig zu wissen,
welchen Einfluss die verschiedenen Medikamente auf den Wundheilungsprozess haben kénnen, um den
Erfolg der Therapie nicht zu gefahrden. Entziindungshemmende Medikamente, wie nicht steroidale Anti-
rheumatika (NSAR, z. B. Ibuprofen oder Celecoxib) sind nicht selektive Cyclooxygenasehemmer (COX-1-
und COX-2-Hemmer) und reduzieren die Produktion von Prostaglandinen. Prostaglandine spielen eine
wichtige Rolle bei der Wundheilung, indem sie die Produktion von Hyaluronsaure anstossen. Prostaglandine
agieren ebenfalls als Entzindungsmediatoren und modulieren die Fibroblastenaktivitat, welche maBgeb-
lich die Kollagenneusynthese und den Kollagen-Remodellingprozess steuert. In Tiermodellen zeigte sich,
dass die chronische Einnahme von Ibuprofen eine Hemmung der Fibroblastenproliferation und eine redu-
zierte Wundheilung herbeifiihrte.?" 222

Daher wird fur die Schmerzreduktion bei der Ultherapy®-Behandlung eine einmalige Dosis von 800 mg
Ilbuprofen ca. 1 Stunde vor Behandlungsbeginn empfohlen. Diese MaBBnahme hat eine vergleichbare
schmerzreduzierende Wirkung wie ein Narkotikum, welches in einer Doppelblindstudie eingesetzt wurde.
Die Halbwertszeit von lbuprofen mit ca. 4 Stunden macht es unwahrscheinlich, dass diese Einzeldosis den
Woundheilungsprozess und den wochenlang andauernden Prozess der Kollagen-Remodellierung negativ
beeinflusst. Dennoch sollte man beachten, dass eine regelmaBige Einnahme von Ibuprofen das Ultherapy®-
Behandlungsergebnis negativ beeinflussen kann, da der gewiinschte Entzindungsprozess, welcher zur
Neubildung von Kollagen notwendig ist, geghemmt wird.

Weitere Faktoren, die die Wundheilung beeinflussen

Krankheiten wie Diabetes kénnen ebenfalls einen Einfluss auf die Wundheilung haben. Studien zeigen
eine verzogerte Reaktion des Kérpers auf die Verletzung sowie eine beeintrachtigte Funktion der Fibro-
blasten.?*-2¢ Auch andere systemische Faktoren, wie Adipositas, Erndhrungszustand sowie Stress haben auf
eine oder mehrere Phasen dieses Prozesses Einfluss und kénnen demzufolge eine verzégerte Wundheilung
hervorrufen.?’

Initialer Lifting-Effekt Verzégerter/anhaltender Lifting-Effekt

Entziindungsphase

Proliferationsphase

Remodellingphase

Minuten Stunden Tage Wochen Monate Jahre

Abbildung 9: Die Entwicklung des Lifting-Effektes
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MERZ AESTHETICS

ZUSAMMENFASSUNG

Ultherapy® ist derzeit die einzige Technologie, mit der das Gewebe punktgenau auf 60-70° C
erwarmt werden kann — die optimale Temperatur zur Kollagendenaturierung in definierten Gewebe-
tiefen. Der Lifting-Effekt direkt im Anschluss an eine Behandlung entsteht durch die Kollagenkon-
traktion in den thermischen Koagulationspunkten (TCPs). Durch die im Folgenden ablaufenden
korpereigenen Wundheilungsprozesse der nachsten Monate entsteht neues Kollagen mit optimierter
Stitzfunktion (Kollagen-Remodellingprozess).

Diese Zusammenfassung basiert auf den Erkenntnissen wissenschaftlicher Studien, in denen mikro-
fokussierter Ultraschall und andere Energiequellen angewendet wurden, um menschliches Gewebe
auf eine Temperatur zu erhitzen, die die Denaturierung von Kollagenfasern einleitet. Weiter wurden
medikamentenbedingte und andere Krankheitsprozesse aufgefiihrt, welche diese Prozesse beein-
flussen kénnen. Es wurde auch darauf hingewiesen, dass eine dauerhafte Einnahme von Schmerz-
mitteln (wie NSAR) sich auf das Behandlungsergebnis negativ auswirken kann.
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