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»Schbénheit ist ein gar willkommener Gast”

(J.W. von Goethe)
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Abkiirzungsverzeichnis

AE Adverse Event

AMG Arzneimittel Gesetz

CRO Clinical Research Organization

CTA Clinical Trail Agreement
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GAG Glykosaminoglykane

GAIS Global Aesthetic Improvement Scale

GACD Gesellschaft fiir Asthetische Chirurgie Deutschland e.V.
GCP Good Clinical Practice

HS Hyaluronsaure

NASHA Non Animal Stabilized Hyaluronic Acid

SAE Serious Adverse Event
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1. Einleitung

In der heutigen westlichen Gesellschaft werden arztliche Interventionen zur Erhaltung
eines junger wirkenden auf3eren Erscheinungsbildes immer haufiger nachgefragt und
wahrgenommen. Zurlckzufiihren ist die zunehmende Akzeptanz kosmetischer und
chirurgischer Behandlung bei mobilen und gesunden Menschen im mittleren und
hoheren Alter auf die Diskrepanz zwischen einem jinger erlebten Lebensgefiihl und

dem gleichzeitig unvermeidlich alternden Kérper.

Eine herausragende Rolle spielen chemische und physikalische Behandlungen der
Haut, die keine lange Heilungszeit bendétigen. Im September 2010 verdffentlichte die
Gesellschaft fiir Asthetische Chirurgie Deutschland (GACD) die neusten Zahlen der
aktuellen Mitgliederbefragung. Demnach stieg die Zahl der sogenannten minimal-
invasiven Verfahren mit Fillern und Botulinumtoxin A im Vergleich zu 2008 um 50%
(Abbildung 1). Damit steht die Rejuvenation und Augmentation mit Fillern erstmalig

an erster Stelle.

Faltenbehandlungen laut GACD

M Botulinumtoxin A M Filler [@Dermabrasion

2009 2008

Abbildung 1: Durchschnittliche Faltenbehandlung 2008 und 2009 laut Befragung von 460 GACD-Mitgliedern
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Der Vorteil injizierbarer Fullmaterialien gegeniber anderen Methoden liegt in der
Ersetzbarkeit von Substanzdefekten, die durch die Abnahme der Menge an
Fettgewebe und stitzendem Bindegewebe verursacht werden. Fillmaterien werden
bei tiefen Falten, wie den Nasolabial- oder Mentolabialfalten, aber auch zum Aufbau
von Lippen und insbesondere zur Rejuvenation einzelner Partien, wie den Wangen
und dem Handriucken, eingesetzt. Die Behandlungen werden als minimalinvasiv
definiert, da sie im Gegensatz zu einem Lifting ein deutlich geringeres Risikoprofil
aufweisen und in einer ambulanten Behandlung durchfiihrbar sind. Die

Dauerhaftigkeit ist dabei materialabhangig.

Aufgrund des relativ unkomplizierten Eingriffs und des sofort sichtbaren Ergebnisses
erfreuen sich Filler einer zunehmenden Beliebtheit. Dem europaischen Markt stehen
heute 94 Praparate von 21 verschiedenen Herstellern zur Verfigung [1]. Der enorme
Zuwachs ist nicht zuletzt darauf zurlickzufuhren, dass Fullmaterialien nicht dem
Arzneimittelgesetz unterliegen, sondern als Medizinprodukt lediglich eine CE-
Zertifizierung bendtigen. Wenngleich im gesetzlichen Rahmen keine klinischen
Studien notwendig sind, so findet sich in der wissenschaftlichen Literatur eine
Vielzahl klinischer Studien zu Sicherheit und Wirksamkeit von injizierbaren

Fullmaterialien.

Fullmaterialien wurden erstmalig in Form von autologem Fett durch Neuber im Jahre
1893 eingesetzt [2]. Es folgte Paraffin zum Auffullen von Falten oder
Kontureinsenkungen, was jedoch Jahre spater zu schweren Komplikationen fihrte
[3, 4]. Der verbreitete Einsatz von Silikonen ab den 1950er Jahren wurde 1991 von
der Food and Drug Administration (FDA) aufgrund des extremen
Nebenwirkungsrisikos verboten. Revolutioniert wurde der Markt durch die Einflihrung
bovinen Kollagens im Jahr 1981. Kaum 10 Jahre spater kam es zu einer erneuten

Revolution durch die Entwicklung injizierbarer Hyaluronsaure [5].

Erstmals wurde bereits 1934 von dem deutschen Mediziner und Wissenschaftler Karl
Meyer und seinem Assistenten John Palmer ein Polysaccharid mit mukoiden
Eigenschaften im Glaskorper des Rinderauges entdeckt und charakterisiert [6]. Den
Namen Hyaluronsaure leiteten sie von dem griechischen Wort ,glasern® -hyaloid- und

dem Bestandteil Glucuronséaure ab.
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Hyaluronsaure (HS) ist die einzige bekannte polymere Substanz, die sowohl in
héheren Organismen als auch in Wildstdmmen einiger Mikroorganismen sowie in
einer mit dem doppelstrangigen DND-Virus PBCV infizierten Chlorella-Alge
vorkommt [7]. Die Anwesenheit von Hyaluronsaure bestimmt die rheologischen
Eigenschaften der Synovialflissigkeit des Kammerwassers im Auge und der
Lymphflussigkeit. Sie ist verantwortlich fur die Aufrechterhaltung des
Wasserhaushaltes im Korper. Ferner ist ihre Anwesenheit im Bindegewebe und in
der extrazellularen Matrix von grofRer physiologischer Bedeutung. Im Alter nimmt
sowohl die Menge als auch die Qualitat der Hyaluronsaure ab und ihre Funktion als
wasserbindende Substanz ist eingeschrankt. Wahrend bei 19 — 47-J&hrigen der
Hyaluronsauregehalt 0,33% betragt, ist er bei 60-Jahrigen nur noch mit 0,015% und
bei 70-Jahrigen mit 0,007% nachweisbar [8]. Ohne ausreichenden Gehalt an HS in
der Epidermis und insbesondere in der Dermis ist auch eine Kollagenneubildung und
Kollageneinlagerung nicht moglich. Daher stellt die Rejuvenation und Augmentation
von Falten mit HS eine zentrale S&ule der Faltentherapie dar. Im Bereich der
resorbierbaren Fillmaterialien hat HS den hdchsten Stellenwert erreicht. Dies ist
zurtckzufihren auf das geringe Risiko- und Nebenwirkungspotential und nicht zuletzt

auf die fehlende Antigenitat.

Innerhalb der derzeit verfigbaren Hyaluronsaurepraparate nimmt die sogenannte
Non Animal Stabilized Hyaluron Acid (NASHA™) eine Sonderrolle ein. Seit der
Markteinfuhrung 1996 sind sowohl Wirkung als auch Sicherheit in einer Vielzahl
klinischer Studien dokumentiert. Damit gilt die Produktereihe um Restylane®, die alle
auf der nicht-animalischen HS basieren, in der evidenzbasierten Medizin als
Goldstandard.

Neben dem wachsenden Angebot an Praparaten ist eine Weiterentwicklung im
Injektionsverfahren seit 2009 zu beobachten. Neuartige Injektionssysteme sollen
das Injektionsverfahren dem Therapeuten vereinfachen und die Ergebnisse durch
prézise Dosierungen optimieren. Durch mechanische Verfahren wird die HS
automatisch in die Haut injiziert. Lediglich die Eindringtiefe wird durch den
Therapeuten selbst definiert. Auf diese Weise soll die Injektion und der damit

verbundene Kraftaufwand beim Durchdriicken des Gels durch die Nadel erleichtert
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werden. Weniger injektionsbedingte Nebenwirkungen sowie ein vermindertes
Schmerzempfinden sollen mittels des Injektorsystems garantiert sein.
Ziel der in dieser Dissertation vorgestellten Studie war es, die Wirksamkeit und

Sicherheit eines hyaluronsaurehaltigen Fillers nach Injektion mit einem neuartigen
Injektorsystem zu evaluieren.
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1.1. Grundlagen

1.1.1 Chemische Eigenschaften von Hyaluronsaure

Chemisch gesehen zahlt Hyaluronsdure und seine deprotonierten Formen, die
Hyaluronate, zu den Glycosaminoglycanen (GAG), eine Untergruppe der
Polysaccharide. Sie besteht aus einer Vielzahl durch glykosidische Bindungen (1,3)
linear verknupfter Grundeinheiten (Abbildung 2). Die Grundeinheiten setzen sich aus
3-D-Glucuronsduremonomeren und N-Acetyl-3-D-Glucosamin zusammen, die Uber
(1,4-) Bindungen verknupft sind. Eine durchschnittliche HS-Kette zahlt bis zu 10.000
Disaccharide mit einem molekularen Gewicht zwischen 2 x 10° und 10’ Dalton [9,
10].

GlcA GlcNAc GlcA GlcNAc

COO~

Abbildung 2: Strukturformel der Hyaluronsaure [10]

Aufgrund der zahlreichen Hydroxylgruppen (-OH) und der unter physiologischen pH-
Bedingungen praktisch vollstandig dissoziierten Carboxylgruppen (COQO") bindet HS
mit hoher Affinitdt Wasser [11].
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Die negativen Ladungen der Caboxylgruppen bewirken in wassriger Ldsung,
aufgrund der (gleichartigen Ladung, eine AbstoBung der naheliegenden
Grundeinheiten. Balacs und Laurent haben in diesem Zusammenhang festgestellt,
dass die Losungen die Tendenz haben, bei Erweiterung der Kettenabschnitte immer
mehr Wasser zu binden. Die HS nimmt in einem geschlossenen Behaltnis bei einer
semipermeablen Wand so viel Wasser auf, bis ein Gegendruck entsteht. Im Gewebe
dienen die Gewebemembranen als semipermeable Wand, der Gegendruck wird als
Gewebespannung wirksam [12]. Dieser Eigenschaft verdankt die HS lhren
Stellenwert bei der Aufflillung von Gewebedefekten.

Neben der polyanionen Struktur besitzt die HS im gelosten Zustand weitere
herausragende Eigenschaften, die sie fir unterschiedlichste medizinische,
pharmakologische und kosmetische Anwendungen favorisieren. Uber die
Carboxylanionen bindet eine 2%ige Losung 98% Wasser unter Bildung mukoider
Losungen mit Eigenschaften eines Gels [13]. Bei dem ,Gel“ handelt es sich um eine
echte Ldsung, die viskoelastische und pseudoplastische Eigenschaften unter
physiologischen Bedingungen aufweist. Damit folgen HS und ihre Derivate in ihren
physikalischen Eigenschaften weder der Kklassischen Verhaltensweise von
Flissigkeiten noch der von Festkérpern, was fiur den heutigen Einsatz in der
asthetischen Medizin entscheidend ist [14, 15].

Die Eigenschaften der HS, insbesondere das Wasserhaltevermdgen und das
rheologische Verhalten konzentrierter HS-Lésungen werden auch dadurch bestimmt,
dass sich die Konformeren durch Verknotungen und Verschlingungen verknipfen
und dadurch ein praktisch unendliches dreidimensionales Netzwerk entsteht. Das
Strukturphanomen der Knotenbildung tragt zur Viskositat der HS bei. Das Ldsen
dieser Bindung kann zu einem Abfall der Viskoseeigenschaften flihren, was
beispielsweise beim DurchflieRen der Kanile beim Spritzen beobachtet wurde [16].
Ebenso fuhrt die Einwirkung von UV-Licht, Gamma-Strahlung und Ultraschall zu
Kettenbrichen, weshalb eine direkte Sonneneinstrahlung auf ein frisch injiziertes

Gewebe vermieden werden sollte [17,18].

Die Biosynthese der HS erfolgt im Gegensatz zu anderen GAGs nicht intrazellular,

sondern an der Zytoplasmamembran von drei membranstandigen Synthasen, den
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Hyaluronsauresynthasen 1-3 (HAS1-3).

Der Abbau der HS erfolgt ebenfalls enzymatisch an der Zelloberflache mittels
Hyaluronidasen bis zum Stadium kurzer Ketten, die sodann internalisiert und zu
Grundbausteinen degradiert werden. Die hieraus resultierende Halbwertzeit ist
organabhangig und betragt fur die Haut unter physiologischen Bedingungen ca. 24

Stunden.
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1.1.2 Die Biologische Funktion von Hyaluronsiure
HS kommt in chemisch identischer Form in den Geweben und Korperflussigkeiten

aller Wirbeltiere vor [19,20]. Sie wird von der Zellmembran aller Kérperzellen,
insbesondere der Zellen des embryonalen Bindegewebes, synthetisiert und kommt
ubiquitar im Korper vor. Eine besonders hohe Konzentration an HS ist in den
Bindegeweben, der extrazellularen Matrix (EZM), der Nabelschnur, der
Gelenkflissigkeit, dem Knorpelgewebe, der Haut und dem Glaskorper nachzuweisen
(Tabelle 1) [21].

Tabelle 1: Vorkommen der Hyaluronsaure [21]

Gewebetyp Konzentration; mg/l oder Menge
Kammerfllissigkeit des Auges 0,1-04
Synovialflissigkeit 3-4

Nabelschnur 3

Haut eines Erwachsenen 7 — 8 g Gesamtmenge, 50% der Gesamtmenge

(Dermis und Epidermis)

Matrix von Keratinozyten 4

Streptokokken-Submerskultur bis zu 8g/I Kultur

50 % des gesamten HS-Gehalts befindet sich in der Dermis und Epidermis. Dabei
findet sich ein groRRer Teil in der EZM. Durch verschiedene HS-bindende Proteine auf
den Zelloberflachen der EZM, tragt sie zum Aufbau eines mechanisch belastbaren,
dreidimensionalen Netzwerkes zwischen Zellen und Kollagenenfasern bei. Eine
Reihe von Krankheiten, wie Entzundungskrankheiten, pulmonale und vaskulare
Erkrankungen sowie die Entwicklung und Manifestierung von Tumoren sind mit
Veranderung des HS-Stoffwechsels verbunden [19, 22, 23, 24].

Weitere biologische Funktionen Ubt HS Uber spezifische Interaktionen mit
Hyaluronan-Bindungsproteinen aus. Die am besten erforschten Rezeptoren sind in
diesem Zusammenhang der CD44, der ,lymphocyte homing receptor und der
Rezeptor fur Hyaluronic Acid Mediated Motility (RHAMM). Der CD44 Rezeptor
beeinflusst die Synthese der Bindegewebszellen, so dass es zu einer erhdhten
Zelldifferenzierung kommt [25, 26]. Uber den RHAMM wird die Zellmigration bei der
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Wundheilung geférdert. Beide Rezeptoren sind in der Lage die Mobilitdt der
Bindegewebszellen zu regulieren [27, 28]. Weitere Rezeptoren sind bis heute
identifiziert (Tabelle 2), durch deren Interaktion mit der HS Signaltransduktionswege
initiilert und die Zellwanderung und -proliferation reguliert werden. Dabei variiert die
jeweilige Funktion der HS nach Interaktion mit einem der Rezeptoren und ist
abhangig von der Grol3e der HS-Fragmente [29-33]. Eine experimentelle In-vitro-
Studie indizierte durch die exogene Zugabe von HS zu einer dermalen
Fibroblastenkultur die Stimulation der DNS-Synthese mit einem konsekutiven Anstieg
der Zellzahl von Uber 20% [34]. Die Ergebnisse sind in Bezug auf eine verminderte
Fibroblastenaktivitat einer gealterten Haut &ufRerst wertvoll. In einer weiteren
aktuellen Studie von Wang et al konnte nachgewiesen werden, dass die
Kollagensynthese Uber eine Aktivierung der Fibroblasten nach dermaler Injektion von
guervernetzter HS stimuliert wird [35]. In dem In-vivo Seitenvergleich wurde eine auf
der NASHA™-Technologie basierende HS und an der kontralateralen Seite die
Tragersubstanz Kochsalzlésung 0,9% bei 11 gesunden Probanden dreimal in den
Unterarm injiziert. Nach 4 und 13 Wochen wurden Biopsien entnommen und mittels
immunhistochemischer Analyse, quantitativer Polymeraser-Kettenreaktion und
Elektromikroskopie untersucht. Anhand genetischer Marker konnte die Neusynthese
von Kollagen in den Arealen, nach Injektion mit der HS, nachgewiesen werden.
Detektiert wurde in den Proben neu synthetisiertes Typ-I Prokollergen. Parallel wurde
an den Untersuchungsterminen ein, im Vergleich zu den mit NACL-L6sung injizierten
Bereichen, erhohter Level von Prolyl-4-Hydroxylase nachgewiesen. Das Enzym tritt
vermehrt in Fibroblasten auf, die aktiv Prokollagen produzieren. Daneben wurden
erhohte Werte von Wachstumsfaktoren, die die Kollagensynthese in der Haut
stimulieren nachgewiesen. Die Autoren konnten sowohl 4 Wochen als auch 13
Wochen nach Injektion mit NASHA™ zahlreich gedehnte Fibroblasten, eingebunden
in Bindegewebsstrdnge um das injizierte Areal, ausmachen. Viele der Zellen
enthielten raues endoplasmatisches Retikulum, was ebenso auf eine erhohte
Kollagensynthese deuten lasst. Weitere klinische Studien in diesem Bereich sind
aullerst winschenswert, da so neben dem kosmetischen Aspekt die Injektion mit

NASHA™ auch einen therapeutischen Nutzen erhalt.
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Ferner haben Presti und Scott festgestellt, dass HS aufgrund ihres spezifischen
Molekulargewichts eine Schutzfunktion auf die Fibroblasten im Sinne eines
Radikalfangers ausibt und somit einer Pravention der Zellalterung dient [36].

Die weitreichenden biologischen Funktionen von HS werden auch in Bezug auf die
Wundheilung deutlich. Neben ihrer topischen Anwendung zur Verbesserung der
Wundheilung zeigt sie in klinischen Studien eine Effektivitat bei akuter
Radioepithelitis sowie vendsen Beingeschwiren und diabetischem Fuf3 [9]. In einer
Gelformulierung zur Behandlung aktinischer Keratosen wird HS als Teil eines
topischen Drug-Delivery-Systems fur den Arzneistoff Diclofenac eingesetzt [37].
Zusatzliche biologische Funktionen wie z. B die Forderung der Wundheilung, die
Bindung von biologisch aktiven Proteinen oder eine Rolle als Diffusionsmodulator
von Substanzen sowie HS als Leitsubstanz fur Zellmigration, Schutz vor
Entztndungsreaktionen und viele mehr werden diskutiert, sind aber klinisch noch

nicht erwiesen.

Tabelle 2: Humane Hyaluronsdurerezeptoren

Rezeptor Bezeichnung

CD44 Lymphocyte homing receptor

Layilin Transmembrane proein

HARE Hyaluronan receptor for endocytosis

LYVE Lymphatic vessel endothelial

RHAMM Hyaluronan-mediated motility receptor; DC168
TLR4 Toll-linke receptor 4

TLR2 Toll-like receptor 2

ICAM-1 Intercellular adhesion molecule-1

LEC-R Liver endothelial cell clearance receptor
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1.1.3 Die Bedeutung von Hyaluronsiure in der Haut
Hyaluronsaure kommt sowohl in der EZM der Dermis als auch der Epidermis vor. Ein

besonders hohes Vorkommen der HS ist im Stratum Basale zu verzeichnen.
Gleiches qilt fir den Bereich der papillaren Dermis, die an die Epidermis angrenzt,
wobei die dermale Konzentration der epidermalen stark Uberlegen ist. Mit
zunehmendem Verlauf in die retikulare Dermis nimmt die HS-Konzentration ab.

HS weist aufgrund ihrer chemischen Struktur ein hohes Wasserbindevermégen auf
und sorgt so fur die Hydratation der Haut.

Epidermal ist die HS in die Zellversorgung eingebunden und dient zur
Aufrechterhaltung der extrazellularen Bereiche, um die Diffusion von Nahrstoffen zu
den Zellen hin bzw. den Abtransport von Abbauprodukten zu gewahrleisten. Ferner
wird HS mit hauteigenen Schutzmechanismen in der Epidermis in Verbindung
gebracht. Sie fungiert als Radikalfanger gegenuber radikalen Sauerstoffspezies,
sowohl epidermal als auch dermal, die beispielsweise durch Einwirkung von UV-
Strahlung induziert werden und wirkt somit extrinsischer Hautalterung entgegen [9].
Bei der gealterten Haut ist die epidermale HS stark reduziert und teilweise kaum
vorhanden. Die Ursachen dieser starken Reduktion sind bis heute noch nicht
eindeutig geklart. Im Vergleich zu einer 19jahrigen hat eine 70jahrige Frau eine um
98%  geringere  HS-Konzentration [38]. Folge ist eine verminderte
Wasserspeicherungsfahigkeit mit dem Ergebnis trockener, rauer Haut, dem
Einsinken des Stratum corneums sowie geringerer Elastizitat und Spannkraft. Im
klinischen Bild imponieren Falten [39]. Diese Prozesse werden verstarkt durch die
hormonelle Hautalterung der Frau. Postmenopausal kommt es in den ersten 5
Jahren zu einer 30%igen Reduktion der Kollagenenfasern, der elastischen Fasern
und der dermalen Grundsubstanz [40, 41].

Der verminderte HS-Gehalt induziert zusammen mit dem Verlust an Elastin und der
interstitiellen Kollagenvernetzung eine Atrophie der EZM mit einer verminderten
Ruckstellkraft der Haut und einer Gewebeschlaffheit. Ferner fihrt die Abnahme von
HS in der Dermis zum Verlust von Wasserbindungsvermodgen sowie Elastizitat und

somit zu Faltenbildung und Verdiinnung der Haut.
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1.2 Hyaluronsdaure als Fiillmaterial in der dsthetischen Medizin

Die der Asthetik zur Verfugung stehenden HS-Praparate unterscheiden sich
grundsatzlich nicht in ihrer Herstellung. Die Unterschiede liegen in der Herkunft, der
Quervernetzungstechnologie, der Eigenschaften der Gele und der HS-Konzentration.
Bei der Entwicklung geeigneter HS-Praparationen steht eine gréf3ere Verweilzeit bei
moglichst gleichen oder verbesserten viskoelastischen Eigenschaften im
Vordergrund. Die HS wird dazu chemisch verandert, so werden weitere
Konstituenten mit speziellen physiologischen Wirkungen wie einer lubrifizierenden
Wirkung oder einer inhibitorischen Wirkung eingefiigt. Dabei ist es haufig notwendig
Kompromisse zwischen radikalfangender, lubrifizierender und viskoelastischer
Wirkung, Verweilzeit und der mit dem intakten Hyaluronsduremolekil verbundenen
Biokompatibilitat einzugehen [41]. Viele der neueren Praparate enthalten chemisch
vernetzte wasserunlosliche Hyaluronsaure-Gele. Die Gele werden zerkleinert und mit

einer wassrigen Losung, haufig HS, suspensiert.

Balazs gelang es bereits 1979 durch ein chemisches Verfahren zur Quervernetzung
mit Divinylsulfon ein HS-Hydro-Gel herzustellen [42]. Vorteil gegenliber nativer HS
war die erheblich gesteigerte Resistenz gegen Biodegradation und somit eine
gesteigerte Haltbarkeit der Effekte. Das chemisch vernetzte HS-Gel wurde unter dem
Handelsnamen Hylan G-F zur Behandlung der Kniegelenksarthrose eingesetzt.
Hylan G-F wurde mit veranderten viskoelastischen Eigenschaften zu Hylan B
modifiziert und erstmalig 1990 zur Augmentation von Falten eingesetzt. Hylan B kam
1996 unter dem Handelsnamen Hyaloform® als erste Generation HS-basierter Filler
auf den Markt.

Die zweite Generation der HS-Filler wurde im Gegensatz zur ersten Generation nicht
tierisch gewonnen, sondern aus Streptococcus equi und mit 1,4-Butanediol-
Diglyceridylether (BDDE) chemisch vernetzt. Es resultierte ein Hydrogel mit erhdhten
viskoelastischen Eigenschaften. Die nicht-animalische, stabilisierte HS (NASHA™)
wurde 1996 unter dem Handelsnamen Restylane® eingefiihrt und erhielt 2003 als
erste HS-basierte Fillsubstanz fir asthetische Behandlungen die Zulassung der FDA

[43]. Durch die Vernetzung gelingt es beispielsweise, die ungentgend hohe
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Verweilzeit von nichtvernetzter Hyaluronsaure in der Haut von etwa 2 bis 3 Tagen auf
mehr als ein Jahr zu erh6hen.

Mit der Einfilhrung von Puragen® folgte 2001 die dritte Generation HS-Filler. Die
ebenfalls aus streptogener Quelle stammende HS wird mittels 1,8-Diepoxyoctane
guervernetzt [44].

2004 kam das erste monophasische Praparat als vierte Generation auf dem Markt.
Auch hier wird die HS aus streptogener Quelle gewonnen. Quervernetzt wird, wie
bei Restylane® mit BDDE, jedoch fiihrt die spezielle Quervernetzungstechnik zu einer
deutlich geringeren Viskoelastizitat, weshalb es auch ohne Fragmentierung durch
englumige Kandlen injiziert werden kann. Es entsteht eine kohasive polydense Matrix
(CPM), die auch im Gewebe bestehen bleibt. Die Einfihrung des ersten
monophasischen Praparates erfolgte 2005 unter dem Handelsnamen Belotero® [45].
Wenngleich es bis heute eine Vielzahl an HS-Fillern auf dem Markt gibt,
unterscheiden sie sich ausschlieBlich in HS-Konzentration, viskoelastischen
Eigenschaften und PartikelgroR3e.

Bis heute ist Restylane® das meisteingesetzte HS-Praparat mit tiber 10 Millionen
Behandlungen weltweit seit 1996 [42]. Die Gewinnung der HS erfolgt aufgrund der
starken Nachfrage fermentativ, in sogenannten mikrobiellen Kapsel-HS, durch
biotechnische Fermentation in einem intensiv gerihrten Fermentorsystem. Die so
gewonnene Hyaluronsaure, auch als non-animal-stabilized-hyaluronic-acid
(NASHA™) bezeichnet, ist vollstandig identisch mit der Vertebraten-HS und enthalt
dartber hinaus keine nachteiligen Begleitstoffe bzw. infektibses Material wie
Hepatitis-, HIV- oder BSE-Erreger.
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1.3 NASHA™-Technologie

NASHA™ ist das Akronym fir Non-Animal-Stabilized Hyaluronic Acid, patentiert
durch die Firma Q-med, Uppsala, Schweden. Aufgrund des Einflusses der
Quervernetzung auf die Biokompatibilitdt, werden bei der NASHA™-Technologie
immer nur kleinste Mengen an Quervernetzungen (1%) eingesetzt [42]. Trotz
geringer Mengen wird eine optimale Stabilisierung bei minimaler Modifikation (max
1%) des Hyaluronsaure-Molekuls erreicht. Die Stabilisierung basiert auf einer
minimalen Bindung zwischen benachbarten Hyaluronsduremolekilen. Dadurch
entsteht eine dreidimensionale Gelmatrix, das NASHA™-Gel (Abbildung 3).
AnschlieBend werden Gelpartikel verschiedener Grof3en fur unterschiedliche
asthetische und medizinische Anwendungen hergestellt. Durch die sanfte
Stabilisierung der HS wird ihre Halbwertzeit in der Haut um ein vielfaches von nur
wenigen Tagen bis zu einigen Monaten, in einigen Fallen bis zu Jahren erhéht [42,
46, 47, 48.

&
ATH

.
Stabilization f‘@

Abbildung 3: Stabilisierung von NASHA durch Quervernetzung [46]
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1.3.1 Restylane Vital™ Light
Restylane Vital™ Light besteht laut Hersteller aus hochreiner Hyaluronsaure in

Verbindung mit der oben beschriebenen NASHA™ Technologie, die sich in
zahlreichen weiteren Produkten der Firma wiederfindet. Der Unterschied zu den
anderen Produkten wie Restylane®, Restylane® Touch oder Restylane Vital™
besteht in der Konzentration an NASHA™. Wahrend altere Produkte 20mg/ml
beinhalten, verfiigt Restylane Vital™ Light Gber 12mg/ml. Sowohl Restylane®,
Restylane® Touch als auch Restylane Vital™ wurden bereits umfangreichen
biologischen Testverfahren unterzogen, um Aussagen Uber die Zytotoxitat,
Genotoxitat, Sensibilisierung und Irritationen bei lokaler oder systemischer Toxizitat
zu machen. Aufgrund der umfassenden Ergebnisse erflllen die Produkte hinsichtlich
ihrer Biokomptabilitat alle Anforderungen eines Medizinproduktes. Entsprechend der
Gleichartigkeit der Produkte wurde fir Restylane Vital™ ausschlief3lich ein In vitro
Zytotoxitat-Test vorgenommen.

Hyaluronsaure hat eine enorme Wasserbindungsfahigkeit, weshalb die Platzierung
kleiner Mengen in der mittleren bis tiefen Dermis die Fahigkeit der Haut Wasser zu
binden verbessert. Restylane Vital™ Light wird insbesondere zur Hautverjingung bei
sonnengeschadigter Haut sowie sehr dinner Haut eingesetzt. Des Weiteren zahlen
der Erhalt des Feuchtigkeitsgleichgewichtes der Dermis und ein frischer Hautton zu
den Indikationen. Eine Erstbehandlung mit Restylane Vital™ Light sieht drei
Sitzungen in einem Abstand von jeweils 4 Wochen vor. Auffrischungsbehandlungen
werden je nach Beschaffenheit des Bereichs, der Injektionstiefe, der
Gewebebelastung sowie dem Implantationsbereich empfohlen. Die Erkenntnisse
basieren auf einer Pilotstudie von Bayerhammer et al. Bereits nach einer Injektion
wurden positive Ergebnisse hinsichtlich der Hautbeschaffenheit deutlich. Vollstandige

Ergebnisse wurden jedoch erst vier Wochen nach der letzten Injektion erreicht [49].
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1.3.2 Sicherheit
Seit der Einfilhrung von Restylane® im Jahr 1996 wurden zahlreiche Klinische

Studien und histologische Untersuchungen erhoben [50, 51, 52]. Bis 2008 wurden
mehr als 10 Millionen Behandlungen weltweit durchgefuhrt. Da es sich bei
Hyaluronsaure um einen korpereigenen Baustein handelt, ist sie im Allgemeinen sehr
vertraglich. Als Fullmaterial wird sie -wie bei Restylane® in einer modifizierten
guervernetzten Form eingesetzt, so dass der Abbau im Gewebe herabgesetzt wird
und eine langere Haltbarkeit besteht. Trotz allgemein guter Vertraglichkeit wurden
auch fur Hyaluronsaure Unvertraglichkeitsreaktionen wie Entzindungen, Rdtungen,
Induration und Abszesse in der Literatur beschrieben [52, 53]. Die Rate von
Nebenwirkungsreaktionen wird in einigen Publikationen mit 0,06 -0,15% angegeben.
Mit Hilfe eines Systems zur globalen Erfassung von unerwinschten Ereignissen
kénnen Daten Uber Nebenwirkungen regelmafiig berprift werden. Bisher zeigen die
gesammelten Daten, dass insbesondere die Reaktionen entzindlicher Art sehr selten
sind [52, 53, 54, 55]. Auch andere Reaktionen sind laut Bergeret-Galley eher selten.
Hinsichtlich der umfassenden Datenlage gilt Restylane® aus Sicht der

evidenzbasierten Medizin als Produkt der Wahl [56].
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2. Fragestellung

Ziel der vorliegenden Untersuchung war die vergleichende Evaluierung der Effekte
nach Injektion eines hyaluronsaurehaltigen Fillers mit der unbehandelten kontraren
Korperhalfte. Injiziert wurde im unteren Gesichtsdrittel, am Dekolleté und am
Handriicken. Als priméarer Zielparameter galt die Global Aesthetic Improvement Scale
(GAIS), erhoben durch die Patienten selbst sowie durch einen verblindeten
Evaluator. Als sekundarer Zielparameter galt die Evaluierung der Hautqualitat mittels
biophysikalischer Messverfahren und klinischen Score ermittelt durch verblindeten
Evaluator und Patienten. Ferner wurde die Sicherheit der Behandlung mittels
Adverse Event Report (AE) und Patiententagebuch dokumentiert.

Hyaluronsaure wird langjahrig fur asthetische Zielsetzungen eingesetzt. Es liegen
Daten vor, die zeigen, dass die Injektion von HS zu einer Verbesserung der
Hautqualitat im Allgemeinen fuhrt und eine hohe Patientenzufriedenheit mit sich
bringt. Das zu untersuchende Produkt wurde erstmals mittels eines Injektorsystems
injiziert. Dadurch soll sowohl fir den Patienten als auch fur den Therapeuten
optimiert werden. Vordergrindig sind eine minimierte Verletzungsgefahr und eine
préazise Verteilung der HS. Um den therapeutischen Nutzen des eingesetzten
Injektors zu evaluieren, wurden eventuelle technische Probleme bei jedem

Injektionstermin in die jeweilige Patientenakte eingetragen.
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3. Material und Methoden

3.1 Aufbau der Studie

Bei der durchgefihrten Studie handelt es sich um einen randomisierten,
verblindeten, intraindividuellen, monozentrischen Halbseitenvergleich an 30
weiblichen Probanden mit deutlichen Zeichen der Hautalterung. Die Studiendauer
war auf 9 Monate festgelegt. Injiziert wurde gemaf einem Behandlungsplan dreimal
in einem 4wochen Rhythmus. Vor Beginn der Studie erfolgte ein Screening durch
den Prifarzt, bei dem die Patienten aufgeklart und gemafl Ein-, bzw.
Ausschlusskriterien fur geeignet befunden wurden. Traten innerhalb des Screenings
Visite (Visite 1) und der Visite 2 (Baseline) keine Anderungen auf, die die Ein-, bzw.
Ausschlusskriterien  belangten, erfolgte die Erstbehandlung an allen drei
Behandlungsarealen mittels Mikroinjektionen durch das Injektorsystem. Sowohl an
den Injektionsterminen als auch an den Folgeterminen 12, 20, 28 und 36 Wochen
nach Injektion wurden die Effekte evaluiert (Tabelle 3). Der Verlauf der Studie wurde
sowohl vom zustandigen Prufarzt als auch von einem unabhangigen Mediziner
Uberwacht. Die Mediziner Uberpriften die prospektiv geplanten Zwischenergebnisse
auf ihre Sicherheit und Effektivitat, nachdem die Halfte der Studienzeit verstrichen
war. Das Datenmanagement und die statistischen Analysen erfolgten zum einen
durch das Studienpersonal, zum anderen durch ein externes, nicht an der Studie
beteiligtes Institut (Fishawack Communications, Knutsford, UK).

Die Studie wurde nach den Richtlinien des Clinical Trail Agreement (CTA), dem
Studienprotokoll Gute Klinische Praxis (Good Clinical Pratice (GCP)) und
notwendigen Regulatorien durchgefiihrt. Die GCP-Richtlinien dienen als Standard zur
Planung, Durchfihrung, Dokumentation und Berichterstattung von Kklinischen
Studien. Sie sind seit August 2004 im deutschen Arzneimittelgesetz verankert und
sollen die gegenseitige Anerkennung klinischer Daten durch Zulassungsbehdrden in
der EU, Japan und den USA fordern. Wichtigstes Dokument sind die Leitlinien der
GCP (ICH Topic E6) (Tabelle 4). Zusammengefasst sind die Hauptanliegen von GCP
der Schutz des Patienten, Sicherheit, Rechte, Wohlbefinden sowie Datenqualitét. Die

Genehmigung der Studie unterlag der Ethikkommission Hamburg, die sich auf die
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Deklaration von Helsinki 1964 bezieht. Sowohl das Erheben, der Zugriff und das
Bearbeiten der medizinischen Daten als auch die personliche Daten der Probanden
unterliegen den medizinischen Gesetzen und den oben aufgefuhrten Leitlinien.

Tabelle 3: Studiendesign

Visite 1 Visite Visite Visite Visite | Visite | Visite | Visite
2 3 4 5 6 7 8
Baseline - 3. Be-

1. Be- handlung
handlung
Tag 0

Zeitraum Woche 8

20

36

Einverstandniserklarung

Ein-/ Ausschlusskriterien

x

Demographische Daten, Anamnese,
arztliche Untersuchung mit
Hautzustandbestimmung
Hautalterungsanalyse
Randomisierung

Behandlung 1,2,3

Biophysikalische Messungen

X X X X

Standardisierte Fotographie
GAIS
Patientenfragebogen

oreasane R
I —
- ||
[raengsanayse ——— JOSDER L
Randomserng | —
G N |1 |
[opnysarsche vessinoer | x -
[Sindarasers rorogrape | x -
K |- x -
[Paterenaosbogen [ I
L "
— —
— I
] =

x

Live Bewertung der Effekte durch
verblindeten Evaluator

Abfragen nach Begleitmedikation sowie
Anderung in den

Pflegegewohnheiten

Aushandigen der Patiententagebticher

X XX X X X

Einsammeln der Patiententagebiicher

X X X

Dokumentation unerwiinschter
Zwischenfalle
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Tabelle 4: Inhalte der ICH-GCP-Guideline (E6)

_ Inhalte der ICH-GCP-Leitlinien (E6)

Glossar

Die Prinzipien von ICH-GCP

Ethik-Kommission

Prifarzt

Sponsor

Prifplan und Anderungen (Amendments)

Prufarztbroschire

Essentielle Dokumente zur Durchflihrung einer klinischen Studie

mﬂ@wawﬂ
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3.2 Patientenkollektiv

Fur die Studie wurden 42 weibliche Probanden gescreent. 31 hautgesunde
Probandinnen wurden in die Studie aufgenommen. 11 der gescreenten
Probandinnen konnten aufgrund von Nichterfillen der Ein- und Ausschlusskriterien
gemal dem Studienprotokoll nicht eingeschlossen werden. Das Durchschnittsalter
betrug 53,3 + 7,7 Jahre. 17 der 30 Probandinnen gaben an postmenopausal zu sein.
14 von 30 Probandinnen hatten bereits in der Vergangenheit eine Anwendung im
minimalinvasiven Bereich durchfiihren lassen (Tabelle 5).

Die ausgewahlten Probandinnen wurden anhand eines Randomisierungsplans (s.
Anhang) entweder an der rechten oder linken Seite im Gesicht, an der Hand und am
Dekolleté behandelt.

Zwei Probandinnen brachen die Studie vorzeitig, aus nicht studienspezifischen

Grinden, ab.

Tabelle 5: Uberblick der vorangegangenen Behandlungen der Patientinnen

Vorangegangene dermatologische Behandlungen n %

Keine 19 63,3
Botulinumtoxin A 7 23,3
Non-permanente Filler 6 20

Laserbehandlungen 1 33
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3.3 Ein- und Auschlusschlusskriterien

3.3.1 Einschlusskriterien
Die zur Studie zugelassenen Probandinnen mussten folgende Einschlusskriterien

erfullen:
e Unterzeichnen der Einverstandniserklarung
e Frauen im Alter zwischen 40 und 65 Jahren
¢ sichtbare Zeichen der Hautalterung, beispielsweise verminderte Elastizitat der

Haut, verminderter Turgor, aktinische Elastose, Falten

3.3.2 Ausschlusskriterien
Folgende Ausschlusskriterien kamen zur Anwendung:

Allgemeine AusschlussKkriterien:
e zurtckliegende Krebserkrankungen

e zuruckliegende oder aktuelle Therapie mit Chemotherapeutika, Immun-
suppressiva oder Kortikoiden

e vorliegende Schwangerschaft oder Stillzeit

e Kkeine adaquate Kontrazeption

e Teilnahme an weiteren klinischen Studien

e bekannter Alkohol- oder Drogenmissbrauch

¢ jegliche Art von Erkrankungen, die aus Sicht des Prifarztes einen Einschluss
in die Studie ausschlieBen (bspw. chronische  Erkrankungen,

Hauterkrankungen, wie atopische Dermatitis oder Hamophilie)
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3.3.3 Studienspezifische Ausschlusskriterien:

stark lichtgeschadigte Haut

akute Hauterkrankungen in den Behandlungsarealen, wie periorale Dermatitis,
seborrohisches Ekzem oder Rosacea

zurlckliegende oder akute Kollagenose

bekannte Uberempfindlichkeit gegen Hyaluronsaure

begleitende Therapie mit Thrombolytika oder Antikoagulantien

Behandlungen mit nicht permanenten Fullmaterialien, Botulinumtoxin A, Laser,
Mesotherapie oder die Anwendung eines chemischen Peelings innerhalb der
letzten 12 Monate

Revitalisierungsbehandlungen mit bspw. Hyal System® oder Restylane Vital®
in den letzten 12 Monaten

Anwendung von Retinsaure innerhalb der letzten 6 Monate

Behandlung mit permanenten Fullmaterialien

unrealistische Erwartungshaltung gegenuber der Behandlung

geplante oder andauernde Gewichtsreduzierung

bekannte Uberempfindlichkeit gegenuber dem Oberflaichenanasthetikum
Emla®

Raucher

3.3.4 Ausschlusskriterien im Studienverlauf

Widerruf der Patienteneinwilligung

weitere Studienbeteiligung nach Beurteilung durch Prifarzt nicht akzeptabel
bzw. zumutbar

mangelnde Compliance

eintretende Schwangerschaft
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3.4.Studienmedikation

Das injizierte Produkt ist ein hyaluron-
saurehaltiger Filler der Firma Q-med (Uppsala,
Schweden; Restylane Vital™ Light). Das
Produkt  basiert aus  nicht-animalischer,
stabilisierter Hyaluronséaure und wird mittels der
beschriebenen NASHA™-Technologie herge-
stellt. Restylane® ist seit 2003 von der FDA
zugelassen und in einer Vielzahl an Studien
hinsichtlich ~ Wirksamkeit und  Sicherheit
dokumentiert [57-60]. Restylane Vital™ Light

setzt sich aus 12mg / ml stabilisierter HS

Zusammen.

Injiziert wurde mittels eines neuartigen

Injektorsystems in die mittlere bis tiefe Dermis

mit einer 30 G Nadel (Abbildung 4). Die Injektion 0o elne des eingesetten neiorsystems
mittels des Injektorsystems soll insbesondere die Behandlung dinner Haut, wie
Dekolleté und Hand, vereinfachen. Der Injektor ist mit 2ml vorgefullt, was eine
Konzentration von 12 mg/ml NASHA™ entspricht. Er ermdglicht eine kontrollierte
Dosierung von 10ul und kann somit insgesamt ca. 200 Dosen liefern. Pro Patientin
wurden durchschnittlich 2 Injektoren verwendet.

Das Injektionsgerat muss vor jeder Behandlung prapariert werden. Dazu wird
zunachst die Lieferkappe abgeschraubt und die Nadel fest an das Geréat
angeschraubt. Im Anschluss muss das Gerat gespannt werden. Dafir wird das
Injektorsytem mit einer Hand am Gehéuse festgehalten und mit der anderen Hand
der Drehkopf im Uhrzeigersinn bis zum Anschlag gedreht. Nach Entfernen der
Schutzkappe der Nadel wird der Ausloser des Gerates gedrickt, bis ein
Klickgerausch zu horen ist. Dieser Vorgang wird so lange wiederholt, bis ein kleiner
Tropfen des Gels an der Nadelspitze austritt. Das Gerét ist injektionsbereit. Wahrend
der Injektion muss das Injektorsystem neu gespannt werden. Die Notwendigkeit

eines erneuten Spannens ist daran zu erkennen, dass die Verabreichung des
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Produktes langer als 3 Sekunden dauert oder der Ausldser beim Driicken nicht mehr

reagiert.
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3.5 Behandlungsplan

Die Injektionen erfolgten an den Visitentagen 2, 3 und 4 in einem 4Wochen-
Rhythmus. Injiziert  wurde nach  Wunsch einer  vorangegangenen
Hautoberflachenanasthesie an allen drei Lokationen intradermal gemaR
Randomplan. Es wurde jeweils nur eine Korperhalfte behandelt. Die serielle
Punkttechnik mittels Injektorsystem ermdglicht eine kontrollierte Dosierung von 10ul
(Abbildung 5). Der Bereich der Behandlung folgte einem festgelegten
Behandlungsschema (Abbildung 6). Sowohl vor als auch nach der Injektion wurden
die behandelten Areale durch Coldpacks gekuhlt, um den Injektionsschmerz zu

mindern und die Gefahr eventueller Hamatombildungen zu minimieren

Abbildung 5: Injektion mittels Injektorsystem
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Abbildung 6: Behandlungsschemata im Gesicht, an der Hand und am Dekolleté
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3.6 Wirksamkeitsparameter

3.6.1 Global Aesthetic Improvement Scale (GAIS) anhand standardisierter Fotografie

Die Global Aesthetic Improvement Scale (GAIS) ist ein Kklinischer Score zur
Bewertung asthetischer Veranderungen nach minimalinvasiven Behandlungen. Sie
dient der Objektivierung und Quantifizierung subjektiver Einschatzungen der
Hautqualitat nach der Behandlung im Vergleich zum Ausgangswert [57]. Die GAIS
beruht auf einer funfstufigen Skala, wobei Stufe O einer starken Verbesserung, Stufe
4 dagegen einer Verschlechterung gegentber der urspringlichen Erscheinung
entspricht (Tabelle 6) [57]. Erstmals beschrieben ist die GAIS in der Arbeit von Narins
et al, bei der Restylane mit einem kollagenhaltigen Filler zur Behandlung der
Nasolabialfalten verglichen wurde. Bis heute hat sich die GAIS in &sthetischen
Studien, insbesondere im minimalinvasiven Bereich, durchgesetzt [57-64]. Eine
Bewertung der Ergebnisse mittels klinischen Scores ist sowohl fur den Behandler als
auch fir den Patienten effektiv, da das &ul3ere Ergebnis in der asthetischen
Dermatologie eine starke Wertung hat.

Bewertet wurde anhand klinischer Bilder nach standardisierter Fotodokumentation.
Die Fotodokumentation wurde mit dem FotoFinder System® durchgefiihrt. Das
System verfligt Uber eine Technologie, durch die alle Einstellungen von Kamera und
Computer gesteuert werden. So ist gewahrleistet, dass die Einstellungen immer
gleich sind. Mittels der sogenannten Ghost-Funktion lassen sich fast identische
Folgeaufnahmen reproduzieren. Durch das transparente Erscheinen der Umrisse der
letzten Aufnahme kann der Proband millimetergenau ausgerichtet werden. Die Bilder
erscheinen chronologisch und kénnen so durch die Probanden bewertet werden.

Sowohl die Patienten, als auch der verblindete Evaluator beurteilten die behandelte
und die unbehandelte Seite, um eventuelle Placeboeffekte auszuschliel3en

(Tabelle 7). Bewertet wurde jeweils nach der Fotodokumentation vor den Injektionen
bzw. vor den biophysikalischen Messungen. Der Score wurde an den Tagen V3, V4,
V5, V6, V7 und V8 eingesetzt.
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Tabelle 6: Global Aesthetic Improvement Scale [57]

Bewertung Definition
Erhebliche Optimales kosmetisches Behandlungsergebnis
Verbesserung

Starke Verbesserung Deutliche Verbesserung des Erscheinungsbildes gegentiber dem
Ausgangszustand, jedoch nicht in jeder Hinsicht optimal

Verbesserung Offensichtliche Verbesserung des Erscheinungsbildes gegenlber
dem Ausgangszustand

Keine Veranderung Das Erscheinungsbild entspricht im Wesentlichen dem
Ausgangszustand

Verschlechterung Das Erscheinungsbild ist schlechter als der Ausgangszustand

Tabelle 7: Dokumentationsblatt der GAIS gemaR dem CRF

Linke Seite Rechte Seite

Erhebliche Verbesserung Erhebliche Verbesserung

Starke Verbesserung Starke Verbesserung

Keine Veranderung Keine Veranderung

SO P N W b

4
3

Verbesserung 2 Verbesserung
1
0

Verschlechterung Verschlechterung
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3.6.2 Blinded Live Evaluation der Hautqualitat
Das verblindete Live Rating dient der Objektivierung der Hautqualitdt der

behandelten Areale. Ab Visite 5, 4 Wochen nach der letzten Injektion, musste sich
der unabhangige, verblindete Experte zu jedem Termin entscheiden, welche
Korperhalfte aus seiner Sicht mit dem Prufprodukt behandelt wurde und in eine

hierzu vorgegebene Tabelle eintragen (Tabelle 8).

Live Ratings sind insbesondere bei asthetischen Studien von hoher Bedeutung, da
so Ergebnisse in Realitdt evaluiert werden koénnen. Evaluationen anhand von
klinischen Bildern eignen sich ebenso, kdnnen jedoch bei falscher Kamera- oder

Lichteinstellung eine verfalschte Realitat widerspiegeln.

Tabelle 8: vergebene Tabelle fiir den verblindeten Rater

Welche Seite hat duRerlich die bessere Hautqualitat?

Rechte Seite

Linke Seite

Kein Unterschied in beiden Seiten
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3.6.3 Elastizititsmessung mittels Cutometrie
Zur Bestimmung der Elastizitat und Viskoelastizitat der Haut wurde das Cutometer

MPA 580® der Firma Courage & Khazaka Electronic GmbH eingesetzt. Das
Messprinzip setzt sich aus zwei Komponenten zusammen. Zunachst wird ein
Unterdruck erzeugt, der zwischen 20 und 500 mmbar variabel einstellbar ist. Dabei
ist zwischen4 verschiedenen Messmodi, die den Unterdruck generieren, zu wahlen.
Wahrend Messmodi 2 — 4 unterschiedlich stark ansteigenden und abfallenden
Unterdruck erzeugen, gewéahrleistet Messmodus 1 einen konstanten Unterdruck und
hat sich weltweit in der Literatur als Ublicher Messmodus durchgesetzt [65, 66, 67]. In
der vorliegenden Arbeit wurde ein Unterdruck von 450 mmbar eingestellt, bei jeweils

einer Ansaug- und Relaxationszeit von 1 Sekunde und 5 Wiederholungen.

Die Sonde des Cutometers beinhaltet die Messoptik und die Auswertungselektronik.
Sie ist durch einen Spezial-Luftschlauch mit dem Gerat verbunden. Das Messsystem
besteht aus einem Lichtsender und einem Lichtempfanger sowie zwel
gegenuberliegenden Glasprismen, die das Licht vom Sender zum Empfanger leiten.
Die Lichtintensitat variiert auf Grund der Eindringtiefe in die Haut. Durch den
Unterdruck wird die zu messende Hautstelle in die 2 mm @ groRe Offnung der Sonde
gezogen. Eine Druckfeder in der Sonde sorgt fir einen konstanten Druck auf der
Haut wahrend der Messung. Anschlie3end wird der Unterdruck abgeschaltet und die
Haut kehrt in ihre urspringliche Form zurtick. Die Eindringtiefe der Haut in die
Offnung wird durch ein optisches Messsystem beriihrungslos erfasst. Der Widerstand
der Haut, der zum Einsaugen durch den negativen Druck bendétigt wird und die
Fahigkeit der Haut wieder in die Ausgangsposition zurtickzugelangen, werden als
Kurven am Ende jeder Messung schematisch dargestellt. Die Kurve besteht sowohl

in der Ansaug-, als auch in der Relaxationsphase aus zwei Teilen:
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e Ansaugphase: Der erste Teil ist der elastische Teil (Ug) der Ansaugphase und
zeigt nahezu einen senkrechten Anstieg der Kurve. Er ist die Differenz
zwischen maximaler Dehnung der Haut und Dehnung nach einer Sekunde bei
normalem Druck (Ue = Ut - U,). Im zweiten Teil flacht die Kurve immer mehr
ab, bis sie zum Ende der Ansaugphase ihre maximale Auslenkung erreicht
hat. Der zweite flache Teil der Kurve wird als viskoelastischer Anteil der Haut
definiert (U,) und stellt die Differenz der Dehnung der Haut nach einer
Sekunde und der Maximaldehnung dar. Am Ende der Ansaugphase weist die
Kurve die maximale Auslenkung auf. Somit ist die maximale Dehnbarkeit der
Haut (Us) als Summe von Elastizitat und Viskoelastizitat erreicht (Us = Ug + U,).

Nach Beenden der Ansaugphase wird der Druck auf O mbar zurlickgesetzt.

¢ Relaxationsphase: Im ersten Teil ist ein senkrecht abfallender Kurvenverlauf
zu beobachten. Die Retraktion ist der elastische Teil U,. Der zweite, sich
gegen Null abflachende Teil, wird als viskoelastischer Teil (Us -U))
beschrieben [68,69]. U, ist als Differenz zwischen maximaler Dehnung der
Haut und Dehnung der Haut nach einer Sekunde bei Normaldruck definiert.
Bei sehr junger Haut sind die Strecken U, und U; nahezu identisch. Bei
Altershaut hingegen ist die Strecke U, erheblich kirzer. Die Strecke Us- U, gibt

die gesamte Eigenkraft der Haut zur Rickbildung wieder.
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Die abgebildeten Kurven ermdglichen die Berechnung verschiedener Parameter
(Abbildung 7 und 8). Der wichtigste Parameter zur Bestimmung der Gesamtelastizitat
der Haut ist dabei R2, der durch das Verhéltnis von U,/Us gekennzeichnet ist [68]. Er
gibt das Verhdltnis an, das zwischen maximaler Amplitude und Fahigkeit der
Ruckbildung besteht. Je ndher er an 1 (100%) ist, desto elastischer ist die Haut. Die
Gesamtausdehnung der Haut beim Einsaugen in die Messsonde U; wird durch die
MessgroRe RO im Cutometerprogramm reprasentiert. Die GréRen der Ansaugphase,
der Relaxationsphase sowie eine Verknupfung aus beiden Parametern interpretieren
weitere elastische Eigenschaften der Haut. Die Ansaugphase wird durch den
Quotienten R6 (U,/Ue), der viskoelastischen Eigenschaft wiedergegeben, die
Ruckbildungsphase durch R7 (U/Uf) der biologischen Elastizitat. Die Verknipfung
beider Kurvenanteile ist durch den Quotienten R5 (UJ/Ug), der elastischen

Eigenschaft, gekennzeichnet.

Abbildung 7: Abbild des Kurvenverlaufs des Cutometers
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Ampiuce Tine:
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Abbildung 8: Darstellung der einzelnen Phasen wahrend der Messung
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3.6.4 Struktur und Textur der Haut
Die Charakterisierung der Hautoberflache erfolgt Gber die SELS-Methode (Surface

Evaluation of Living Skin, Visioscan®, Courage and Khazaka Electronic GmbH Kéln),
welche auf der photographischen Darstellung lebender Haut unter Speziallicht,
elektronischer Verarbeitung und Analyse des Bildes basiert [70]. Im Gegensatz zu
herkdbmmlichen Farbvideokameras besitzt das in der vorliegenden Studie eingesetzte
Messverfahren Visioscan® einen speziellen s/w Videosensorchip mit hoher
Auflésung, ein Objektiv und eine UVA Lichtquelle [71]. Zwei Halogenidstrahler, die
sich gegenuberliegen, beleuchten die Haut einheitlich. Das Lichtspektrum und seine
Intensitat und Anordnung wurden so gewahlt, dass nur das Stratum corneum, ohne
Reflexionen aus tieferen Hautschichten, dargestellt wird. Dieses Speziallicht
vermeidet fast alle unerwiinschten Reflexionen der Haut und bringt ein scharfes,
nicht glanzendes Bild von Haut und Haaren hervor (Abbildung 9). Die Messflache
betragt 6x8 mm. Das Hautbild wird von einer eingebauten CCD-Kamera
aufgenommen und kann durch einen Bildspeicher in 265 Grauwerten Pixel fur Pixel
dargestellt werden, wobei 0 schwarz und 255 weil3 ist. Anschliel3end erfolgt die
elektronische Auswertung der Direktaufnahme in 4 klinischen Hautparametern,

denen die Grauwertverteilung des jeweiligen Bildes zugrunde liegt:

e SEr = Rauhigkeit (roughness): Die Hautrauhigkeit wird aus dem Verhaltnis der
dunklen Punkte bzw. aller Bildpunkte kleiner als der Farbschwellwert aus dem
Programm-Setup und der Summe der Nulldurchgange berechnet. Je kleiner

der ermittelte Wert, desto geringer die Hautrauhigkeit.

e SEsc = Schuppigkeit (scaling): Zur Ermittlung der Schuppigkeit der Haut
werden alle hellen bzw. samtliche Bildpunkte, deren Farbwert groRer als der
Schwellenwert aus dem Programm-Setup ist, ermittelt und ins Verhaltnis zur
Gesamtpunktzahl gesetzt. Je kleiner der berechnete Wert ist, desto geringer
ist die Hautschuppigkeit, was Ruckschlisse auf eine bessere
Hautdurchfeuchtung im Stratum corneum zuldsst. Daher wird dieser
Parameter auch als Mald fur den Trockenheitsgrad des Stratum corneums

herangezogen.
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e SEsm = Glatte (smothing): Die Hautglatte berechnet sich aus der mittleren
Faltenbreite und der Faltentiefe. Aufgrund zahlreicher mitzumessender
Artefakte in der Faltentiefe wird dieser Teil aus der ,Histogrammfunktion“ des
Querbilds eruiert. Mit dem so ermittelten Wert kann eine Aussage uber den
Spannungszustand der Haut getroffen werden. Dabei gilt, je grof3er der Wert,

desto glatter die Haut bzw. desto besser ihr Spannungszustand.

e SEw = Faltigkeit (wrinkle): Der SEw-Parameter wird aus der Anzahl und dem
Verhaltnis der horizontalen und vertikalen Falten sowie aus der Faltenbreite
kreiert und steigt proportional mit der Faltenbreite und deren Anzahl an. Je
mehr Falten vorhanden und je breiter diese ausgepragt sind, desto héher ist

der Ergebniswert.

¢ Rauhigkeitsparameter R1-R5 (roughness): Die Rauhigkeitsparameter R1, R2,
R3, R4 und R5 stammen aus der technischen Oberflachenkunde und wurden
zur Charakterisierung maschinell gefertigter Materialoberflachen entwickelt
[72]. Sie beschreiben die Abweichung des tatsachlichen Profils von einer
nominalen, z.B. planen Oberflachen. Anhand der Rauhigkeits-Parameter wird
die Tiefe starker bis feiner Falten ermittelt. Je geringer die Faltentiefe desto

kleiner die zu ermittelnden Rauhigkeits-Parameter.
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Abbildung 9: Beispiel einer Aufnahme der Hautoberflache mittels Visioscan
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3.6.5 Patientenfragebogen
Zur Evaluation der Patientenzufriedenheit sowie der subjektiv empfundenen

Hautqualitat wurde ein Patientenfragebogen eingesetzt (s. Anhang). Ab Visite 5, 4
Wochen nach der letzten Injektion, wurden alle Patienten gebeten, den Fragebogen
eigenstandig auszufillen. Jedes behandelte Areal wurde dabei autonom betrachtet.

Neben klinischen Parametern werden, wie auch die bereits beschriebenen GAIS, im
Bereich asthetisch Kklinischer Studien vermehrt patientenbasierte Messgréf3en
eingesetzt. Eine der wichtigsten Ergebnisgrof3en ist die Patientenzufriedenheit. Sie

kann mit Hilfe von Patientenfragebdgen erfasst werden.

In der vorliegenden Studie sollten ferner Rehydrierung, Elastizitat sowie Weichheit
der Haut an Gesicht, Hand und Dekolleté durch die Patienten beurteilt werden.
Uberdies wurde nach dem Empfinden in Bezug auf Schimmer, Frische, Verjingung
und Struktur gefragt. Die Probandinnen wurden gebeten, an allen Folgeterminen, die
Haut nach der Behandlung mit Restylane Vital™ Light zu beschreiben. Dartber
hinaus wurde gefragt, ob die Behandlung die Erwartungen der Probandinnen erfullen
konnte und wie zufrieden sie mit der Haut nach der Behandlung sind.
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3.7 Sicherheitsparameter

3.7.1 Patiententagebuch
An den Visiten 2, 3 und 4 nach den Injektionen wurde ein Patiententagebuch durch

das Studienpersonal ausgehéndigt. Um eventuelle Nebenwirkungen zu
dokumentieren, wurden die Probandinnen gebeten, das Tagebuch bis einschliel3lich
14 Tage nach Injektion zu fuhren. Die Patiententagebicher dienten der
Dokumentation von Nebenwirkungen und Hautirritationen und somit zur Evaluierung

der Sicherheit des Injektionsverfahrens.
Folgende Parameter wurden von den Probandinnen in dem Tagebuch erfasst:

e Hamatom

e ROtung

e Schwellung

e Schmerz (einschlief3lich Brennen)
e Empfindlichkeit

e Jucken

e Waodlbung

Nachstehende Parameter mussten fir jedes behandelte Hautareal separat ausgefullt

werden. Zur Wahl standen bei jedem Parameter

o keine Reaktion

e |eichte
e malige
e starke

Die Probandinnen wurden aufgefordert, die Tageblcher zum nachstfolgenden

Untersuchungstermin wieder mitzubringen.
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3.7.2 Adverse Events undSerious Adverse Events
Zur Evaluierung der Sicherheit wurden gemald GCP alle unerwiinschten Ereignisse

(Adverse Events (AE)) sowie eventuelle schwerwiegende Ereignisse (serious

Adverse Events (SAE)) wahrend des gesamten Studienzeitraums dokumentiert.

Gemall dem Arzneimittelgesetz (AMG) 8 4; GCP-V83 wird als AE jedes
unerwinschte Kklinische Ereignis verstanden, das den Patienten wéahrend der

gesamten Zeit einer klinischen Studie betrifft, ungeachtet der Kausalitat.

Dazu z&hlt jedes nachteilige Vorkommnis, das einem Patienten widerfahrt und das
nicht notwendigerweise in einem ursachlichen Zusammenhang mit der Studie bzw.
der Studienmedikation oder der Behandlung steht. Hierzu zéhlen auch jegliche
infektibse Erkrankungen, wie eine Rhinitis oder ein grippaler Infekt sowie jede
Verdnderung des Allgemeinzustandes oder von Laborwerten des Patienten. Alle
Ereignisse und unerwinschten Reaktionen, die wahrend des Studienzeitraums
auftreten oder sich wahrend der Studie verschlechtern, missen dokumentiert werden
[73].

Als schwerwiegendes Ereignis werden alle Ereignisse definiert, die kurzfristig oder
dauerhaft die Gesundheit eines Patienten gefdhrden koénnen, unabhangig der
Kausalitat. Hierzu zahlen alle Ereignisse, die beispielsweise zum Tod fihren,
lebensbedrohlich sind oder zu einer anhaltenden oder signifikanten Beeintrachtigung
des Patienten fihren. Ferner z&ahlen alle Ereignisse, die zu einer Klinikeinweisung
fiihren oder Folge einer Uberdosierung sind. Krebserkrankungen und angeborene
Anomalien oder Geburtsfehler zahlen ebenfalls zu den schwerwiegenden
unerwinschten Ereignissen und bedirfen einer Dokumentation. Alle Ereignisse, die
hier nicht aufgefuhrt sind, jedoch den Patienten gefahrden und medizinische oder

chirurgische Interventionen erfordern, fallen ebenfalls unter SAE.
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Um wirklich alle Ereignisse zu dokumentieren, wurden die Probandinnen vor jeder
Untersuchung zu ihrer Gesundheit und nach eventueller Medikamenteneinnahme
durch den Prufarzt befragt. Des Weiteren wurden sie aufgefordert, bei eventueller
Erkrankung oder Medikamenteneinnahme das Studienpersonal zu informieren.

Alle AEs wurden dokumentiert und an die Clinical Research Organisation (CRO)
weitergeleitet. SAEs waren unverzuglich zu melden.

Somit war eine lickenlose Dokumentation aller medizinischen Ereignisse wahrend

des gesamten Studienzeitraums gewahrleistet.
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3.8 Biostatistik

Zur Datenanalyse wurde zuné&chst die deskriptive Statistik ausgewertet. Sie dient der
Zusammenfassung und Ubersichtlichen Darstellung quantitativer Aspekte. Die
Prifung auf Normalverteilung erfolgte durch den Kolmogorow-Smirnow-Test.
Nachdem eine Normalverteilung evaluiert wurde, wurde die statistische Auswertung
mit dem nichtparametrischen t-Test durchgefuhrt. Der t-Test wird eingesetzt, um die
arithmetischen Mittelwerte zweier Gruppen miteinander zu vergleichen und zu
entscheiden, ob ein Unterschied zwischen den beiden Gruppen zuféllig zu erklaren
oder als signifikant einzustufen ist [74]. Es wurde ein Signifikanzniveau p < 0,05
zugrunde gelegt. Fur die Durchfihrung der Tests und die Erstellung der Grafiken
wurde das Statistikprogramm SPSS12.0 fur Windows verwendet [75].
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4. Ergebnisse

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit lassen sich grob in drei Abschnitte aufteilen:
Der erste Abschnitt befasst sich mit den subjektspezifischen und technischen
Ergebnissen. Da es sich bei dem Injektorsystem um ein neuartiges
Injektionsverfahren handelt, sollte zunachst geklart werden, in wieweit es technische
Probleme gab. Auch musste subjektspezifische Faktoren und Injektionsvolumina bei
der Auswertung bertcksichtigt werden.

Der zweite Abschnitt behandelt die Wirksamkeit der injizierten Hyaluronséaure. Die
Komplexitat der Wirksamkeit erforderte den Einsatz subjektiver Messinstrumente wie
den GAIS und ein Pantientenfragebogen sowie nichtinvasiver Messverfahren an der
Haut durch die Ermittlung der Hauttopographie und —elastizitat.

Der letzte und dritte Abschnitt zielt auf die Sicherheit des Verfahrens. Neben der
Auswertung maoglicher unerwinschter Ereignisse flieBt die Evaluation der
Patiententagebucher hier mit ein.
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4.1 Probandinnen

Die Daten von 28 Probandinnen konnten in die Auswertung einflieBen. Alle
demografischen Daten, die beim Screening aufgenommen wurden, sind in Tabelle 9
aufgefuihrt. Zwei Probandinnen brachen die Studie vorzeitig nach der ersten
Behandlung ab. Eine Probandin erschien nach dem Screening nicht mehr. Fur alle
ausgeschiedenen Probandinnen wurden keine unerwiinschten Ereignisse nach GCP

dokumentiert.

Tabelle 9: Demographische und medizinhistorische Daten der Probandinnen

Zusammenfassung

Durchschnittsalter 53,0

Hormontherapie:

Ja 40%
Nein 60%
Postmenopausal

Ja 60%
Nein 40%

Vorherige dermatologische
Behandlungen (langer als 12 Monate) :

Botulinumtoxin Injektion 14,8%
Non-permanent Filler 14,8%
Laserbehandlung 3, 7%

keine 66,7%

Meike Streker Seite 50



Randomisierter Halbseitenvergleich eines hyaluronsaurehaltigen Gels nach intradermaler

Injektion mittels neuartigen Injektorsystems an Gesicht, Hand und Dekolleté

4.2 Technische Daten

Gemald Randomplan wurden 15 Probandinnen an der linken Gesichtshalfte, der

linken Dekolletéseite und an der linken Hand behandelt und 14 an den jeweils

rechten Lokalisationen. Insgesamt wurden 167 Injektoren Uber den Studienzeitraum

eingesetzt. Das durchschnittlich injizierte Gesamtvolumen betrug 4,1 £ 0,9 ml. Im

Gesicht wurden durchschnittlich 1,5 ml, an der Hand 1,0ml und am Dekolleté 1,5 ml
injiziert (Tabelle 10-12).

Tabelle 10: verwendete Injektionsvolumina an der Gesichtshalfte

n = Population; % = % von 30

Volumen 1,0 ‘ 1,2 1,5 insgesamt
n % n % n % n %
V2 6(2013,3(23|76,6|30 |100
V3 0/0 |O|O 27100 | 27 | 100
V4 0|0 |0fO 27 (100 |27 | 100

Tabelle 11: verwendete Injektionsvolumina an der Hand

n = Population; % = % von 30

‘Volumen 05 1,0  insgesamt
n
V2 1/3,3/29]96,7|30 |100
V3 00 27 1100 | 27 | 100
V4 0|0 27 (100 |27 | 100
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Tabelle 12: verwendete Injektionsvolumina am Dekolleté

n = Population; % = % von 30

Volumen 0,5 ‘ 1,0 ‘ 1,5 insgesamt
n % n % n |[% n % | n %
V2 1/33|2/6,7,24,80,0/,3|10(30 |100
V3 00 00 27,100 |00 |27 |100
V4 0|0 00 271100 (0|0 |27 |100

Alle Injektionen verliefen ohne Komplikationen in Bezug auf das Injektionsverfahren.

Es gab zu keinem

Injektorsystem.

Injektionstermin

technische Schwierigkeiten

dem
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4.3 GAIS Evaluation durch die Probandinnen

Die statistische Auswertung des subjektiv ermittelten kosmetischen Ergebnisses
mittels der Global Aesthetic Improvement Scale (GAIS) ergab eine signifikante
Verbesserung an den Behandlungsarealen im Gesicht, am Dekolleté und an der

Hand im Vergleich zu den jeweiligen unbehandelten Arealen.

4.3.1 GAIS Gesicht
Im behandelten Gesichtsareal (Abbildung 10-12) empfanden 60% der Probandinnen

nach der ersten Behandlung keine Anderungen. 4 Wochen nach der 2. Behandlung
waren es 76% die eine Verbesserung feststellen konnten. Weitere 4 Wochen, nach
der letzten Injektion, waren es 96%. 20% der Probanden gaben an eine ,erhebliche
Verbesserung” feststellen zu kénnen und 24% sahen eine ,starke Verbesserung“. An
Visite 6 sahen 84% eine Verbesserung des behandelten Areals. An Visite 7 konnten
72% eine Verbesserung erkennen, an Visite 8, 28 Wochen nach der letzten Injektion,
stellen 68% der Probanden eine Verbesserung gegeniber dem Ausgangszustand
der Haut fest.

An Visite 4 waren es 2 Probandinnen, die ,keine Veranderung® feststellten bzw. eine
,verschlechterung® wahrnahmen. Eine Probandin nahm 7 Tage nach der 2.
Behandlung eine ,Verschlechterung“ an allen Untersuchungsterminen war (Tab. 25
und 26).

Die Verbesserung des asthetischen Erscheinungsbildes der Haut war an dem
behandelten Areal im Gesicht an allen Visiten im Vergleich zum unbehandelten Areal
signifikant. An der Visite 3 konnten 40% eine Verbesserung im behandelten und 4%
im unbehandelten erkennen (p < 0,05). An Visite 4 nahmen 76% eine Verbesserung
im behandelten und 0% im unbehandelten Gesichtsbereich wahr (p < 0,001). An
Visite 5 konnten 96% und an Visite 6 84% eine Verbesserung im behandelten Areal
erkennen (p < 0,001). Im unbehandelten Bereich waren es 4% der Probandinnen. An
den Visiten 7 und 8 konnte keine der Probandinnen eine Verbesserung im
unbehandelten Areal erkennen. Im behandelten Areal nahmen an Visite 7 72% und

an Visite 8 68% eine Verbesserung der Haut wahr (p < 0,001).
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GAIS Gesicht
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Abbildung 10: Absolute Veranderung des behandelten Gesichtsareals gemaR GAIS durch Probanden

0 = Verschlechterung; 1 = keine Veranderung; 2 = Verbesserung; 3 =starke Verbesserung; 4 = erhebliche Verbesserung
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Abbildung 11: Relative Verdnderung des behandelten Gesichtsareals gemaR GAIS
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GAIS Gesicht

100,00%
90,00%
80,00%
70,00%
S
T 60,00%
.‘g" 50,00%
a 40,00%
®
30,00%
20,00%
10,00%
0,00%
V3 V4 V5 V6 V7 V8
m behandelt 40,00%** | 76,00%**  96,00%*%  84,00%**¥%  72,00%**  68,00% **
munbehandelt|  4,00% 0,00% 4,00% 4,00% 0,00% 0,00%

Abbildung 12: Vergleich der relativen Verbesserung des Hauterscheinungsbildes gemaR GAIS im behandelten und
unbehandelten Gesichtsareal; **=p < 0,01, *** = p < 0,001
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4.3.2 Dekolleté
Die Auswertung der Wirksamkeit und Effektivitat mittels GAIS durch die Probanden

ergab fur das Dekolleté ebenfalls eine Verbesserung (Abbildung 13-15). 4 Wochen
nach der letzten Injektion an Visite 5 war die Haut im behandelten Gesichtsareal bei
30,77% verbessert. Insgesamt stellten 42,31% der Probandinnen eine Verbesserung
fest. 28 Tage nach der ersten Behandlung sahen 34,62% eine Verbesserung der
behandelten Haut, an der letzten Visite nach 36 Wochen waren es 23,08%, die eine
Verbesserung feststellen konnten.

Die Verbesserung des asthetischen Erscheinungsbildes der Haut vergleichend
behandeltes und unbehandeltes Areal im Dekolleté war an den Visiten 4, 5, 6, 7, und
8 signifikant. An der Visite 3 konnten 23,08% eine Verbesserung im behandelten und
3,85% im unbehandelten Areal erkennen (p < 0,05). An Visite 4 nahmen 38,46% eine
Verbesserung an der behandelten und 0% an der unbehandelten Dekolletéhélfte
wahr (p < 0,01). An Visite 5 konnten 42,31% und an Visite 6 46,16% eine
Verbesserung im behandelten Areal erkennen (p < 0,01). An den Visiten 5,6, 7 und 8
konnte keine der Probandinnen eine Verbesserung im unbehandelten Areal
erkennen. Im behandelten Areal nahmen an Visite 7 42,31% und an Visite 8 38,46%

eine Verbesserung der Haut wahr (p < 0,01).
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GAIS Dekolleté
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Abbildung 13: Absolute Verdnderung des behandelten Areals im Dekolleté gem&R GAIS durch Probanden

(0 = Verschlechterung; 1 = keine Verdnderung; 2 = Verbesserung; 3 =starke Verbesserung; 4 = erhebliche Verbesserung)
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GAIS Dekolleté
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Abbildung 14: Relative Verdanderung des behandelten Areals im Dekolleté
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Abbildung 15: Vergleich der relativen Verbesserung des Hauterscheinungsbildes gemaR GAIS im behandelten und
unbehandelten Areal im Dekolleté; *=p < 0,05, ** = p < 0,01
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4.3.3 Hand
Die Auswertung der GAIS, bezogen auf die behandelte Hand (Abbildung 16-18),

ergab eine subjektive Optimierung an Visite 4, 4 Wochen nach der 2. Behandlung.
69,23% der Probanden gaben an, eine Verbesserung der Haut an der behandelten
Hand wahrzunehmen. Davon empfanden 19,23% die Verbesserung als stark und 11,
54% als erheblich. Eine weitere Steigerung des Behandlungserfolges konnte 4
Wochen nach der letzten Injektion festgestellt werden. 73,08% der Probandinnen
perzipierten eine Verbesserung, davon 23,08% eine ,starke“ und 19,23 eine
.erhebliche Verbesserung®. An Visite 6 waren es 76,92% der Probanden, die eine
Verbesserung sahen. 19,23% beurteilten die Verbesserung als stark. An den Visiten
7 und 8 waren es 65,39% bzw. 57,69% der Probanden die eine Verbesserung
sahen. An beiden Visiten konnten 11,54% eine ,erhebliche Verbesserung“ der Haut
ausmachen.

Die Verbesserung des asthetischen Erscheinungsbildes der Haut war im Vergleich
zu der unbehandelten Hand an der behandelten Hand an den Visiten 4, 5, 6, 7 und 8
signifikant. An der Visite 3 konnten 34,62% eine Verbesserung an der behandelten
und 0% an der unbehandelten Hand erkennen (p < 0,05). An Visite 4 nahmen
69,23% eine Verbesserung an der behandelten und 7,69% an der unbehandelten
Hand wahr (p < 0,001). An Visite 5 konnten 73,08% eine Verbesserung an der
behandelten und 3,85% an der unbehandelten Hand feststellen (p < 0,001). An
Visite 6 nahmen 76,92%, an Visite 7 65,38% und an Visite 8 57,69% eine
Verbesserung an der behandelten Hand wahr (p < 0,001). An den Visiten 6, 7 und 8
konnte keine der Probandinnen eine Verbesserung im unbehandelten Areal

erkennen.
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Abbildung 16: Absolute Verdnderung der behandelten Hand gemaR GAIS durch Probanden

(0 = Verschlechterung; 1 = keine Veranderung; 2 = Verbesserung; 3 =starke Verbesserung; 4 = erhebliche Verbesserung)
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Abbildung 17: Zusammenfassung der Auswertung der GAIS an der Hand
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Abbildung 18: Vergleich der relativen Verbesserung des Hauterscheinungsbildes gemaR GAIS an der behandelten und

unbehandelten Hand; *=p < 0,05, ***=p < 0,001
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4.4 GAIS Independent Evaluator

Die statistische Auswertung des kosmetischen Ergebnisses, ermittelt durch den
verblindeten Experten mittels Global Aesthetic Improvement Scale (GAIS), ergab fur
alle behandelten Areale (Gesicht, Dekolleté, Hand) eine signifikante Verbesserung

nach dreimaliger Injektion mit dem Hyaluronsaurepraparat.

4.4.1 Gesicht
Das behandelte Gesichtsareal wurde nach der ersten Injektion durch den

unabhangigen Experten zu 70,37% als verbessert angesehen (Abbildung 19 - 21).
Bei 8 Probandinnen konnte er nach der ersten Behandlung eine starke Verbesserung
wahrnehmen. 4 Wochen nach der 2. Behandlung war bei einer Probandin keine
Veranderung zu erkennen. Bei 11 Probandinnen konnte eine ,starke“ und bei 3
Probandinnen eine ,erhebliche Verbesserung® im Vergleich zum Ausgangsbefund
dokumentiert werden. An Visite 5, 4 Wochen nach 3maliger Behandlung mit
NASHA™ war bei allen Probandinnen im behandelten Gesichtsareal eine
Verbesserung bei zu erkennen. An Visite 6 konnte bei 24 Probandinnen im
behandelten Areal eine Verbesserung durch den verblindeten Rater wahrgenommen
werden. 20 Wochen nach Behandlung war bei 21 Probandinnen eine Verbesserung
zu evaluieren. Am Abschlusstermin, 28 Wochen nach Behandlung, war die
asthetische Verbesserung durch den verblindeten Evaluator bei 20 Probandinnen
festzustellen.

Im Vergleich zur unbehandelten Gesichtshalfte war die Verbesserung an der
behandelten Halfte Uber den gesamten Studienzeitraum signifikant (p < 0,001). An
Visite 3 konnte der verblindete Evaluator im Rating gemafld GAIS bei 70,37% eine
Verbesserung im behandelten Areal feststellen. An Visite 4 und 5 nahm er bei
96,3%, an Visite 6 bei 88,89%, an Visite 7 bei 77,78% und an Visite 8 bei 70,37%
eine Verbesserung wahr. Im unbehandelten Areal konnte er an keinem

Untersuchungstermin eine Verbesserung des Hauterscheinungsbildes erkennen.
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Abbildung 19: Absolute Veranderung des behandelten Gesichtsareals mittels GAIS durch unabhangigen Experten

(0 = Verschlechterung; 1 = keine Veranderung; 2 = Verbesserung; 3 =starke Verbesserung; 4 = erhebliche Verbesserung)
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Abbildung 20: Relative Veranderung des behandelten Gesichtsareals durch unabhéangigen Experten mittels GAIS
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GAIS Independent Evaluator Gesicht
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Abbildung 21: Vergleich der relativen Verbesserung des Hauterscheinungsbildes gemaR GAIS im behandelten und
unbehandelten Gesichtsareal ermittelt durch den verblindeten Evaluator; ***=p < 0,001
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4.4.2 Dekolleté
Die Auswertung der Evaluation mittels GAIS durch den unabhangigen Experten

ergab fur das behandelte Areal am Dekolleté eine Verbesserung an Visite 3 und 4
(Abbildung 22 - 24). Die Auswertung ergab eine Verbesserung an Visite 3 bei
44,44%, an Visite 4 bei insgesamt 62,96%, an Visite 5 74,07% sowie an Visite 6 bei
51,84%. An den Visiten 7 und 8 konnte eine Verbesserung bei 25,92% bzw. 14,81%
festgestellt werden. Zu keinem Zeitpunkt ermittelte der unabhéngige Experte eine
Verschlechterung im behandelten Areal.

Im Vergleich zum unbehandelten Areal im Dekolleté war die Verbesserung im
behandelten Areal an den Visiten 3, 4, 5 und 6 signifikant. An Visite 3 konnte der
verblindete Evaluator im Rating gemal GAIS bei 44,44% eine Verbesserung im
behandelten Areal feststellen (p < 0,01). An Visite 4 bei 62,96%, an Visite 5 74,07%,
an Visite 6 bei 51,85% (p < 0,001), an Visite 7 bei 25,93% (p < 0,05) und an Visite 8
bei 14,81% eine Verbesserung wahr. Im unbehandelten Areal konnte er an keinem

Untersuchungstermin eine Verbesserung des Hauterscheinungsbildes erkennen.
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GAIS Independent Evaluator Dekolleté
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Abbildung 22: Absolute Veranderung des behandelten Areals im Dekolleté mittels GAIS durch unabhadngigen Experten

(0 = Verschlechterung; 1 = keine Veranderung; 2 = Verbesserung; 3 =starke Verbesserung; 4 = erhebliche Verbesserung)

GAIS Independent Evaluator Dekolleté

100,00%
[ =
3
c 80,00%
©
o
g
a 60,00%
]
°
X 40,00%
20,00%
0,00%
V3 V4 V5 V6 V7 V8
M Verbessert 44,44% 62,96% 74,07% 51,85% 25,93% 14,81%
u keine Veranderung| 55,56% 37,04% 25,93% 40,74% 62,96% 85,19%
Verschlechtert 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%

Abbildung 23: Relative Verdnderung des behandelten Areals am Dekolleté durch unabhangigen Experten mittels GAIS
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GAIS Independent Evaluator Dekolleté

100,00%
90,00%
80,00%
c 70,00%
§ 60,00%
‘é 50,00%
a 40,00%
X 30,00%
20,00%
10,00% ..
0,00%
V3 V4 V5 V6 V7 V8
B behandelt 44,44% %% 62,96%**T 74,07%*% 51,85%*% 2593%* 14,81%
® unbehandelt| 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%

Abbildung24: Vergleich der relativen Verbesserung des Hauterscheinungsbildes gemaR GAIS im behandelten und
unbehandelten Areal am Dekolleté ermittelt durch den verblindeten Evaluator; * = p < 0,05, **= p < 0,01; ***=p < 0,001
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4.4.3 Hand
Die statistische Auswertung des Expertenratings mittels GAIS ergab fir die

behandelte Hand einer Verbesserung der Hautqualitdt (Abbildung 25 - 27). 4
Wochen nach der ersten Injektion kam es zu einer Verbesserung bei 51,85% der
Probandinnen. 4 Wochen nach der 2. Injektion wurde mittels GAIS durch den
unabhéngigen Evaluator bei insgesamt 81,48% der Probandinnen eine
Verbesserung festgestellt.

20 Wochen nach der letzten Behandlung lag die Verbesserung bei 77,77%. 28
Wochen nach Behandlung waren bei 9 Probandinnen an den Handen keine
Unterschiede mehr festzustellen. Bei insgesamt 62,95% war an Visite 8 eine
Verbesserung sichtbar.

Im Vergleich zur unbehandelten Hand war die Verbesserung an der behandelten
Hand Uber den gesamten Studienzeitraum signifikant (p < 0,001). An Visite 3 konnte
der verblindete Evaluator im Rating gemaf? GAIS bei 51,85% eine Verbesserung an
der behandelten Hand feststellen. An Visite 4 nahm der verblindetet Evaluator bei
81,48%, an Visite 5 bei allen Probandinnen eine Verbesserung des
Hauterscheinungsbildes der behandelten Hand wahr. An Visite 6 konnte er eine
Verbesserung bei 88,89%, an Visite 7 bei 77,78% und an Visite 8 bei 62,96%
feststellen. An der unbehandelten Hand konnte er an keinem Untersuchungstermin

eine Verbesserung des Hauterscheinungsbildes erkennen.
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GAIS Independent Evaluator Hand
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Abbildung 25: Absolute Veranderung der behandelten Hand mittels GAIS durch unabhéngigen Experten

(0 = Verschlechterung; 1 = keine Verdnderung; 2 = Verbesserung; 3 =starke Verbesserung; 4 = erhebliche Verbesserung)
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Abbildung 26: Relative Verdnderung der behandelten Hand durch unabhéngigen Experten mittels GAIS
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GAIS Independent Evaluator Hand
100,00%
90,00%
80,00%
70,00%
c
g 60,00%
c
3 50,00%
o
& 40,00%
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20,00%
10,00%
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Abbildung 27: Vergleich der relativen Verbesserung des Hauterscheinungsbildes gemaR GAIS an der behandelten und
unbehandelten Hand ermittelt durch den verblindeten Evaluator; ***=p < 0,001
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4.5 Fotodokumentation als Basis der GAIS

Die standardisierte Fotografie diente der asthetischen Beurteilung durch die

Probanden selbst und durch den verblindeten Evaluator.

4.5.1 Gesicht
Die in Abbildung 28 bis 33 dargestellten Fotos sind eine Auswahl der

Fotodokumentation des behandelten Gesichtareals und zeigen eine visuell

erkennbare Verbesserung der behandelten Areale im Gesicht.

Abbildung 28: Fotodokumentation der rechten Gesichtshilfte : V2) vor Behandlung; V3) 4 Wochen nach erster Injektion
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Abbildung 29: Fotodokumentation der rechten Gesichtshilfte : V2) vor Behandlung; V4) 4 Wochen nach zweiter Injektion

Abbildung 30: Fotodokumentation der rechten Gesichtshalfte : V2) vor Behandlung; V5) 4 Wochen nach dritter Injektion

Abbildung 31: Fotodokumentation des rechten Gesichtshalfte : V2) vor Behandlung; V6) 12 Wochen nach dritter Injektion
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Abbildung 32: Fotodokumentation des rechten Gesichtshilfte : V2) vor Behandlung; V7) 20 Wochen nach dritter Injektion

Abbildung 33: Fotodokumentation des rechten Gesichtshalfte : V2) vor Behandlung; V8) 28 Wochen nach dritter Injektion
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Abbildung 34 bis 39 zeigt den Vergleich zwischen behandelten und unbehandelten
Gesichtsareal Uber den gesamten Studienzeitraum von 36 Wochen.

Abbildung 34: Fotodokumentation an V3, 4 Wochen nach erster Injektion; links: unbehandelt; rechts: behandelt

Abbildung 35: Fotodokumentation an V4, 4 Wochen nach zweiter Injektion; links: unbehandelt; rechts: behandelt
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Abbildung 36: Fotodokumentation an V5, 4 Wochen nach dritter Injektion; links: unbehandelt; rechts: behandelt

Abbildung 38: Fotodokumentation an V7, 20 Wochen nach letzter Injektion; links: unbehandelt; rechts: behandelt

Meike Streker Seite 75



Randomisierter Halbseitenvergleich eines hyaluronsaurehaltigen Gels nach intradermaler
Injektion mittels neuartigen Injektorsystems an Gesicht, Hand und Dekolleté

Abbildung 39: Fotodokumentation an V8, 28 Wochen nach letzter Injektion; links: unbehandelt; rechts: behandelt
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4.5.2 Dekolleté

Fotodokumentation des Dekolletés Gber den gesamten Studienzeitraum (Abbildung

40- 45). Mittels klinischer Fotodokumentation sind Unterschiede zwischen

behandelten Areal (rechts) und unbehandelten Areal(links) visuell nicht zu erkennen.

Abbildung 40: Fotodokumentation des Dekolletés: V2) vor Behandlung; V3) 4 Wochen nach erster Behandlung

Abbildung 41: Fotodokumentation des Dekolletés: V2) vor Behandlung; V4) 4 Wochen nach zweiter Behandlung

Abbildung 42: Fotodokumentation des Dekolletés: V2) vor Behandlung; V5) 4 Wochen nach dritter Behandlung
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Abbildung 43: Fotodokumentation des Dekolletés: V2) vor Behandlung; V6) 12 Wochen nach dritter Behandlung

Abbildung 44: Fotodokumentation des Dekolletés: V2) vor Behandlung; V7) 20 Wochen nach dritter Behandlung

Abbildung 45: Fotodokumentation des Dekolletés: V2) vor Behandlung; V8) 28 Wochen nach dritter Behandlung
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4.5.3 Hand
Die in den Abbildungen 38 bis 43 dargestellte Auswahl der Fotodokumentation zeigt

eine behandelte Hand lber den gesamten Studienverlauf. Eine Verbesserung der
asthetischen Erscheinung und der Hautbeschaffenheit ist im Verlauf der Studie

visuell wahrzunehmen.

Abbildung 46: Fotodokumentation der Hand: V2) vor Behandlung ; V3) 4 Wochen nach erster Injektion

Abbildung 48: Fotodokumentation der Hand: V2) vor Behandlung ; V5) 4 Wochen nach dritter Injektion
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Abbildung 49: Fotodokumentation der Hand: V2) vor Behandlung; V6) 12 Wochen nach dritter Injektion

Abbildung 50: Fotodokumentation der Hand: V2) vor Behandlung ; V7) 20 Wochen nach dritter Injektion

Abbildung 51: Fotodokumentation der Hand: V2) vor Behandlung ; V8) 28 Wochen nach dritter Injektion
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Abbildung 52 bis 57 zeigt anhand der klinischen Fotodokumentation den Unterschied
zwischen behandelter und unbehandelter Hand.

Abbildung 52: Vergleich unbehandlete Hand (links) vs behandleter Hand (rechts) an Visite 3, 4 Wochen nach erster
Injektion

Abbildung 53: Vergleich unbehandlete Hand (links) vs behandleter Hand (rechts) an Visite 4, 4 Wochen nach zweiter
Injektion

Abbildung 54: Vergleich unbehandlete Hand (links) vs behandleter Hand (rechts) an Visite 5, 4 Wochen nach dritter
Injektion
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Abbildung 55: Vergleich unbehandlete Hand (links) vs behandleter Hand (rechts) an Visite 6, 12 Wochen nach dritter
Injektion

Abbildung 56: Vergleich unbehandlete Hand (links) vs behandleter Hand (rechts) an Visite 7, 20 Wochen nach dritter
Injektion

Abbildung 57: Vergleich unbehandlete Hand (links) vs behandleter Hand (rechts) an Visite 8, 28 Wochen nach dritter
Injektion
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4.6. Verblindetes Live-Rating

Die Ergebnisse des verblindeten Live-Ratings sind in Tabelle 13 und Abbildung 58
dargestellt. Sie umfassen alle drei Behandlungsareale, Gesichtshalfte,
Dekolletehéalfte sowie die jeweilige Hand.

Bei 88,89% der Probanden konnte der verblindete Evaluator anhand der
verbesserten Hautqualitat einen Unterschied zwischen behandelten und
unbehandelten Arealen sowohl an Gesicht, Dekollet¢é und Hand ausmachen. An
Visite 5 konnte er bei 2 Probandinnen keinen Unterschied erkennen. Uber den
gesamten Studienzeitraum konnte bei nur einer Probandin kein Unterschied an allen
drei behandelten Arealen ausgemacht werden. Bei 2 Probandinnen wurde die

falsche Seite als behandelt definiert.

Tabelle 13: Verblindete Live Evaluation der Hautqualitat

alle Areale zusammengefasst

Visite

richtige falsche kein Anzahl der
Einschatzung Einschatzung Unterschied Probandinnen
n % n % n % n
V5 23 85,19% 2 7,41% 2 7,41% 27
V6 24 88,89% 2 7,41% 1 3,70% 27
V7 24 88,89% 2 7,41% 1 3,70% 27

V8 24 88,89% 2 7,41% 1 3,70% 27
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Beurteilung der hautqualitat durch verblindeten

Evaluator

Verblindete Live Evaluation

100,00%

80,00%

60,00%

40,00%

20,00%

0,00%

V5 V6 V7 V8

W richtig 85,19% 88,89% 88,89% 88,89%
H falsch 7,41% 7,41% 7,41% 7,41%
kein Unterschied 7,41% 3,70% 3,70% 3,70%

Abbildung 58: Verblindete Live Evaluation aller Areale. Prozentuales Ergebnis
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4.7. Auswertung des Patientenfragebogens

4.7.1 Gesicht

Die Auswertung des Patientenfragebogens ergab fir das Gesicht keine signifikante
Verbesserung hinsichtlich der subjektiv empfundenen Rehydrierung, Elastizitat und

Weichheit des behandelten Areals (Abbildung 59).

An Visite 5 nahmen 55,58% der Probandinnen die Rehydrierung im behandelten
Gesichtsareal als ,etwas” bzw. ,viel verbessert® war, an Visite 6 waren es 59,26%, an
Visite 7 55,56% und an Visite 8 immer noch 48,15%.

Das subjektive Empfinden hinsichtlich der Hautelastizitat zeigte an Visite 5 eine
Verbesserung. Insgesamt 77,78% der Probandinnen gaben an, dass die Elastizitat
sich im behandelten Gesichtsareal verbessert hatte. An Visite 6 waren es 74,08%, an
Visite 7 59,26 und an Visite 8 70,37%

55,55% der Probandinnen gaben 4 Wochen nach der letzten Injektion an, dass sich
ihre Haut weicher anfuihlt. An Visite 6 waren es 59,26%, an Visite 7 51,85% und an

Visite 8 empfanden 66,66% ihre Haut als weicher.

Frage 1: Gesicht
100,00%
80,00%
& 60,00% \ /
S \ = Rehydrierung
) = E|astizitat
o
S 40,00% Weichheit
20,00%
0,00%
V5 V6 V7 V8

Abbildung 59: Verbesserung der Rehydrierung, Elastizitdat und Weichheit des behandelten Gesichtsareals
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Frage 2 des Patientenfragebogens ergab in der Auswertung eine Verbesserung der
subjektiv empfundenen Frische, Verjingung und Struktur der behandelten Areale
(Abbildung 60). Hinsichtlich des Schimmers der Haut konnten keine Verbesserungen

festgestellt werden.

37,03% der Probanden gaben an Visite 5 an, eine Verbesserung hinsichtlich des
Schimmers der Haut zu erkennen. An Visite 6 waren es 40,74%, an Visite 7 37,03%
und an Visite 8 gaben 48,15% der Probanden an, dass der Schimmer der Haut
,etwas” bzw. ,viel besser” sei.

Die Frische wurde von 77,78% der Probandinnen 4 Wochen nach Behandlung als
.etwas“ bzw. ,viel besser wahrgenommen. An Visite 6 gaben 62,97%, an Visite 7
55,55% sowie an Visite 8 55,56% an, die behandelte Haut als frischer zu empfinden.
70,37% gaben an Visite 5 eine Verbesserung hinsichtlich der Verjingung der Haut
im behandelten Gesichtsareal wahrzunehmen, an Visite 6 70,37%, an Visite 7
48,15% und an Visite 8 62.96%.

Eine subjektive Verbesserung war auch hinsichtlich der Struktur der Haut
festzustellen. 77,78% gaben 4 Wochen nach der letzten Behandlung an, dass die
Struktur ,etwas®, bzw. ,viel besser” sei; an den Visiten 6, 7 und 8 waren es 66,67%,
51,85% sowie 74,07%.
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Frage 2: Gesicht
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Abbildung 60: Verbesserung des Schimmers, der Frische, der Verjiingung und der Struktur an dem behandelten

Gesichtsareal gemaR Patientenfragebogen
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Frage 5 des Patientenfragebogens diente zur

Ermittlung der

Zufriedenheit

hinsichtlich der Hautqualitat. 85,19% der Probandinnen waren 4 Wochen nach der
letzten Injektion mit ihrer Haut ,zufrieden® bzw. ,sehr zufrieden® (Abbildung 61). An

Visite gaben 66,66% an zufrieden zu sein, an Visite 7 51,85% und an Visite 8

59,26%

Zufriedenheit: Gesicht

< 70,00%
2 55,00%
E 40,00%
© 25,00%
g 10,00%
= -5,00%
V5 V6 V7 V8
M sehr zufrieden 18,52% 14,81% 18,52% 22,22%
M zufrieden 66,67% 51,85% 33,33% 37,04%
[ ] fri h
weder zufrieden noch | ) g1, 14,31% 25,93% 25,93%
unzufrieden
unzufrieden 0,00% 7,41% 7,41% 7,41%
sehr unzufrieden 0,00% 3,70% 3,70% 0,00%

Abbildung 61: Angaben nach Zufriedenheit mit der Hautqualitat im behandelten Gesichtsareal
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4.7.2 Dekolleté
Die Auswertung des Patientenfragebogens bezogen auf das Dekolleté ergab

durchschnittlich keine Anderung hinsichtlich der einzelnen Parameter. Zu keinem

Zeitpunkt wurde eine Verschlechterung angegeben (Abbildung 62).

An allen 4 Visiten gaben mehr als die Haélfte der Probandinnen an, dass die
Hautqualitat in Bezug auf die Rehydrierung unverandert sei.

Hinsichtlich der Elastizitat gaben mehr als die Hélfte der Probandinnen an allen 4
Visiten an, keine Veranderung zu bemerken.

An Visite 5 gaben 40,74% der Probandinnen an, dass die Haut ,etwas weicher” sei,
als vor der Behandlung, 55,56% konnten keine Veranderung feststellen. An den
Visiten 6,7 und 8 gaben 33,33%, bzw. 25,93% und 33,33% an, dass die Haut etwas

bzw. ,viel weicher” im behandelten Areal sei.

Frage 1: Dekolleté

100,00%

80,00%
& 60,00%
e = Rehydrierung
©
® _ —— Elastizitat
a.
s 40,00% \ / Weichheit

20,00%

0,00%

V5 V6 V7 V8

Abbildung 62: Verbesserung der Rehydrierung, der Elastizitdt und der Weichheit am behandelten Areal im Dekolleté
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Die statistische Auswertung der Frage 2, bezogen auf das Empfinden der Haut nach
der Behandlung, ergab keine Unterschiede. Alle 4 Parameter wurden durchschnittlich
als unverandert empfunden (Abbildung 63).

25,93% nahmen 4 Wochen nach Injektion eine Verbesserung wahr. 12 Wochen nach
letzter Injektion konnten 18,52% eine Verbesserung feststellen, an V7 und V8 waren
es 22,22%

In Bezug auf die Frische gaben an Visite 5 33,33% der Probandinnen an, dass sich
die Haut etwas verbessert habe. 66,67% konnten keine Veranderung feststellen. An
den folgenden Visiten 6, 7 und 8 waren es 66,67%, 59,26% und 62,96% der
Probandinnen, die keine Veranderung feststellen konnten. Eine Verbesserung
stellten 25,92%, 22,22 sowie 25,92% der Probandinnen fest.

Einen verjingenden Effekt konnten am Dekolleté an den jeweiligen Visiten 22,22%,
25,92%, 18,51% und 25,92% der Probanden feststellen. Alle anderen konnten visuell

keine verjungenden Effekte am Dekolleté ausmachen.

Hinsichtlich der Struktur der behandelten Haut im Dekolleté wurde an den Visiten 5,
6, 7 und 8 von 22,22%, 29,63%, 29,63% sowie 37,04% eine Verbesserung durch die
Probandinnen wahrgenommen. An den Visite 5 und 6 konnten jeweils 62,96% der
Probanden keine Anderung in der Struktur der Haut erkennen, an den Visiten 7 und
8 waren es 44,44% bzw. 51,85%.
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Frage 2: Dekolleté
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Abbildung 63: Verbesserung der Hautqualitit des Behandelten Areals am Dekolleté hinsichtlich Schimmer, Frische,

Verjliingung und Struktur
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Abbildung 64 Auswertung der Probandenzufriedenheit hinsichtlich der Hauqualitat im
behandelten Areal im Vergleich zur Zufriedenheit vor der Behandlung.
Durchschnittlich gab mehr als die Halfte der Probanden an, ,weder zufrieden noch

unzufrieden® mit Haut am Dekolleté nach der Behandlung zu sein.

Zufriedenheit: Dekolleté
60,00%
c 50,00%
4 40,00%
-§ 30,00%
& 20,00%
X 10,00%
0,00%
V5 V6 V7 V8

M sehr zufrieden 3,70% 3,70% 3,70% 11,11%

® zufrieden 33,33% 29,63% 18,52% 18,52%

- WedeJnZZ”:;r'feddeenn"OCh 55,56% 48,15% 55,56% 59,26%

unzufrieden 3,70% 11,11% 3,70% 3,70%

sehr unzufrieden 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%

Abbildung 64: Subjektive Zufriedenheit der Probanden hinsichtlich der Hautqualitat im behandelten Areal
des Dekolletés
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4.7.3 Hand
Die Auswertung der Fragebdgen bezogen auf die Haut an der behandelten Hand

ergab eine durchschnittliche Verbesserung hinsichtlich der Hautqualitdt. Die

Probanden waren mit der Behandlung an der Hand zufrieden.

An Visite 5 4 Wochen nach der letzten Behandlung gaben 55,56% der Probanden
an, dass sich die Rehydrierung an der behandelten Hand verbessert héatte
(Abbildung 65). An den Visiten 6,7, und 8 waren es jeweils 66,66% bzw. 51,85%
sowie 59,26%. ,Keine Veranderung“ bemerkten an den Visiten 5 40,74%, 6 33,33%,
7 29,63% und 8 25,93%.

Eine Verbesserung der Elastizitdt konnten 62,97% an Visite 5 feststellen. An Visite 6
waren es 66,67%, an Visite 7 51,85% und an Visite 8 59,26%. Keine Veranderung
stellten durchschnittlich ein Drittel der Probandinnen an allen 4 Visiten fest.

In Bezug auf die Weichheit der behandelten Hand gaben durchschnittlich zwei Drittel
der Probanden an, eine Verbesserung festzustellen. An Visite 5 waren es 66,67%,
an Visite 6 59,26%, an Visite 7 48,15% und an Visite 8 62,97%.

Frage 1: Hand

100,00%

80,00%

/\
60,00%

c
(]
e ‘x/ — == Rehydrierung
(5] ———————
.§ = E|astizitat
o
X 40,00% Weichheit

20,00%

0,00%
V5 V6 V7 V8

Abbildung 65: Verbesserung der Hautqualitat an der behandelten Hand hinsichtlich Rehydrierung, Elastizitat und
Weichheit
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Die Auswertung der Frage 2 des Probandenfragebogens in Bezug auf das &ul3ere
Erscheinungsbild der behandelten Haut an der Hand ergab eine Verbesserung der

Parameter Schimmer, Frische, Verjingung und Struktur (Abbildung 66).

An Visite 5 und 6 gaben 40,74% bzw. 25,93% der Probandinnen an eine
Verbesserung hinsichtlich des Schimmers festzustellen, an Visite 7 waren es 37,04%
und an Visite 8 48,14%.

Die Auswertung des Fragebogens ergab in Bezug auf die Frische, dass an Visite 5
59,26% der Probandinnen, an Visite 6 44,44%, an Visite 7 48,15% und an Visite 8
51,85% angaben eine Verbesserung im Aussehen der behandelten Hand feststellen
zu konnen. Zu keinem Zeitpunkt wurde eine Verschlechterung durch die

Probandinnen angegeben.

Die Halfte der Probandinnen gab durchschnittich an allen Visiten an, eine
Verbesserung hinsichtlich der Verjingung im Erscheinen der behandelten Haut an
der Hand wahrnehmen zu konnen. An Visite 5, 4 Wochen nach der letzten
Behandlung, waren es 51,85%, weitere 8 Wochen spater an Visite 6 48,14% der
Probanden, an Visite 7 48,15% und an der letzten Visite 59,26%.

Durchschnittlich 60% der Probanden konnten eine Verbesserung in der Struktur der
behandelten Hand feststellen. An Visite 5 waren es 70, 37%, an Visite 6 55,55%, an
Visite 7 59,26% und an Visite 8 59,26%.
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Frage 2: Hand

100,00%
80,00%
c .
3 60,00% Schimmer
c
_§ A. ; = Frische
&: 40,00% ~ / Verjiingung
v StruktUI’
20,00%
0,00%

V5 V6 V7 V8

Abbildung 66: Verbesserung der Hautqualitdat an der Hand in Bezug auf Schimmer, Frische, Verjliingung und Struktur
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Die Frage nach der Zufriedenheit mit der Haut an der behandelten Hand wurde von
den Probanden positiv bewertet (Abbildung 67). 4 Wochen nach der letzten
Behandlung waren 62,96% der Probanden zufrieden mit ihrer Haut. An Visite 6

waren es 51,85%, an Visite 7 ebenfalls 51,85% und an Visite 8 noch 48,15%.

Zufriedenheit: Hand

45,00%
5 35,00%
-]
£ 25,00%
]
° 15,00%
a
X 5,00%
-5,00%
V5 V6 V7 V8
M sehr zufrieden 22,22% 18,52% 14,81% 11,11%
M zufrieden 40,74% 33,33% 37,04% 37,04%
[ ] fri h
weder zufrieden noc 33,33% 33,33% 18,52% 40,74%
unzufrieden
unzufrieden 3,70% 3,70% 0,00% 0,00%
sehr unzufrieden 0,00% 0,00% 3,70% 0,00%

Abbildung 67: Zufriedenheit der Probanden mit der Haut an der behandelten Hand
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4.8. Biophysikalische Messverfahren

Die Auswertung der biophysikalischen Messverfahren erbrachte keine signifikanten

Unterschiede zwischen behandelten und unbehandelten Arealen.

4.8.1 Elastizititsparameter der Haut
Die Auswertung der einzelnen Messparameter des Cutometers ergab zu keinem

Zeitpunkt einen Unterschied zum nicht behandelten Areal. Die Unterschiede, im
Vergleich zur Ausgangsmessung, waren ebenfalls in allen Parametern nicht relevant.
Zu keinem Zeitpunkt waren die Messergebnisse im Vergleich zum Ausgangswert
signifikant (s. Anhang). Die Abbildung 68 zeigt beispielhaft den verlauf der Parameter

Uber den gesamten Studienzeitraum.

Sowohl im Gesicht, am Dekolleté als auch an der Hand konnten in den durch
NASHA™ behandelten Arealen zu keinem Zeitpunkt ein Unterschied in den
Elastizititsparametern in der statistischen Auswertung ermittelt werden. Ein
Unterschied zwischen behandelten und nicht behandelten Areal konnte mittels

Cutometrie nicht festgestellt werden.

Ferner konnte die gemessen Daten von V8 nicht mit in die Auswertung einflieRen.
Nach einer Umstellung des Cutometerparameter waren die ermittelten Daten von V8
nicht mehr kompatibel mit den an den anderen Visiten erhobenen Daten.
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Abbildung 68: Veranderung der Gesamtelastizitit (R2) des behandelten Gesichtsareals iliber den gesamten

Studienzeitraum
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4.8.2. Hautrauhigkeit
Die Auswertung der SELS Parameter (Surface Evaluation of living Skin) ergab keine

signifikanten Unterschiede zwischen behandelten und unbehandelten Areal (s.
Anhang). Abbildung 69 stellt beispielhaft fur alle Parameter den Verlauf des
Parameters R2 Uber den gesamten Studienzeitraum dar.

R2

80,00

70,00 m

60,00

50,00

40,00

30,00

20,00

10,00

0,00 V2 V3 V4 V5 V6 V7 V8
—e—behandelt | 72,35 | 6885 | 7027 | 6721 | 6383 | 6145 | 63,00
—@—unbehandelt| 71,68 | 6680 | 6529 | 61,71 | 6623 | 5952 | 6525

Abbildung 69: Maximale Rauhtiefe des behandelten Gesichtsareals iiber den gesamten Studienzeitraum
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4.9. Patiententagebiicher

Die Probandinnen wurden gebeten, ein Tagebuch 14 Tage lang nach Injektion zu
fuhren, um eventuelle Nebenwirkungen zu dokumentieren. Wélbungen sowie leichte
Schwellungen wurden insbesondere im Gesicht beobachtet. 74% bis 80% gaben an
Roétungen in den Behandlungsarealen direkt nach der ersten Injektion zu haben.
Einen Tag nach Injektion nahmen durchschnittlich 60% bis 80% ein Brennen in den
Behandlungsarealen wahr. Nach Auswertung der Tagebucher war festzustellen, dass
das Brennen der Injektionsareale im Vergleich zu Rotungen langer anhielt.

5 Probandinnen gaben an, 14 Tage nach Injektion im Gesicht Nebenwirkungen wie
Brennen, Knétchen, Ro6tungen oder Schwellungen wahrzunehmen. Bei drei
Probandinnen persistierten an der Hand Knétchen und Brennen Uber den Zeitraum
von 14 Tage und bei einer Probandin an der Hand.

Die Abbildungen 70 bis 72 zeigen die Auswertung der Patiententagebilicher an den

Behandlungsarealen an Gesicht, Dekolleté und Hand.

Patiententagebuch fiir das Gesicht

90
80
70
60
50
40
30
20
10

Tagl Tag2 Tag3 Tagd Tag5 Tagb Tag7 Tag8 Tag9 TaglOTagll Tagl2 Tagl3

e Hamatom = ROtung = Schwellung = Jucken

= \Wd&lbung = Empfindlichkeit Schmerz

Abbildung 70: Relative Angaben der Probandinnen an Nebenwirkungen nach Injektion mit NASHA™ im Gesicht
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Abbildung 71: Relative Angaben der Probandinnen an Nebenwirkungen nach Injektion mit NASHA™ im Dekolleté
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Abbildung 72: Relative Angaben der Probandinnen an Nebenwirkungen nach Injektion mit NASHA™ an der Hand
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4.10 AEs und SAEs
Zur Evaluierung der Sicherheit wurden alle unerwinschten Ereignisse sofort

dokumentiert. Die unerwinschten Ereignisse folgen, wie eingangs beschrieben, der
Deklaration von Helsinki. Insgesamt wurden 14 unerwunschte Ereignisse
dokumentiert, wobei eins als schwer definiert war und mit einem stationaren
Aufenthalt verbunden war (Tab. 14). Ein unerwinschtes Ereignis war
studienspezifisch. Die Probandin hatte tber einen Zeitraum von 12 Wochen an den

drei Behandlungsarealen numullare Beulen.

Tabelle 14: Zusammenfassung aller dokumentierten unerwiinschten Ereignisse

Anzahl der Anzahl der
Probandinnen Ergebnisse
n
aufgezeichnete AEs 14 46,7 26
SAEs 1 3,3 1
AEs bedingt durch 1 3,3 1
Studienmedikation / Injektion
davon SAEs 0 0 0
nicht Studienbedingte AEs 13 43,3 23
davon SAEs 1 3,3 1
Probandinnen ohne AEs 16 53,3
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5. Diskussion

In unserer heutigen alternden Gesellschaft werden immer haufiger arztliche und
nichtarztliche Interventionen zur Erhaltung eines jlinger wirkenden &uf3eren
Erscheinungsbildes wahrgenommen. Die zunehmende Akzeptanz bei mobilen und
gesunden Menschen im mittleren und héheren Alter resultiert in einer Diskrepanz
zwischen einem jlnger erlebten Lebensgefihl und dem gleichzeitig unvermeidlich
alternden Korper. Insbesondere an der Haut sind Alterserscheinungen wie Faltchen
und der Verlust von Fett- und stitzendem Bindegewebe in Form von
Substanzdefekten sichtbar. Dabei ist der Wunsch nach einem ewigen jugendlichen
AuReren so alt wie die Menschheit selbst. Bereits bei den alten Agyptern, im antiken
Rom oder Griechenland, war ein jugendlicher Kérper ebenso begehrt wie heute [76].
Minimalinvasive Verfahren wie der Einsatz von Botulinumtoxin A zur
Faltenbehandlung, aber auch ablative und nicht ablative Laserbehandlungen sowie
chemische Peelings, erfreuen sich einer grof3en Beliebtheit. Eine besondere Rolle im
Bereich der minimalinvasiven Verfahren nehmen die sogenannten Dermalfiller ein.
Nach dem Einsatz von bovinem Kollagen hat sich Hyaluronséaure in den letzten zwei
Jahrzehnten als Mittel der Wahl durchsetzen kénnen. Nicht zuletzt, da Hyaluronsaure
ein wichtiger physiologischer Bestandteil der extrazellularen Matrix der gesunden
Haut darstellt und somit die Gefahr einer allergischen Reaktion sehr gering gehalten
ist.

Hyaluronsaure ist ein ubiquitar vorkommendes Polysaccharid, das sich durch eine
hohe Wasserl6slichkeit bzw. durch ein hohes Wasserbindungsvermdgen auszeichnet
und essentiell fur die kutane Hydrationshomdostase ist [11, 77]. Ferner nimmt HS
eine gewichtige Rolle fur Zellwachstum, Zellmigration und Zellmobilitat, beim Aufbau
der extrazellularen Matrix sowie fur die selektive Diffusion verschiedener Stoffe im
Gewebe ein und zéahlt zu den koérpereigenen, nicht enzymatischen antioxidativen
Schutzmechanismen [35, 78, 79]. Neben den genannten biochemischen
Eigenschaften verdankt HS ihren Einsatz in der &sthetischen Dermatologie
insbesondere aufgrund der Stimulation der Fibroblastenaktivitat und der
Fibroblastenproliferation mit einer verbundenen erhdhten Biosynthese von Kollagen

und weiteren extrazellularen Bestandteilen [35].
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Dem Markt steht heute eine Vielzahl an hyaluronsaurehaltigen Fillmaterialien zur
Verfigung, die sich hinsichtlich ihrer Struktur, der Partikelgré3e, ihres Aufbaus und
im Quervernetzungsgrad unterscheiden. Durch die Quervernetzung wird HS stark
modifiziert, was eine Abweichung der natirlichen Form mit sich bringt. Der
Vernetzungsgrad ist bei den verschiedenen zur Verfigung stehenden HS-
Praparationen unterschiedlich. Bei der in der vorliegenden Studie verwendeten HS
handelt es sich um eine mittels der NASHA™ -Technologie modifizierten HS. Das
NASHA™ -Gel hat einen Modifizierungsgrad von ~ 1%, d.h. ein Vernetzungsmolekal
pro 100 HS-Disacchariden. Hohere Modifizierungsgrade sind nicht wiinschenswert,
da so die Biokompatibilitit des Produktes eingeschrankt wird und es zu
Fremdkdrperreaktionen wie beispielsweise Entzindungen oder Granulombildung
kommen kann. Im Gegensatz zu anderen dem Markt zur Verfiigung stehenden
Praparationsfamilien zeichnet sich die NASHA™ Produktreihe durch unterschiedliche
GelpartikelgroRen aus. Somit wird je nach Gewebedichte und Volumengrad eine
Vielfalt an Einsatzmdglichkeiten ermoglicht. Der isovolemische Aufbau soll einen
Uber die Zeit konstanteren und langer erhaltenden Behandlungseffekt garantieren
[47].

Insbesondere die Rejuvenationsbehandlungen mittels flachiger Mikroinjektionen
haben sich in den vergangenen Jahren auch aufgrund zahlreicher wissenschatftlicher
Kasuiken und Studien durchsetzen koénnen [57, 77, 80]. Ziel einer flachigen
Behandlung mit HS ist die Wiederherstellung der Rehydratation der Haut und eine
damit verbundene Wiederherstellung der Hautelastizitat und des Hautschimmers.
Gemald aktueller Attraktivitatsforscher stellt eine glatte und faltenlose Haut das
wichtigste Einzelmerkmal aller Attraktivitatsmerkmale bei der Frau [76]. Eine gesunde
Hauttextur steht fir ein starkes Immunsystem. Fink et al konnten in einer
randomisierten  Studie belegen, dass Hauttextur und Weichheit ein
Attraktivitditsmerkmal fir Frauen stellt. Je glatter, ebenméaRiger und frischer die Haut,
desto attraktiver werden Frauen von ihrem Umfeld wahrgenommen [81, 82, 83].
Furnman et al gehen noch weiter und stellen gemalf lhrer Evaluationen die These
auf, dass Hautalterung in Bezug auf die Attraktivitat einer Frau gewichtiger ist, als
das klassische Taillen-Huft-Verhéltnis, welches bisher bei der Partnerwahl im Bereich
Attraktivitdtsforschung als wichtigster Aspekt galt [84].
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Demnach geht Hautalterung und der integrierte Verlust an Elastizitat, Minderung des
Turgors und Faltenbildung mit einem Verlust an Attraktivitat einher. Da HS ein
enormer Wasserspeicher ist, eignet sie sich hervorragend, um den genannten
Zeichen der Hautalterung entgegen zu wirken.

Um ein optimales Ergebnis einer Rejuvenationsbehandlung zu erzielen, ist neben der
richtigen Technik die gleichmaRlige Dosierung von HS von enormer Wichtigkeit. Das
in der vorliegenden Arbeit eingesetzte Injektorsystem soll dem Therapeuten die
Behandlung empfindlicher Stellen mit dinner Haut, wie beispielsweise Hals,
Dekolleté und Hande, vereinfachen. Eine zielgenaue Positionierung der Nadel in der
gewunschten Tiefe und eine kontrollierte Dosierung von 10pl soll die Gefahr einer
Uberkorrektur mindern und das Behandlungsergebnis auch tiber groRe Hautbereiche
gewahrleisten [85]. Injektorsysteme finden sich seit ca. 2 Jahren vermehrt im Bereich
minimal invasiver Verfahren. Die zunehmende Nachfrage und die stetige Forschung
gehen mit der Suche nach dem bestmdglichen Fullmaterial und dem optimalen
Injektionsverfahren einher.

In der vorliegenden Studie wurde das Handling des Injektorsystems durch den
Investigator positiv bewertet. Zu keinem Zeitpunkt des Injektionsintervalls ergaben
sich technische Probleme. Das Injektionsvolumen betrug im behandelten
Gesichtsareal durchschnittlich 1,5ml, an den jeweils behandelten Handen 1,0ml und

an der gemal Randomplan behandelten Dekolletéhéalfte 1,5ml.

2007 haben Kerscher et al in einer 24wo6chigen monozentrischen, prospektiven
Pilotstudie die Wirksamkeit einer flachigen mikropunktuellen Injektion mit NASHA™
evaluiert. Nach dreimaliger Injektion in einem 4wochen Rhythmus kam es zu einer
signifikanten Verbesserung des &aufRReren Erscheinungsbildes und zu einer
Optimierung der Hautbeschaffenheit [49]. Die Evaluation der Effekte erfolgte 4, 8 und
12 Wochen nach letzter Injektion mittels Cutomertie, Visioscan und
Patientenfragebogen.

Williams et al. konnten in einem prospektiven, randomisierten Halbseitenvergleich
nach 3maliger, flachiger Mikroinjektion mit NASHA™ an der Hand, eine asthetische

Verbesserung der Haut dokumentieren [86].
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Die Auswertung der vorliegenden Daten ergab ebenfalls eine signifikante asthetische
Verbesserung aller behandelten Areale im Vergleich zu den unbehandelten
kontralateralen Seiten.

40% der Probandinnen stellten bereits nach der ersten Behandlung eine &sthetische
Verbesserung im Behandlungsareal des Gesichtes gemafR GAIS fest. 4 Wochen
nach der 3. Behandlung war bei 96% der Probandinnen das behandelte
Gesichtsareal ,verbessert® bzw. ,sehr verbessert®. An Visite 8, 28 Wochen nach der
letzten Injektion, nahmen 68% der Probandinnen immer noch eine asthetische
Verbesserung gegeniiber dem Ausgangszustand der Haut wahr. Das unbehandelte
Gesichtsareal war gegentuber dem unbehandelten (ber den gesamten
Studienzeitraum signifikant verbessert (p < 0,001).

Die Behandlung an der Hand fuhrte ebenfalls zu einem signifikant verbesserten
Ergebnis gemaR GAIS Uber den gesamten Beobachtungszeitraum (p < 0,001). An
Visite 4 nahmen 69,23% der Probandinnen und an Visite 5 73,08% eine asthetische
Verbesserung der behandelten Hand wahr. 20 bzw. 28 Wochen nach der letzten
Injektion konnten 65,39% eine Verbesserung feststellen. Auch am Dekolleté fihrte
die Rejuvenationsbehandlung mit NASHA™ zu einer subjektiv empfundenen
Verbesserung des Hauterscheinungsbildes gemafR GAIS. Wie an den anderen
Hautarealen unterschieden sich auch am Dekolleté behandelte und unbehandelte
Areale abgesehen von V8 an allen Untersuchungsterminen signifikant (p < 0,05).

Die subjektive Bewertung des asthetischen Ergebnisses stimmt mit der objektiven
Bewertung des verblindeten, unabhéngigen Bewerters Uberein. Alle Areale waren
gemald GAIS verbessert. Zu keinem Zeitpunkt wurde das unbehandelte Areal als
verbessert eingestuft. Auch bei der Abschlussvisite, 28 Wochen nach der letzten
Injektion, war eine objektive asthetische Verbesserung der Areale festzustellen. Die
Verbesserungen in den behandelten Arealen waren an allen Untersuchungsterminen
signifikant gegeniber den unbehandelten Arealen (p < 0,05/ p < 0,001).

Die vorliegenden Ergebnisse und die Auswertung des verblindeten Liveratings, bei
dem der Rater zu durchschnittlich 80% Uber den gesamten Studienzeitraum anhand
einer verbesserten Hautqualitat, das behandelte vom unbehandelten Areal
unterscheiden konnte, lassen darauf schlie3en, dass die dreimalige Injektion mit

NASHA™-Gel zu einem aulReren asthetisch optimierten Ergebnis fuhrt.
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Zieht man die Ergebnisse einer ersten Studie von Anders Strand hinzu, werden die
Daten von den vorliegenden Ergebnissen bestatigt [87]. In dem randomisierten
Halbseitenvergleich wurden 30 hautgesunde Frauen an einer Seite des Gesichts,
des Halses und am Dekolleté behandelt. Als Wirksamkeitsparameter wurden
ebenfalls die GAIS eingesetzt. Die Probandinnen selbst konnten insbesondere im
Gesicht eine deutliche asthetische Verbesserung des behandelten Areals
ausmachen. Uber den gesamten Studienzeitraum war die Verbesserung im
behandelten Arealen gegeniber dem unbehandelten signifikant. Der verblindete
Evaluator konnte hingegen keinen signifikanten Unterschied zwischen behandelten
und unbehandelten Areal gemald GAIS wahrnehmen. Behandelt wurde in der Studie
von A. Strand mit 1 ml pro Korperareal in einem 2wochen Rhythmus. In der
vorliegenden Studie wurde durchschnittlich ein Volumen von 1,5 ml dreimal in einem
4wochen Rhythmus injiziert. Die vorliegenden Ergebnisse gemald GAIS deuten
darauf hin, dass bei einer Rejuvenationsbehandlung mit NASHA™ ein
Mindestvolumen von 1,5 ml pro Behandlung zu einem asthetisch optimierten Hautbild

fuhrt, das sowohl subjektiv als auch objektiv evaluiert werden kann.
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Die Auswertung der Fragebdgen ergab, in Hinblick auf die Elastizitat, fir das
behandelte Gesichtsareal eine starke Verbesserung. Auch an Visite 8, 28 Wochen
nach der letzten Injektion, gaben noch Utber 70% der Probanden an, eine
Verbesserung hinsichtlich der Elastizitat feststellen zu kénnen. Ahnlich verhélt es
sich fiur die Hand. Uber 60% gaben durchschnittich an allen Kontrollvisiten,
einschliel3lich der Abschlussvisite, an, dass die Elastizitdt im behandelten Areal
.etwas“ bzw. ,viel besser” sei. Nur fur das Dekolleté konnten keine eindeutigen
Unterschiede evaluiert werden.

Die weitere Auswertung des Patientenfragebogens ergab eine deutliche
Zufriedenheit der Probandinnen mit dem Ergebnis der Behandlung. 85,19% der
Probandinnen gaben an ,zufrieden® bzw. ,sehr zufrieden® mit dem Ergebnis im
behandelten Gesichtsareal, 4 Wochen nach der letzten Injektion, zu sein. An der
Abschlussvisite waren es immer noch tber 50%. Vergleichbar ist das Ergebnis der
Auswertung der Verjingung im behandelten gegeniiber dem unbehandelten Areal.
Am Dekolleté konnte kein deutlicher Verjingungseffekt seitens der Probandinnen
festgestellt werden. Folglich gaben durchschnittich mehr als die Halfte an, weder
,zufrieden“ noch ,unzufrieden mit der Behandlung zu sein. Hingegen wurden die
Ergebnisse an der Hand hinsichtlich der Verjingung als verbessert wahrgenommen,
was sich deutlich auf die Zufriedenheit mit der Behandlung auswirkte.

In der Untersuchung von Anders Strand wurde ebenfalls ein Patientenfragebogen zur
Evaluierung der Ergebnisse eingesetzt [87]. 53% der Probandinnen waren mit der
Behandlung im Gesicht zufrieden. 39% gaben an, auch mit der Behandlung am Hals
zufrieden zu sein und ebenso 39% mit der Behandlung am Dekolleté.

Ahnliche Angaben wurden beziiglich des Aussehens der Haut gemacht. 61% waren
nach der Behandlung mit dem Aussehen der Haut im Gesicht, 39% mit der am Hals
und 33% mit der am Dekolleté zufrieden [87]. Die Auswertung der
Patientenfragebdgen in Bezug auf Hautstruktur und Verjingung waren entsprechend
den beschriebenen Daten.

Gemald der Ergebnisse der vorliegenden Studie und den Daten von A. Strand geht
eine Rejuvenationsbehandlung mit NASHA™ mit einer hohen

Probandenzufriedenheit einher. Die Daten untermauern die Ergebnisse der subjektiv
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empfundenen, asthetischen Verbesserung der Behandlung gemaR GAIS, die einen
deutlichen Mehrwert der Behandlung seitens der Patienten ausmacht.

Ferner unterstreichen die Ergebnisse des Probandenfragebogens vorangegangene
Untersuchungen und die anatomischen Vorgange nach multipler Injektion mit HS [77,
86, 87].

Auffallig ist die langanhaltende subjektiv empfundene Optimierung der
Hautbeschaffenheit in Hinblick auf Verjingung, Struktur, Weichheit und Elastizitat
sowohl im Gesicht, als auch an der Hand noch in Woche 36, 28 Wochen nach
Injektion. Gleiches gilt fur die Zufriedenheit mit der Behandlung. Besonders deutlich
wird der langanhaltende Effekt betrachtet man die Auswertung der GAIS. Sowohl der
verbildete Evaluator als auch die Probanden nahmen an Visite 8 immer noch eine
Verbesserung war. Basierend auf vorangegangenen Studien konnte eine Wirkdauer
von 18 Monaten von der FDA bestétigt werden [57, 80].

Zuruckzufuhren ist die Wirkdauer der NASHA™-Produkte auf die patentierte
Technologie. Mittels minimaler Modifikation wird die eingesetzte HS optimal
stabilisiert und vom Korper als endogene und natirliche Substanz erkannt. Die
NASHA™ -Produkte unterscheiden sich hinsichtlich des Modifikationsgrades. Nord et
al haben in einer Untersuchung zum Modifikationsgrad verschiedener
hyaluronsaurehaltiger Fullsubstanzen festgestellt, dass NASHA™ nur einen

Modifizierungsgrad von 1% hat, andere HS-Filler hingegen 5-9% [88].

Die mittels GAIS und Patientenfragebuch evaluierte Optimierung des &uf3eren
Erscheinungsbildes der Haut nach Injektion von HS lasst sich anhand Klinischer
Aspekte bedingt durch das Alter erklaren. Das Wasserbindevermdgen der Haut ist,
aufgrund der einhergehenden Depletion endogener HS, im Alter herabgesetzt.
Daraus resultiert eine Einschrankung diverser physiologischen Funktionen in der
Extrazellularen Matrix, aber auch ein verringerter Turgor, der sowohl zu einer
verminderten Nahrstoffversorgung als auch zur Auspragung klinischer Merkmale
gealterter Haut beitragt [50, 89, 90]. Ferner verdndert sich die Hautfelderung im
zunehmenden Alter und es kommt durch Modifikationen der Hauthydratation sowie
durch dermale Strukturverdnderungen zur verstéarkten Ausprdgung der Spaltlinien
[69, 70, 91, 92, 93]. Nach intradermaler Injektion mit HS bindet die Haut verstarkt

Feuchtigkeit und ist gegeniber dehydrierenden Faktoren bestandiger und kann so
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ihre Fllle und Struktur bewahren [94]. Somit kann die Injektion von HS zu einer
Verbesserung des Erscheinungsbildes der Haut fuhren, die deutlich mit dem blo3en
Auge wahrzunehmen ist. Die vorliegenden Ergebnisse werden gestiutzt durch die
Daten von Distante F et al. Nach einer 3maligigen Injektion von NASHA™ in den
Oberarm kam es zu einer signifikanten Verbesserung der Stratum corneum
Hydration (p < 0,5 und p < 0,01) sowie der Hautdicke. Durch die Verbesserung der
Hautparameter kam es auch zu einer Optimierung der asthetischen Erscheinung des
behandelten Areals [95].

Eine weitere gangige Arbeitshypothese ist, neben der wasserbindenden Eigenschaft
der HS, eine Neusynthese von Kollagen bzw. Hyaluronsaure durch mechanische
Dehnung [35, 96]. Sie wird gestltzt durch eine aussagekraftige, unabhangige Studie
von Wang et al bei der bei 11 Probanden Hyaluronsédure bzw. isotonische
Sodiumchloridlésung in den Oberarm injiziert wurde [35]. Nach 4 und 13 Wochen
wurden jeweils Biopsien aus den behandelten Arealen entnommen. Mittels
genetischer Marker konnte eine Neu-Produktion von Kollagen Typ | und Il in den
injizierten Arealen nachgewiesen werden. Gleichzeitig wurde an den Kontrollterminen
ein erhohter Level von Prolyl-4-Hydroxylase nachgewiesen. Das Enzym tritt vermehrt
in Fibroblasten auf, die aktiv Prokollagen produzieren. Ferner konnten erh6hte Werte
von Wachstumsfaktoren, die typischerweise die Kollagensynthese in der Haut
stimulieren, nachgewiesen werden.

Durchaus interessant ist die Tatsache, dass an 4 und 13 Wochen nach Injektion um
die mit NASHA™ behandelten Areale zahlreiche gedehnte Fibroblasten, die in
Bindegewebsstrange eingebunden waren, nachgewiesen wurden.

In einer Vielzahl der Zellen waren raue endoplasmatische Retikula auszumachen,
was auf eine erhdhte Kollagensynthese deuten lasst.

Die Stimulation der Kollagenneubildung mittels quervernetzter HS begrinden die
Autoren durch eine infolge der Injektion von HS hervorgerufene mechanische
Dehnung der Dermis bei gleichzeitig hohem Flussigkeitsniveau, was in einer
Neuausrichtung der Fibroblasten und Kollagensynthese resultiert [35]. Das lasst
darauf schlieRen, dass die De-novo-Kollagensynthese nicht auf der in zahlreichen
Berichten beschriebenen Defektheilung bzw. Fremdkdrperrektion beruht. Diese
Ansicht teilen auch Fisher et al., die 2008 in einer Ubersichtsarbeit die Rolle,

Funktion und Metabolismen der unterschiedlichen Kollagene im
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Hautalterungsprozess ubersichtlich dargestellt haben [97]. Fibroblasten werden unter
mechanischem Stress angeregt mehr Kollagen zu bilden. In dem letzten Jahrzehnt,
so die Autoren, ist durch die Implantation von Dermalfillern eine Madoglichkeit
entstanden, Fibroblasten mechanisch zu belasten und so zu einer vermehrten
Kollagenneubildung beizutragen.

Infolge einer Verbesserung der Hydratation der Haut und eine induzierte
Kollagenneubildung werden weitere hautphysiologische Faktoren beeinflusst.
Distante et al beschreiben in ihrer Arbeit neben einer Optimierung des Turgors und
einer sukzessiven Starkung der Hautdicke auch eine Verbesserung der
Bruttoelastizét nach Injektion mit NASHA™ [35].

Die elastizitatsverbessernde Wirkung und die Starkung der Hautdicke nach multipler
Injektion mit HS beruht auf der beschriebenen Wasserbindefahigkeit und einem
Wiederaufbau der extrazellularen Matrix durch Substitution von HS [98, 99 ,100].
Eine Verbesserung der Hautphysiologie konnte bereits 2007 in der Pilotuntersuchung
von Kerscher et al dokumentiert werden [49]. 2010 wurden weitere Daten der
Pilotuntersuchung publiziert, die den Einfluss einer dreimaligen Injektion mit HS auf
viskoelastische Eigenschaften der Haut darstellen [77]. Eine Optimierung der
viskoelastischen Eigenschaften wird nach Reuther et al zu einem durch das Straffen

der Haut, zum anderen durch die Optimierung der Ruckstellkraft hervorgerufen [77].

Die in der vorliegenden Arbeit ausgewerteten Elastizitatsparameter, erhoben mittels
Cutometrie, ergaben keinen Unterschied zwischen behandelten und unbehandelten
Areal.

Die Auswertung der Parameter des Auflichtmikroskops ergab ebenfalls keinen
Unterschied im Vergleich behandeltes respektive unbehandeltes Areal. Die mittels
des Auflichtmikroskops aufgenommen Bilder bestatigen die Auswertung der Daten
nicht. Die Haut wirkt 4 Wochen nach letzter Injektion homogener als vor Injektion. Die
Fotos des Auflichtmikroskops flossen nicht in die Auswertung der Studie ein.
Dennoch werden die Aufnahmen durch das subjektive Empfinden der Probanden
hinsichtlich Struktur sowie Frische bestatigt. Durchschnittlich 60% der Probandinnen
empfanden die behandelte Haut an Gesicht und an der Hand als weicher. Auch
hinsichtlich des Schimmers gaben mehr als die Halfte an, eine Verbesserung

feststellen zu kénnen.
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Die biophysikalischen Daten stehen damit nicht im Einklang mit dem subjektiven
Empfinden der Probanden.

Aufgrund der Ergebnisse vorangegangener Arbeiten war eine signifikante
Verbesserung sowohl in Bezug auf die Elastizitatsparamter, als auch auf die
Hautrauhigkeit zu erwarten [35, 87]. In den Arbeiten von Williams und Kerscher et al
kam es nach intradermaler Injektion von HS zu einer signifikanten Minderung der
Hautrauhigkeit [35, 87].

In der Studie von Wiliams et al wurde NASHA™ mit einem nativen
Hyaluronsaurepréaparat bei der Rejuvenationsbehandlung an der Hand verglichen
[87]. 15 Probanden erhielten jeweils eine dreimalige Behandlung mit der nativen HS
an der einen und mit NASHA™ an der kontralateralen Seite. Der R2 Parameter des
eingesetzten Cutometers stieg nach Behandlung beider HS-Praparate. Nach
Behandlung mit NASHA™ war die Verbesserung der Bruttoelastizitat im Vergleich
zum Ausgangswert 4 Wochen nach Injektion signifikant. Nach Behandlung mit der
nativen HS konnte ebenfalls eine Verbesserung der Bruttoelastizitat dokumentiert
werden, jedoch war die Verbesserung nicht signifikant. Die Verbesserungen der
Elastizitatsparameter konnten auch noch 24 Wochen nach Injektion gemessen
werden. Die Ergebnisse von Williams et al bestatigen die Daten von Kerscher et al,
die nach dreimaliger Injektion mit NASHA™ eine signifikante Verbesserung der
Elastizititsparameter im unteren Wangenbereich an 20 Probanden aufzeigen
konnten.

Das in der vorliegenden Studie eingesetzte NASHA™ Gel, Restylane Vital™ Light,
ist weicher als Restylane Vital™. Ferner zeichnet sich das eingesetzte Gel durch
eine geringere Konzentration an HS von 12 mg/ml aus [42]. Daher lasst sich
vermuten, dass die Ergebnisse der Elastizitats- und Rauhigkeitsparamter der
vorliegenden Arbeit in der Beschaffenheit des Gels begrindet und HS-bezogene
Eigenschaften nach einer intradermalen Injektion an der Hautoberflache mittels
biophysikalischer Messverfahren nicht zu registrieren sind.

Eine weitere Erklarung der evaluierten biophysikalischen Messparameter lasst sich in
der Viskositat finden. Das eingesetzte HS-Gel ist weniger viskos als andere
Praparationen der NASHA™ Familie. Polymerwissenschaftler sprechen in diesem
Zusammenhang von der Variable G ein Elastizitits- beziehungsweise

Speicherparameter, um die Harte eines Gels zu bestimmen [14]. G' ist abhangig von
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der HS-Konzentration, von dem Quervernetzungsgrad, der Anzahl der
guervernetzten HS und von spezifischen Herstellungsprozederen. Filler die Partikel
mit einer hohem G’ beinhalten, lassen sich sehr viel schlechter bzw. mit einem viel
héheren Kraftaufwand injizieren, als solche Gele, deren Partikel sich durch einen
kleineren G' auszeichnen. Unvernetzte HS hat einen sehr geringen G‘ und lasst sich
einfach injizieren, hat jedoch eine viel kiirzere Verweildauer in der Haut.

Ob es eine direkte Korrelation mit der Viskositat respektive der Weichheit und
Konzentration des verwendeten Gels gibt, kann an dieser Stelle aus
wissenschaftlicher Sicht nicht klar geduRRert werden. Um eine wissenschaftliche
fundierte Aussage treffen zu kbnnen, bedarf es weiterer Studien mit dem Pr&parat.
Gemall Williams et al sind in der asthetischen Dermatologie sichtbare Effekte,
bezogen auf eine Rejuvenation vordergrindig, da dies die Pramisse der Patienten
darstellt [87].

Zusammenfassend lasst sich bezogen auf die in der vorliegenden Arbeit
eingesetzten Wirksamkeitsparameter festhalten, dass die mikropunktuelle Injektion
mit NASHA™ nicht nur das auldere Erscheinungsbild der Haut verbessert, sondern
auch die Haut revitalisieren kann und mit einer hohen Probandenzufriedenheit
einhergeht. Betrachtet man die Verbesserung der Hautqualitdt in Bezug auf
Hautschimmer und Hauttextur, so lasst sich gemald Fink und Furman die These
aufstellen, dass eine Behandlung mit NASHA™ die Attraktivitat steigern kann [81, 82,
84].

Ferner bedingt die Kombination aus einem geringen Materialbedarf durch den
Einsatz des Injektorsystems und einer langeren Wirkdauer als beispielsweise native
HS, einen Mehrwert sowie einen hoheren Komfort, durch eine geringe Anzahl an

Tuch-up-Behandlungen fur die Probanden.

Meike Streker Seite 113



Randomisierter Halbseitenvergleich eines hyaluronsaurehaltigen Gels nach intradermaler
Injektion mittels neuartigen Injektorsystems an Gesicht, Hand und Dekolleté

Seit 1996 ist NASHA™ Gegenstand einer Vielzahl Kklinischer Untersuchungen und
Studien. Ferner ist Restylane mit weltweit tber 10 Millionen Behandlungen eine der

am haufigsten verwendeten dermalen Fullsubstanzen [42].

In der Literatur gibt es heute eine Vielzahl an dokumentierten Fallzahlen zur
Sicherheit von NASHA™ [101 -106].

In der vorliegenden Studie kam es bei einer Probandin in allen drei behandelten
Regionen zu einer mehrwochigen Nebenwirkung in Form von Wolbungen. Die
Wodlbungen traten ca. 4 Wochen nach der dritten Behandlung mit dem Prifprodukt
auf. Nach einer Untersuchung mittels Sonografie wurde vermutet, dass es zu einer
starken Reaktion des Bindegewebes gekommen ist. Aufgrund der relativen Flache
der Wolbungen konnte eine granulomatdse Veranderung ausgeschlossen werden.
Da die Probandin sich durch die Wo6lbungen nicht beeintrachtigt fuhlte, wurde von
einer Biopsie abgesehen. Das Studienpersonal stand wahrend der gesamten Zeit im
standigen Kontakt mit der Probandin, die regelmalig Uber eine Verstarkung
respektive Minderung der Woélbung berichtete. Ca. 8 Wochen nach Auftreten der
Wodlbungen war eine dezente Minderung zu erkennen. Weitere 8 Wochen spéater
waren die Wolbungen ganzlich abgeklungen. Neben dem beschriebenen Fall kam es
Uber den gesamten Studienzeitraum zu keinem unerwinschten bzw. schweren
unerwinschten Ereignissen, die studien-, bzw. préparatebezogen waren. Auch die
Auswertung der Patiententagebiicher ergab keine Nebenwirkungsreaktionen, die
nach einer intradermalen Injektion unkonventionell ware. Die haufigsten
Nebenwirkungen waren Roétungen und Hamatome im Behandlungsareal direkt nach
der Injektion.

In einer retrospektiven Studie von André wurden alle unerwiinschten Ereignisse Uber
einen Zeitraum von 4 Jahren dokumentiert und ausgewertet [106]. Die Daten der
Studie zeigen, dass es bei der Injektion mit einem NASHA™-Préparat zu
unerwinschten Nebenwirkungen kommen kann, diese aber im Vergleich zu anderen
Fullsubstanzen verschwindend gering sind.

Aufgrund der hohen Datenlage und stetig wachsenden Zahl publizierter Nachweise,
bildet NASHA™ den Goldstandard an dem sich nachfolgende injizierbare
Fullmaterialien vergleichen sollten und macht es auch aus Sicht evidenzbasierter
Medizin zum Produkt der Wabhl.
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Betrachtet man die Ergebnisse der vorliegenden Studie und die Daten zu
Nebenwirkungsreaktionen nach Behandlung mit NASHA™, stellt NASHA™ eine
aulRRerst sichere Option im Bereich der minimalinvasiven Verfahren dar. Neben dem
guten  Sicherheitsprofii zeigen die vorliegenden Daten, dass eine
Rejuvenationsbehandlung mit NASHA™ nach Injektion durch das neuartige
Injektorsystem eine deutliche &asthetische Verbesserung der Hautqualitat mit einer
Wirkdauer von mehr als 36 Wochen erzielt. Durch einen gezielten Behandlungsplan

kann u.a. die Hautstruktur, -frische und -verjingung zunehmend verbessert werden.
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Zusammenfassung

Durch eine langere Lebenserwartung und dem Wunsch nach einem jungen,
gesunden AuReren ist die Nachfrage nach kosmetischen Verfahren gegen Zeichen
der Hautalterung drastisch gestiegen. Minimalinvasive Verfahren wie ablative und
nicht ablative Laserbehandlungen, der Einsatz von Botulinumtoxin A oder Dermalfiller
haben in den vergangenen 10 Jahren immer mehr an Bedeutung gewonnen.

Insbesondere die Injektion mit NASHA™, einer Hyaluronséure nicht tierischen
Ursprungs, hat sich in den vergangenen 10 Jahren bewahrt und ist in Bezug auf
Wirksamkeit und Sicherheit in zahlreichen Studien dokumentiert. Ferner hat die
steigende Nachfrage an Rejuvenationsbehandlungen auch eine Suche nach dem
optimalen Injektionsverfahren fir den Therapeuten mit sich gebracht. Ziel der Studie
war es die Wirksamkeit und Sicherheit eines hyaluronséurehaltigen Fillers nach

Injektion mit einem neuartigen Injektorsystem zu evaluieren.

In einem monozentrischen, randomisierten, intraindividuellen Halbseitenvergleich
wurde jeweils das Gesicht, das Dekolleté und die Hand einer Korperhalfte gemaf
Randomplan mittels eines neuartigen Injektorsystems mit NASHA™ flachig
behandelt. Als Ausschlusskriterien galten u.a. starke Sonnenelastose oder extreme
Hautalterung, akute Hauterkrankungen sowie asthetisch, dermatologische
Behandlung in den Behandlungsarealen in den vergangenen 12 Monaten. Behandelt
wurde in einem 4wochen Rhythmus dreimal an einer Halfte des Gesichts, des
Dekolletés und an einer Hand. Injiziert wurde intradermal mittels Mikroinjektionen.

Die jeweilige Kontralateraleseite diente als Kontrollareal.

Die Effekte wurden nach 4, 8, 12, 20, 28 und 36 Wochen evaluiert. Nach jeder
Injektion wurde durch den Investigator das Handling des Injektorsystems beurteilt.
Mittels Global Aesthetic Improvement Scale wurde die Hautqualitat sowohl subjektiv
durch die Probanden als auch objektiv durch einen verblindeten Rater anhand
klinischer Fotos evaluiert. Ferner wurden die Probanden gebeten anhand eines
Patientenfragebogens Veranderungen der Haut, u.a. in Bezug auf Elastizitat,
Weichheit, Frische und Verjingung, zu beurteilen. Mittels biophysikalischen

Messverfahren wurden Rauigkeit und Elastizitdt ermittelt. Die Sicherheit der
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Behandlung wurde durch die Dokumentation eventueller AEs und SAEs sowie
anhand eines Patiententagebuchs dokumentiert.

In die Studien konnten 30 kaukasische Frauen im Alter von 45 bis 60 Jahren
eingeschlossen werden. Die Evaluation der Daten ergab eine signifikante
Verbesserung der Hautqualitdt gemafd GAIS fir die behandelten Areale im Vergleich
zu den unbehandelten Arealen sowohl nach Evaluation durch die Probanden, als
auch durch den verblindeten Rater. Die Auswertung der Patientenfragebtgen ergab
eine hohe Patientenzufriedenheit, die durch die Angaben hinsichtlich einer
Verbesserung an Elastizitat, Frische, Textur und Verjingung untermauert wird.

Die Auswertung der biophysikalischen Daten ergab keine Unterschiede zwischen
behandelten und unbehandelten Areal

Neben der Verbesserung des Erscheinungsbildes der Haut, geht die dreimalige
Intervallinjektion mit NASHA™ mit einer hohen Patientenzufriedenheit einher. Zu
keinem Zeitpunkt der Studie kam es zu einem préparate- oder studienbezogenen
unerwiinschten Ereignis.

Somit ist festzuhalten, dass die dreimalige Injektion von NASHA™ mittels des
vorgestellten  Injektorsystems zu einer Verbesserung des asthetischen
Hauterscheinungsbildes fuhrt und eine ebenso wirksame als auch sichere
Behandlungsalternative darstellt.
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Abstract

Longer life expectancy and a desire for a youthful, healthy exterior appearance have
led to increase a demand for cosmetic procedures to reduce visible signs of aging.
Regarding minimal invasive treatments like botulinum toxin A or ablative and non
ablative laser treatments dermalfiller had become one of the populates procedures
for augmentations and rejuvenation in the last decade.

Due to a variety of studies and case history today hyaluronic acid is the first choice
for treating substance damage or wrinkles like nasolabial folds. Stabilized hyaluronic
acid-based gel of non-animal origin manufactured using the patented NASHA™
technology has been used extensively in aesthetics since the last 10 years. This
technology is more viscous than unmodified hyaluronic acid.

The demand of skin rejuvenations treatments has created a need for devices that
may enhance the injection procedure for the clinician.

The aim of the study was to assess the efficacy and safety of the treatment with a
new device injecting the NASHA-based for rejuvenation of skin on the face,

décolletage and hand.

In the single-center, randomized, half-side study patients aged 45 to 60 years with
visible signs of skin aging were included. Exclusion criteria included for example
extensively photo-damaged or aged skin, active skin disease of inflammation in the
treatment areas, use of any injectable revitalization preparations, tissue
augmentation or other aesthetic therapies in the preceding 12 months. After
randomization the prespecified aeras of the face, décolletage and hand were treated
with NASHA™. Injection was by micropuncture technique into the dermis. For each
treatment area, the contralateral side was left untreated as a control.

The treatment was repeated at week 4 and 8 and the subjects were followed up at
the weeks 12, 20, 28 and 36. After each injection the investigator had to describe the
handling of the injections system. The patients and a blinded rater were asked to
asses the skin quality using the Global Aesthetic Improvement Scale. Patients and

evaluator used clinical photographs of the subjects for the GAIS rating.
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In addition the patients were asked up to visit 4 to use a patient questionnaire for
rating their skin properties such as elasticity, softness, luminosity, freshness, aging
and smoothness. A blinded live rater was asked to choose which side was treated.
Biophysical assessments including cotumetry and skin topography were performed at
each visit to evaluate skin elasticity and skin roughness.

Safety was assessed by adverse events reporting and subjects diaries.

30 Caucasian women aged 45-60 years were included. After evaluations of all results
GAIS improvements were recorded for significantly more of the treated areas
compared with the corresponding untreated areas. Both patients and blinded
evaluator reported the same improvements. Due to the patients satisfactions the
highest satisfaction were mentioned by patients for the treatment of face and hand.
All parameters including elasticity, smoothness etc. were increased.

Also the blinded live evaluator recognized all treated sides except of one patient.

The parameters of skin elasticity measured by the cutometer and the roughness
parameters remained stable.

After evaluations of all reported adverse events and serious adverse events no
treatment related advent was reported. All patients responded to the treatment. Only
one patient had some side effects in terms of bumps in all treated areas. Other side
effects were not reported except of hematomas after injection and some redness
which the patients note down in their study related diaries.

A three session treatment with a NASHA ™ using an injector device is an effective
and well tolerated treatment for rejuvenating aging skin. The subjects’ and blinded
evaluator evaluation of skin quality after treatment using the GAIS indicated a very
high degree of satisfaction. This was true also in respect to the aging properties with
were evaluated by the patients questionnaire. There were no treatment or study

related side effects reported.
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Patienteninformation

UH

« d s

(2N Universitdit Hamburg

MIN-Fakultét
Department Chemie

Studiengang Kosmetikwissenschaft
Univ.-Prof. Dr. Martina Kerscher

UHH - Departmeant Chemie - Martin-Luther-King-Platz & - D-20146 Hamburg

PATIENTENINFORMATIONEN/EINVERSTANDNISERKLARUNG

Eine offene, randomisierte, monozentrische, intraindividuell kontrollierte, explorative
Studie der Unbedenklichkeit der Anwendung und der Wirksamkeit zum Vergleich
zwischen Restylane Vital™ Light und keiner Behandlung im Gesicht, Riickseite der
Hande und im Dekolleté, unter Verwendung einer Injektionsvorrichtung

Prifplannummer: 31GR0803

Priifstelle: Universitdat Hamburg

Studiengang Kosmetikwissenschaft
Prifarzt: Prof. M. Kerscher

Tel: 040-428 38 7235

Patientennummer: ..................

TEILNAHME

Sie werden um die Teilnahme an einer Forschungsstudie ersucht. Bevor Sie entscheiden, ob
Sie an der Studie teilnehmen méchten oder nicht, missen Sie sich gentugend Zeit nehmen,
um diese Informationen, die den Zweck der Studie, ihre Durchfihrung, die Risiken und
Vorteile, die sie beinhaltet, und die Erwartungen an Sie beschreiben, sorgfaltig durchzulesen.
Sie konnen auch mit lhrer Familie und lhren Freunden sprechen, bevor Sie sich entscheiden.
Wenden Sie sich an uns in der Klinik (siehe unten), falls IThnen etwas unklar ist oder wenn
Sie mehr Uber die Studie erfahren mochten. Die Teilnahme an der Studie ist vollkommen
freiwillig. Wenn Sie sich flr eine Teilnahme entscheiden, kdnnen Sie dennoch jederzeit aus
der Studie ausscheiden.

HINTERGRUNDINFORMATIONEN

Restylane Vital™ Light ist ein Gel, das fiir die Verjingung der Haut entwickelt worden ist.
Das Gel enthalt stabilisierte nicht aus Tieren gewonnene Hyaluronsaure (Gel auf NASHA™.-
Basis). Es wird mithilfe vieler Injektionen, die jeweils nur sehr kleine Mengen umfassen,
gleichmaBig in der Haut verteilt. Damit sollen der Feuchtigkeitshaushalt der Haut
wiederhergestellt und die Struktur und Elastizitat der Haut verbessert werden. Q-Med AB hat
im Sektor Kosmetikprodukte eine Reihe von injizierbaren Gelprodukten auf NASHA™-Basis
flr die Korrektur von Faltchen und Falten im Gesicht, zur Lippenaugmentation, zur
Konturierung von Gesicht und Kérper und zur Hautverjlingung entwickelt. Mit diesen
Produkten sind bislang mehr als 10 Millionen Behandlungen durchgefiihrt worden. Es sind

Universitat Hamburg - Tor zur Welt der Wissenschaft

Martin-Luther-King-Platz 6 - D-20146 Hamburg - www.uni-hamburg.de
Probandeninformationen — Profplan-Nr. 31GR0803 1(11)
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noch weitere Produkte auf Hyaluronsaurebasis fir asthetische Indikationen im Handel
erhéltlich. Hyaluronsaure ist ein natUrlicher Bestandteil des Kérpers und wie Restylane Vital
Light abbaubar. Das bedeutet, dass die Behandlung nicht permanent ist und der Koérper das
Produkt langsam abbaut. Bei einem ahnlichen Produkt wurde etwa 6 Monate nach der
Behandlung eine Verbesserung der Hautelastizitat gezeigt.

Der Zweck dieser Studie ist die Beurteilung der Unbedenklichkeit der Anwendung und
Wirksamkeit von Restylane Vital Light nach Gabe mit einer Injektionsvorrichtung auf
gealterte Haut im Gesicht, auf den Handen und im Dekolleté. Eine Seite des Gesichts, eine
Hand und eine Seite des Dekolletés wird jeweils mit Restylane Vital Light behandelt,
wahrend die andere Seite unbehandelt bleibt. Das Medizinprodukt wird vor Beginn der Studie
die CE-Kennzeichnung erhalten, was bedeutet, dass es fiir die Anwendung in der EU
zugelassen ist.

WIE WIRD DIE STUDIE DURCHGEFUHRT?

Es werden insgesamt 30 Frauen behandelt. Wenn Sie sich fir eine Teilnahme an der Studie
entscheiden, miissen Sie im Lauf von etwa 9 Monaten 8 Mal ins Prifzentrum kommen. Es
werden drei Behandlungssitzungen im Abstand von jeweils 4 Wochen durchgeflihrt. Nach
den Behandlungen werden 4 Nachuntersuchungen anberaumt.

Sie sollten lhre Ubliche Hautpflege, |hr Gbliches Make-up und lhre Ubliche Hautreinigung
fortsetzen, und wahrend der Studie dirfen keine neuen Produkte im Gesicht, auf den Handen
und im Dekolleté verwendet werden.

Erster Klinikbesuch

Beim ersten Besuch werden |hnen Fragen zu |hrer Krankengeschichte und moéglichen
medizinischen Problemen und/oder Behandlungen gestellt, die Sie haben, um
herauszufinden, ob Sie die Aufnahmekriterien flir die Studie erflllen.

Behandlungsbesuch 1

Die erste Behandlung kann bereits beim ersten Klinikbesuch erfolgen oder bis zu 2 Wochen
spater. Sie dirfen in den 6 Stunden vor dem Besuch keine Hautpflegeprodukte, kein Make-
up und keine Reinigungsprodukte im Gesicht, auf den Handen und im Dekolleté anwenden.
Es ist jedoch gestattet die Innenseite der Hand zu saubern wahrend diesen 6 Stunden unter
Verwendung von feuchten Wegwerftlichern, wie geliefert von Q-Med.

Vor der Behandlung werden die Elastizitat und Oberflachentopographie der Haut mit
spezifischen Geraten gemessen. Sie bleiben vor den Messungen mindestens 20 Minuten in
einem Akklimatisierungsraum mit kontrollierter Temperatur und Feuchtigkeit. Die Messungen
selber dauern etwa 10 Minuten. Vor der Behandlung werden Aufnahmen des Gesichts, der
Hande und des Dekolletés gemacht. Diese Fotos werden lhnen und einer verblindeten
Person, die die Bilder auswertet, spater als Referenz dienen. Welche Seite des Gesichts und
des Dekolletés bzw. welche Hand behandelt wird, wird nach einem vordefinierten Plan per
Zufallsverfahren bestimmt. Wenn Sie méchten, kbnnen Sie etwa eine Stunde vor der
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Behandlung eine ortliche Betaubung mit EMLA Creme® erhalten. Die zu behandelnde Haut
wird anschlieBend gereinigt und die Behandlung begonnen. Das Gel wird in sehr kleinen
Mengen im Abstand von jeweils etwa 0,5 bis 1 cm injiziert. Bis zu 400 Injektionen werden im
Laufe der Behandlung gegeben, verteilt Uber diesen Bereichen.

Dies kann schmerzhaft sein, besonders dann, wenn Sie sich daflr entschieden haben, keine
EMLA Creme® zu verwenden. Sie werden wahrend der etwa 30 Minuten dauernden
Behandlung liegen.

Sie erhalten eine Tagebuchkarte zum Mitnehmen, und wir méchten Sie bitten, mdgliche
lokale Reaktionen nach der Behandlung, z. B. Bluterglisse, Rétung, Schwellung, Schmerz,
Empfindlichkeit, Jucken und Blasenbildung darin einzutragen. Bitte fiillen Sie die
Tagebuchkarte in den 2 Wochen nach der Behandlung aus. Der gesamte Klinikbesuch wird
etwa 2 Stunden dauern.

Behandlungsbesuch 2 und 3

Die Behandlung wird nach 4 und 8 Wochen wiederholt. Wir Gberpriifen lhre Tagebuchkarte
und fragen Sie nach |hrem Befinden seit dem letzten Besuch. Wir fragen Sie auBerdem nach
Umstellungen etwaiger Medikamente. Es werden Fotoaufnahmen gemacht, und Sie werden
gebeten, die bei diesem Besuch aufgenommenen Bilder mit den vor der ersten Behandlung
aufgenommenen Bildern zu vergleichen, um das Behandlungsergebnis zu beurteilen. Davon
abgesehen, finden bei diesen Behandlungen dieselben Verfahren statt wie bei der ersten
Behandlung. Es werden Messungen der Elastizitat und Oberflachentopographie der Haut
durchgefihrt, und anschlieBend werden Sie behandelt. Bei jedem Behandlungsbesuch
werden dieselbe Seite des Gesichts, des Dekolletés und dieselbe Hand behandelt. Sie
erhalten eine neue Tagebuchkarte zum Mitnehmen, und wir mdchten Sie bitten, mogliche
lokale Reaktionen nach der Behandlung 2 Wochen lang einzutragen. Diese Besuche werden
jeweils etwa 2 Stunden dauern.

Nachuntersuchungen

Die Nachuntersuchungen finden 12, 20, 28 und 36 Wochen nach dem ersten
Behandlungsbesuch statt. Bei der Nachuntersuchung nach 12 Wochen prifen wir lhre
Tagebuchkarte. Bei allen Nachuntersuchungen werden Sie nach lhrem Befinden seit dem
letzten Besuch gefragt und ob sich bei lhnen irgendwelche medikamentésen Behandlungen
geandert haben. Wie zuvor werden Messungen der Elastizitat und Oberflachentopographie
der Haut durchgefiihrt und Fotos gemacht. Sie werden wieder gebeten, das
Behandlungsergebnis zu beurteilen und auBerdem einen Fragebogen dartiber auszufillen,
wie Sie mogliche Veranderungen in lhrer Haut nach der Behandlung empfinden. lhre Haut
wird zusatzlich beurteilt von einem Prlfer der nicht weiB an welche Seite Gesicht, Hals und
Hand behandelt wurden. Diese Besuche werden jeweils etwa 1 Stunde dauern.

Beim letzten Besuch wird lhnen eine wahlweise Behandlung (3 Behandlungssitzungen im
Abstand von jeweils 4 Wochen) mit Restylane Vital Light angeboten. Wenn Sie diese
Behandlung durchflihren lassen moéchten, bestimmen die Prifarztin und Sie gemeinsam,
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welche Stellen behandelt werden sollen.

Sie missen damit einverstanden sein, wahrend des Studienzeitraums keine anderen
Behandlungen vornehmen zu lassen, die die Studienergebnisse beeinflussen kénnten, z. B.
Filler, Laserbehandlungen, Behandlungen mit Botulinumtoxin, Gesichtslifting oder -peeling.
Es wird dringend empfohlen keine Antischmerzmittel zu benutzen, wie z.B. Aspirin oder
nicht-steroide entziindungshemmende Medikamente, oder andere Medikamente die das
Risiko auf Bluterglisse im Injektionsbereich vergrossern, innerhalb von 2 Wochen vor
jeweiliger Behandlung. Die Verwendung von Antischmerzmittel auf der Basis von
Paracetamol ist jedoch gestattet.

WELCHE RISIKEN GIBT ES?

Wie bei allen Injektionen wird das Verfahren von einigen Menschen als unangenehm
empfunden. Wenn Sie méchten, erhalten Sie vor der Behandlung EMLA Creme®, um die
Schmerzen zu lindern. Nach jeder Injektion kénnen Infektionen auftreten. An der
Einstichstelle kann eine kleine Blutung auftreten. Nach der Behandlung konnen lokale
Reaktionen an der Injektionsstelle wie Bluterguss, Ausschlag, Schwellung, Schmerz,
Empfindlichkeit, Jucken und Blasenbildung auftreten. Diese Reaktionen setzen (blicherweise
direkt nach der Behandlung ein und klingen von selbst wieder ab. In einer klinischen Studie
berichtete etwa die Halfte der Patienten von Blutergiissen direkt nach der Behandlung. Auch
von anderen lokalen Reaktionen wie Bluterglissen, Rétungen, Schwellungen, Schmerzen,
Empfindlichkeit, Jucken und Blasenbildung wurde in der Studie berichtet, allerdings in
geringerem Umfang. Die Uberwiegende Mehrheit der lokalen Reaktionen, die in der Studie
berichtet wurden, verschwand innerhalb der ersten Woche nach der Behandlung. Bei
Injektion in zu groBer Mengen, oder wenn die Injektionen nicht tief genug gesetzt werden,
kénnen sich Verdickungen in der Haut bilden.

Im Laufe von 2007 wurden unter 100.000 Behandlungen 2 Falle von entziindlichen
Reaktionen aus der Post-Market-Uberwachung von Restylane berichtet. Diese Reaktionen
bestanden aus Rotungen, Schwellungen, Empfindlichkeit und Verhartungen an der
Injektionsstelle. Diese Reaktionen kdénnen entweder kurz nach der Injektion oder
zeitverzdgert 2-4 Wochen spéater auftreten und wurden im Allgemeinen als leicht bis
mittelstark und selbstbegrenzend mit einer durchschnittlichen Dauer von 2 Wochen
beschrieben.

Die folgenden seltenen Falle, bis etwa 3 Ereignisse unter 100.000 Behandlungen mit
Restylane-Produkten wurden ebenfalls berichtet: Granulom, Nekrose, chronische
Verfarbung, Veranderungen der Hautpigmentierung nach Entziindungen, Odem, Nesselsucht
und voribergehende Sehstorungen. Selten wurde bei einem ahnlichen Produkt auch tber
Verdickungen in der Haut berichtet, die mehrere Monate lang bzw. langer als 1 Jahr nach
den Injektionen anhielten.
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Es wird nur eine Seite des Gesichts, eine Hand und eine Seite des Dekolletés behandelt. Bei
Vergleich der beiden Seiten kénnen sich daher Unterschiede in Bezug darauf ergeben, wie
sich die Haut anfihlt und wie sie aussieht. Es kann unter Umstanden gewisse Zeit dauern,
bis Sie mit mdglichen Auswirkungen der Behandlung rechnen kénnen, deshalb ist dies
gegebenenfalls erst zu einem spéateren Zeitpunkt wahrend der Studie der Fall.
Méglicherweise kann dies nach lhrem letzten Studienbesuch in der Klinik behoben werden,
wenn lhnen, wenn Sie mochten, eine neue Behandlung der unbehandelten Seite oder beider
Seiten des Gesichts, der Hande und des Dekolletés angeboten wird.

Restylane Vital Light wurde nicht bei schwangeren oder stillenden Frauen untersucht.
Schwangere oder stillende Frauen dirfen nicht an dieser Studie teilnehmen. Wenn Sie eine
Frau im gebarfahigen Alter sind, missen Sie geeignete EmpfangnisverhitungsmaBnahmen
treffen. Die Auswirkungen des Produktes auf das ungeborene Kind oder auf einen Saugling
sind unbekannt.

Es ist wichtig, dass Sie sich wahrend der Studie mit dem Prifzentrum in Verbindung setzen,
falls bei Ihnen Nebenwirkungen auftreten oder Sie sich aufgrund der Behandlung unwohl
fuhlen.

WELCHE VORTEILE SIND ZU ERWARTEN?

Bei einem ahnlichen Produkt wurde nach dieser Art der Behandlung eine Verbesserung der
Elastizitat und Glattheit der Haut gezeigt. Es kann jedoch nicht garantiert werden, dass diese
Behandlung |hre Haut verbessert, und es kann sein, dass lhnen durch lhre Teilnahme an
dieser Studie personlich kein Nutzen entsteht.

BIN ICH ZU EINER TEILNAHME VERPFLICHTET?

Ihre Teilnahme an der Studie ist vollkommen freiwillig. Wenn Sie sich fir eine Teilnahme
entscheiden, erhalten Sie diese Patienteninformationen und werden Sie gebeten, eine
Einverstandniserklarung zu unterschreiben. Auch wenn Sie sich flr eine Teilnahme
entschieden haben, kénnen Sie dennoch jederzeit und ohne Angabe von Grinden aus der
Studie ausscheiden. Wenn Sie aus der Studie ausscheiden oder sich gegen eine Teilnahme
entscheiden, hat dies keinerlei Konsequenzen far lhre medizinische Versorgung oder das
Verhdltnis zwischen Ihnen als Patientin und der Arztin oder der Klinik. Wenn Sie sich
entscheiden, die Studie zu verlassen, werden Sie gebeten, fir eine letzte Nachuntersuchung
in die Klinik zu kommen. Falls wahrend der Studie neue Informationen lUber das Prifprodukt
verfugbar werden, die lhre Bereitschaft zur Teilnahme beeinflussen konnten, werden Ihnen
diese Informationen mitgeteilt. Die Studie kann von behdrdlicher Seite, vom Sponsor (Q-Med
AB) oder dem zustandigen Arzt aus medizinischen Grinden, aus Sicherheitsgriinden oder
aus anderen Griinden abgebrochen werden.

Sie konnen sich nur nach Ricksprache mit lhrem Prufarzt einer anderen Behandlung
unterziehen.
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KOSTEN IN VERBINDUNG MIT DER STUDIE
Sie erhalten fir die Teilnahme an der Studie keine Bezahlung. An- und Abreisekosten mit
offentlichen Verkehrsmitteln anlasslich der Klinikbesuche kénnen evtl. erstattet werden.

WAS GESCHIEHT MIT DEN ERGEBNISSEN DER STUDIE?

Alle in dieser Studie erfassten Daten werden vertraulich behandelt, und Sie werden in allen
vom Sponsor dieser Studie, Q-Med AB, oder seinen Vertretern erfassten Aufzeichnungen nur
mit lhrem Geburtsdatum und einer Codenummer erwahnt. Q-Med AB oder seine Vertreter,
die zustandigen Aufsichtsbehérden diirfen zum Zweck der Uberpriifung der Daten Einsicht in
lhre Patientenakten nehmen, aber |hre |dentitat wird vertraulich behandelt und nicht an
andere Personen weitergegeben.

Darliber hinaus durfen die Ergebnisse (einschlieBlich Fotos der behandelten und/oder
unbehandelten Haut) fir wissenschaftliche Konferenzen verwendet oder in
wissenschaftlichen Fachzeitschriften veroffentlicht werden, aber lhre Identitat wird der
Offentlichkeit nicht preisgegeben.

Die Daten sind gegen unbefugten Zugriff geschutzt. lhre Identitat wird nur unter den
gesetzlich vorgeschriebenen Bedingungen aufgedeckt. Das Medizinproduktegesetz formuliert
genauere Bedingungen flir die Datenerfassung und deren Anwendung, mit denen Sie sich
einverstanden erklaren missen. Bitte lesen Sie daher die Einverstandniserklarung, die
diesen Patienteninformationen beiliegt, aufmerksam durch.

Wir informieren Ihren Hausarzt Gber lhre Teilnahme an dieser Studie, sofern Sie dagegen
keinen Widerspruch einlegen.

VERSICHERUNGSSCHUTZ

Fir Sie als Teilnehmerin an dieser Studie wurde eine Haftpflichtversicherung abgeschlossen.
Q-Med AB entschadigt Sie fir jedweden Schaden, den Sie im Rahmen der Studie erleiden.
Zu diesem Zweck hat Q-Med AB bei AIG Europe, Tel.-Nr. 040 31 11 22 14 zu lhren Gunsten
eine Versicherung abgeschlossen (Nummer des Versicherungsscheins: H19 151 4850). Bei
einem Unfall kénnen Sie sich direkt an den Versicherer wenden und werden von diesem in
unabhangiger Weise entschadigt. Damit dieser Versicherungsschutz nicht ungtltig wird,
dirfen Sie sich wahrend der Dauer der Studie ohne Einverstandnis der Prifarztin keinen
anderen arztlichen Behandlungen unterziehen, auBer in Notfallen. Sie mlussen auBerdem der
Prifarztin, die Sie behandelt, sowie der oben genannten Versicherungsgesellschaft
umgehend jede Schadigung lhrer Gesundheit mitteilen, die eine Folge der Studie sein
konnte.

Entsprechend den Allgemeinen Versicherungsbedingungen betragt die Versicherungssumme
héchstens 500.000 Euro pro Person.

Im vermuteten Schadensfall ibergehen die Obliegenheiten auf den Rechtsnachfolger gemap
den Allgemeinen Versicherungsbedingungen der Probandenversicherung.
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Sie werden von der Prifarztin eine Kopie der Versicherungsbedingungen
erhalten.KONTAKTPERSON FUR WEITERE INFORMATIONEN

Wenn bei lhnen wahrend oder nach der Studie gesundheitliche Komplikationen auftreten,
wenden Sie sich bitte an die Prufarztin und ihr Studien-Team. Wenn Sie weitere Fragen Uber
die Studie haben, wenn bei lhnen wahrend oder nach der Behandlung Komplikationen
auftreten oder Sie arztliche Hilfe bei sonstigen Symptomen bendtigen, wenden Sie sich bitte
an die Prufarztin.

Priafarztin: Prof. Martina Kerscher Telefonnummer: 040/42838-7225 oder -7235
E-Mail: streker@chemie.uni-hamburg.de
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EINVERSTANDNISERKLARUNG
Patientennummer:

Eine offene, randomisierte, monozentrische, intraindividuell kontrollierte, explorative
Studie der Unbedenklichkeit der Anwendung und der Wirksamkeit zum Vergleich
zwischen Restylane Vital™ Light und keiner Behandlung im Gesicht, Riickseite der
Hénde und im Dekolleté, unter Verwendung einer Injektionsvorrichtung
Studiennummer: 31GR0803

Name der Priféarztin: Prof. Martina Kerscher

1. DATENSCHUTZ UND VERTRAULICHKEIT
In klinischen Studien werden lhre personenbezogenen Daten und medizinische Befunde
erfasst. Aufbewahrung, Auswertung und Weitergabe dieser Daten unterliegen gesetzlichen
Bedingungen, die verlangen, das Sie sich vor der Teilnahme an der Studie freiwillig mit
Folgendem einverstanden erklaren:

1. lch erklare mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieser Studie alle
Daten/Krankheitsdaten auf Fragebdgen / elektronischen Datentragern aufgezeichnet
und ohne Erwahnung meines Namens weitergegeben werden kénnen an:

a) den Sponsor der Studie, Q-MED AB in Schweden, oder an Personen oder
Unternehmen, die in Schweden oder in anderen Landern im Namen von Q-Med tatig
sind, zur wissenschaftlichen Auswertung.

b) an die Aufsichtsbehdérden (nationale Behorde oder lokale Regierung), die
Ethikkommissionen und auslandische Behérden, die daflir zustandig sind
sicherzustellen, dass die Studie durchgefiihrt und die Studienergebnisse
vorschriftsmaBig ausgewertet werden.

2. lIch erklare mich ferner damit einverstanden, dass ein befugter Vertreter des Sponsors
oder seines Vertragspartners, nach Unterzeichnung einer
Geheimhaltungsvereinbarung, in- und ausléndische Aufsichts- und
Zulassungsbehérden Einsicht gewahren kann in meinen dem Prifarzt vorliegenden
Daten zum Zwecke den Abgleichung, sofern dies fir die Uberpriifung der Studie
erforderlich ist. In diesem Fall entbinde ich den Priifarzt von seinem Arztgeheimnis.

2. EINVERSTANDNISERKLARUNG
Wenn Sie an dieser Forschungsstudie teilnehmen méchten, missen Sie diese
Einverstandniserklarung unterschreiben. Mit Ihrer Unterschrift bestatigen Sie, dass:
= Sie die Probandeninformationen und die Einversténdniserklarung sowie die
folgende Datenschutzerklarung gelesen und verstanden haben,
= Sie geniigend Zeit hatten, Uber lhre mogliche Teilnahme zu entscheiden,
= lhre Fragen Uber die klinische Studie zu lhrer Zufriedenheit beantwortet wurden,
= Sie sich der méglichen Risiken und Vorteile, die mit der Teilnahme an der Studie
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einhergehen, bewusst sind,

= Sie sich selbst aus freiem Willen und ohne Zwang als Teilnehmerin fir diese
Studie zur Verfugung stellen und Sie bereit sind, die Anforderungen der klinischen
Studie zu erfillen

Sie erhalten eine Kopie der Patienteninformationen und der unterschriebenen
Einverstandniserklarung sowie der Datenschutzerklarung.
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Datenschutz:

Mir ist bekannt, dass bei dieser klinischen Prifung personenbezogene Daten, insbesondere medizinische
Befunde tber mich erhoben, gespeichert und ausgewertet werden sollen. Die Verwendung der Angaben
Uber meine Gesundheit erfolgt nach gesetzlichen Bestimmungen und setzt vor der Teilnahme an der
klinischen Priifung folgende freiwillig abgegebene Einwilligungserklarung voraus, das heiBt ohne die
nachfolgende Einwilligung kann ich nicht an der klinischen Priifung teilnehmen.

1. Ich erklare mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieser klinischen Prifung
personenbezogene Daten, insbesondere Angaben Uber meine Gesundheit, Gber mich erhoben und in
Papierform sowie auf elektronischen Datentragern bei / in Universitat Hamburg,
Studiengang Kosmetikwissenschaft aufgezeichnet werden. Soweit erforderlich, diirfen die erhobenen
Daten pseudonymisiert (verschllsselt) weitergegeben werden:

a) an Q-Med AB , den Sponsor oder eine von diesem beaufiragte Stelle zum Zwecke der
wissenschaftlichen Auswertung,

b) im Falle eines Antrags auf Zulassung: an den Antragsteller und die fur die Zulassung

zustandige Behdrde (Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte),

c) im Falle unerwtnschter Ereignisse: an Q-Med AB, den Sponsor, an die jeweils zustandige
Ethik-Kommission und die zustandige Bundescberbehdrde (Bundesinstitut flr Arzneimittel und
Medizinprodukte), sowie von dieser an die Europaische Datenbank.

2. AuBerdem erklare ich mich damit einverstanden, dass autorisierte und zur Verschwiegenheit
verpflichtete Beauftragte des Sponsors sowie die zustandigen Uberwachungsbehdrden in meine beim
Prafarzt vorhandenen personenbezogenen Daten, insbesondere meine Gesundheitsdaten, Einsicht
nehmen, soweit dies flr die Uberprifung der ordnungsgemaBen Durchflihrung der Studie notwendig ist.
Fir diese MaBnahme entbinde ich den Priifarzt von der arztlichen Schweigepflicht.

3. Die Einwilligung zur Erhebung und Verarbeitung meiner personenbezogenen Daten, insbesondere
der Angaben Uber meine Gesundheit, ist unwiderruflich. Ich bin bereits darliber aufgeklart worden, dass
ich jederzeit die Teilnahme an der klinischen Prifung beenden kann. Im Fall eines solchen Widerrufs
meiner Einwilligung, an der Studie teilzunehmen, erklare ich mich damit einverstanden, dass die bis zu
diesem Zeitpunkt gespeicherten Daten weiterhin verwendet werden diirfen, soweit dies erforderlich ist, um

a) Wirkungen des zu prifenden Arzneimittels festzustellen,
b) sicherzustellen, dass meine schutzwirdigen Interessen nicht beeintrachtigt werden,
c) der Pflicht zur Vorlage vollstandiger Zulassungsunterlagen zu gentigen.

4. Ich erklare mich damit einverstanden, dass meine Daten nach Beendigung oder Abbruch der

Prifung mindestens zehn Jahre auftbewahrt werden, wie es die Vorschriften Gber die klinische Prifung von
Arzneimitteln bestimmen. Danach werden meine personenbezogenen Daten geldscht, soweit nicht
geselzliche, satzungsmaBige oder vertragliche Aufbewahrungsfristen entgegenstehen (vertraglich
vereinbarte Fristen miissen hier genannt werden).

5. Ich bin Uber folgende gesetzliche Regelung informiert: Falls ich meine Einwilligung, an der Studie
teilzunehmen, widerrufe, missen alle Stellen, die meine personenbezogenen Daten, insbesondere
Gesundheitsdaten, gespeichert haben, unverziglich prifen, inwieweit die gespeicherten Daten fir die in
Nr. 3 a) bis ¢) genannten Zwecke noch erforderlich sind.

Nicht mehr benétigte Daten sind unverziglich zu léschen.

6. Ich bin damit einverstanden, dass mein Hausarzt........................ (Name) (iber meine
Teilnahme an der klinischen Priifung informiert wird (falls nicht gewinscht, bitte streichen).

Universitat Hamburg - Tor zur Welt der Wissenschaft

Martin-Luther-King-Platz 6 - D-20146 Hamburg - www.uni-hamburg.de
Probandeninfermationen — Prifplan-Nr. 31GR0803 10(11)
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UH

ij_i_ MIN-Fakultat
. I Department Chemie
2 Universitat Hamburg

Studiengang Kosmetikwissenschaft
Univ.-Prof. Dr. Martina Kerscher

UHH - Department Chemie - Martin-Luther-King-Platz & - D-20146 Hamburg

Name des Patienten (in Druckschrift) Unterschrift Datum

Name des Priifarztes (in Druckschrift) Unterschrift Datum

Universitat Hamburg - Tor zur Welt der Wissenschaft

Martin-Luther-King-Platz 6 - D-20146 Hamburg - www.uni-hamburg.de
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Randomplan

Screening Nr. ~ Zu behandelnde Seite
101 links
102 rechts
103 links
104 rechts
105 rechts
108 rechts
106 links
107 links
109 links
110 rechts
111 rechts
112 links
113 rechts
114 rechts
115 links
116 links
117 rechts
118 links
119 links
120 rechts
121 links
122 rechts
123 rechts
124 links
125 links
126 links
127 rechts
128 rechts
129 links
130 rechts
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Patientenfragebogen

Q'M ED Fragebogen zur Patientenzufriedenheit 7. Besuch

CTN 31GRO803 - 1(3)

Patienten-Nr.: |

1. Wie beurteilen Sie Ihr Hautgefihl im Gesicht nach der Behandlung mit Restylane
Vital White im Vergleich zum Gefuhl vor der Behandlung hinsichtlich:

Viel besser  Etwas besser  Unverlindert  Schlechter

a) Rehydrierung ¥] u u u
b) Elastizittit Q Q (8] u
¢) Weichheit Q Q Q 8]

2. Wie empfinden Sie die Haut im Gesicht nach der Behandlung mit Restylane Vital
White im Vergleich zum Empfinden vor der Behandlung hinsichtlich:

Viel besser  Etwas besser  Unverlindert  Schlechter

a) Schimmer Q Q & Q
b) Frische u ¥ Q Q
¢) Verjlingung ¥} ] u u
d) Struktur 0 (¥] o u

3. Wie wlirden Sie Thre Haut im Gesicht nach der Behandlung mit Restylane Vital White
beschreiben?

Antwort:

4. Hat die Behandlung Thre Erwartungen erfullt?

ulJa

o Nein
w Ich hatte keine Erwartungen
Anmerkungen:

5, Wie zufrieden sind Sie heute mit Ihrer Haut in dem Bereich der im Gesicht, behandelt
wurde?

0 Sehr zufrieden

Q Zufrieden

a2 Weder zufrieden noch unzufrieden
@ Unzufrieden

2 Schr unzufrieden

26. Januar 2009 1411141

Meike Streker Seite 143



Randomisierter Halbseitenvergleich eines hyaluronsaurehaltigen Gels nach intradermaler
Injektion mittels neuartigen Injektorsystems an Gesicht, Hand und Dekolleté

Q'M ED Fragebogen zur Patientenzufriedenheit 7. Besuch

CTN 31GR0803 2(3)

Patienten-Nr..: | ]

DEKOLLETE:

1. Wie beurteilen Sie Thr Hautgefuhl auf dem Dekolleté nach der Behandlung mit
Restylane Vital White im Vergleich zum Gefuhl vor der Behandlung hinsichtlich:

Viel besser  Ftwas besser  Unverdindert  Schlechter

a) Rehydrierung ] ¥ o Q
b) Elastizitlit 8] 8] o a
¢) Weichheit =] 5] 0 Q

2. Wie empfinden Sie die Haut auf dem Dekolleté nach der Behandlung mit Restylane
Vital White im Vergleich zum Empfinden vor der Behandlung hinsichtlich:

Viel besser Etwas besser  Unverlindert  Schlechter

a) Schimmer u ¥ u Q
b) Frische g Q u u
¢) Verjlingung 5] Q o u
d) Struktur 5] 5] 0 o

3. Wie wlirden Sie Ihre Haut auf dem Dekolleté nach der Behandlung mit Restylane
Vital White beschreiben?

Antwort:

4, Hat die Behandlung Ihre Erwartungen erfullt?

ula

0 Nein
@ Ich hatte keine Erwartungen
Anmerkungen:

5, Wic zufrieden sind Sie heute mit Ihrer Haut in dem Bereich auf dem Dekolleté
behandelt wurde?

w Sehr zufrieden

u Zufrieden

a Weder zufrieden noch unzufrieden
u Unzufrieden

@ Sehr unzufrieden

26 Januar 2009 14-11141
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Q' M E D Fragebogen zur Patientenzufriedenheit 7. Besuch

CTN 31GR0803 33

th:mcn-Nr.:| | |

HANDRUCKEN:

1. Wie beurteilen Sie Ihr Hautgefihl im dem Handrlicken nach der Behandlung mit
Restylane Vital White im Vergleich zum Gefuhl vor der Behandlung hinsichtlich:

Viel besser Etwas besser  Unverlindert  Schlechter

a) Rehydrierung 5] 5] (s} Q
b) Elastizitt u %] (&} Q
¢) Weichheit u J §] J

2. Wie empfinden Sie die Haut im dem Handrlicken nach der Behandlung mit Restylane
Vital White im Vergleich zum Empfinden vor der Behandlung hinsichtlich:

Viel besser Etwas besser  Unverlindert  Schlechter

a) Schimmer o ] o Q
b) Frische 0 0 (&) )
¢) Verjlingung Q o u 5]
d) Struktur u u u o

3. Wie wiirden Sie Thre Haut im dem Handrlicken nach der Behandlung mit Restylane
Vital White beschreiben?

Antwort:

4. Hat die Behandlung Ihre Erwartungen erflllt?

ula

o Nein
a Ich hatte keine Erwartungen
Anmerkungen:

5, Wie zufrieden sind Sie heute mit IThrer Haut in dem Bereich auf dem Handriicken
behandelt wurde?

o Schr zufrieden

o Zufrieden

0 Weder zufrieden noch unzufrieden
o Unzufrieden

0 Sehr unzufrieden

26 Januar 2009 1411141
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Ergebnisse der Cutometerparamter

Gesicht

—+—behandelt

v4

RO

V5

unbehandelt

Ve V7

V8

R1

—+—hehandelt

V2 V3 Va4 V5

unbehandelt

0,0210
0175

0,0205

V6

16,0304

V7 va

Links: RO Parameter im Vergleich unbehandeltes und behandeltes Gesichtsareal iiber den gesamten Studienzeitraum;
Rechts: R1 Parameter im Vergleich unbehandeltes und behandeltes Gesichtsareal iiber den gesamten Studienzeitraum

V2 Vi

== hehandelt

0,5799

va

R2

unbehandelt

0,5885

V5

V6 v7

6430
6319 0
0,6158 35
05
0,5926

v 8.5893

V8

,6334
,6238

R3

=—4=Dbehandelt

0,0624 /
eERT Mﬁ!-v-&aﬂi-v—e-aéy—wms_* 8343

V2 VE] va V5

unbehandelt

V6

V7 Ve

0988
0920

Links: R2 Parameter im Vergleich unbehandeltes und behandeltes Gesichtsareal liber den gesamten Studienzeitraum;
Rechts: R3 Parameter im Vergleich unbehandeltes und behandeltes Gesichtsareal tiber den gesamten Studienzeitraum

V2 V3

—+—hehandelt

0,0326.

V4

R4

V5

0,0313

unbehandelt

Ve v7

R5

—+—hehandelt

4493

0,3993

V2 V3 Va4 V5

0,4003

unbehandelt

,5483

0,4930
0,4575

0,4895

V6

V7 va

Links: R4 Parameter im Vergleich unbehandeltes und behandeltes Gesichtsareal liber den gesamten Studienzeitraum;
Rechts: R5 Parameter im Vergleich unbehandeltes und behandeltes Gesichtsareal iiber den gesamten Studienzeitraum
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8Lt

0,6143

0,5508 0,5556

V2 v3 va V5

V6

0,6781

0,8527

v7 v8

,8357

,7601

R7

=—4=Dbehandelt

unbehandelt

10,3084

12729 10,2716

W
0,251410,2505

v2 v3 V4 V5 V6 V7 va

Links: R6 Parameter im Vergleich unbehandeltes und behandeltes Gesichtsareal liber den gesamten Studienzeitraum;
Rechts: R7 Parameter im Vergleich unbehandeltes und behandeltes Gesichtsareal liber den gesamten Studienzeitraum

R8

=—hehandelt

0,0306
e

v2 V3 va V5

V6

unbehandelt

V7 va

R9

=—4=Dbehandelt unbehandelt

0,0170

/,0133

M%S&-. 0,0085
0007480 O L

v2 v3 V4 V5 V6 V7 va

Links: R8 Parameter im Vergleich unbehandeltes und behandeltes Gesichtsareal liber den gesamten Studienzeitraum;
Rechts: R9 Parameter im Vergleich unbehandeltes und behandeltes Gesichtsareal iiber den gesamten Studienzeitraum

FO

=—#=behandelt

0,0075

| ggﬁgr.-am—.-msaa‘@‘

unbehandelt

£}

0,

,0105
0,0093

,0187
,0173

v2 V3 va V5

Ve

V7 va

F1

—4#—behandelt unbehandelt

&~ 0,006 0,0074
1005;/ g oos6 0070
o 0,0054

v2 v3 va V5 V6 V7

Links: FO Parameter im Vergleich unbehandeltes und behandeltes Gesichtsareal Giber den gesamten Studienzeitraum;
Rechts: F1 Parameter im Vergleich unbehandeltes und behandeltes Gesichtsareal tiber den gesamten Studienzeitraum
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Dekolleté

RO R1

== hehandelt unbehandelt

8,089 0,039

7

/

0,0208 0.0213
T WA\/
T :
VB‘B{ ’ gtk 80483 0154 | 00164 00161

0414 8,6347

V2 v3 va V5 V6 v7 v8 v2 v3 va V5 V6 v7 va

Links: RO Parameter im Vergleich unbehandeltes und behandeltes Dekolletéareal iiber den gesamten Studienzeitraum;
Rechts: R1 Parameter im Vergleich unbehandeltes und behandeltes Dekolletéareal tiber den gesamten Studienzeitraum

R2 R3

—4—hehandelt unbehandelt —4—behandelt

7083
‘W 0,1070

0,6672 6695
agics | 0
88443 ’ 3
76340 ) 0,0647 d
[ ;i 00585 -0.0506_ 0601

o] ’ B:855%

v2 V3 va V5 Ve V7 va V2 v3 V4 V5 V6 V7 V8

Links: R2 Parameter im Vergleich unbehandeltes und behandeltes Dekolletéareal liber den gesamten Studienzeitraum;
Rechts: R3 Parameter im Vergleich unbehandeltes und behandeltes Dekolletéareal Giber den gesamten Studienzeitraum

R4 R5

== hehandelt unbehandelt =—4=Dbehandelt unbehandelt

6,6608 0,7162

6691
,6076..170,60 65979

0,5345

60,6783

4
0,0343 386
e 901 m/ 05
g!g! 24 ——4#70,0267
B33 .

0,0268

0,5333
0,5047

V2 v3 va V5 V6 v7 V8 V2 V3 va V5 V6 v7 va

Links: R4 Parameter im Vergleich unbehandeltes und behandeltes Dekolletéareal iiber den gesamten Studienzeitraum;
Rechts: R5 Parameter im Vergleich unbehandeltes und behandeltes Dekolletéareal Giber den gesamten Studienzeitraum
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R6

,6788
0,6374

V2 v3 va

0,6547

,7515
0,6982

V5

V6

0,9423

, 0,8517 HO.8796
0,8069
6912

v7

v8

R7

=—4=Dbehandelt

426 .
i M\ g
Site. 03550 | 0089

unbehandelt

0,2661

v2 V3 va V5 V6 V7 va

0,3549

Links: R6 Parameter im Vergleich unbehandeltes und behandeltes Dekolletéareal liber den gesamten Studienzeitraum;
Rechts: R7 Parameter im Vergleich unbehandeltes und behandeltes Dekolletéareal iiber den gesamten Studienzeitraum

V2 \'E]

—+—hehandelt

va

R8

V5

unbehandelt

M.@. EFT
9380

V6

594

B33

V7 V8

R9

-g.0075=" 50366856 00088 --0,0108.. 79,0080

v2 v3 va V5 V6 v7

8181

va

Links: R8 Parameter im Vergleich unbehandeltes und behandeltes Dekolletéareal liber den gesamten Studienzeitraum;
Rechts: R9 Parameter im Vergleich unbehandeltes und behandeltes Dekolletéareal Giber den gesamten Studienzeitraum

v2 v3 va

== hehandelt

FO

V5

unbehandelt

/3:8385
0012270, 0113

" @088 ~8,8488-" 0,0108

Ve

V7

V8

F1

=—4=Dbehandelt unbehandelt

0,0080

0,0077
1981 ’ 0,0059

V2 V3 Va4 V5 V6 V7

0,0117

va

Links: FO Parameter im Vergleich unbehandeltes und behandeltes Dekolletéareal iiber den gesamten Studienzeitraum;
Rechts: F1 Parameter im Vergleich unbehandeltes und behandeltes Dekolletéareal iiber den gesamten Studienzeitraum
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Hand
RO R1
=—+=—hehandelt unbehandelt =—4=hehandelt unbehandelt
0,067 0312
0,0263
0,0207
0.0007 004193439 . 0,0187 00188
3 : o o385 /mm G.K
‘.%g?ﬂr 0143 0,0134
v2 v3 v4 V5 Ve v7 v8 v2 v3 va V5 V6 v7 va
Links: RO Parameter im Vergleich unbehandelte und behandelte Hand iiber den gesamten Studienzeitraum;
Rechts: R1 Parameter im Vergleich unbehandelte und behandelte Hand iiber den gesamten Studienzeitraum
R2 R3
—4—nbehandelt unbehandelt —4—hehandelt unbehandelt
o2 /‘&E??E
6064 4
o myf*ﬂ\wm
g 0,54 " 0,5466
;5123 ’ 0,5128 o, ) 483
sopsia g S U e
v2 v3 va V5 Ve V7 va V2 v3 V4 V5 Ve V7 va
Links: R2 Parameter im Vergleich unbehandelte und behandelte Hand iliber den gesamten Studienzeitraum;
Rechts: R3 Parameter im Vergleich unbehandelte und behandelte Hand iiber den gesamten Studienzeitraum
R4 R5
—#—behandelt unbehandelt =—#—behandelt unbehandelt
,0465
0,0427 0,6122
00295 o oo 0,431 84833
A (0251 -0,3686 ;3864
A_&B%%"W a3 B ]
v2 Vi va V5 V6 v7 V8 V2 v3 va V5 Ve v7 va

Links: R4 Parameter im Vergleich unbehandelte und behandelte Hand liber den gesamten Studienzeitraum;
Rechts: R5 Parameter im Vergleich unbehandelte und behandelte Hand iiber den gesamten Studienzeitraum
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R6 R7

== hehandelt unbehandelt =—4=Dbehandelt unbehandelt

0,8562

0,8004 0,3198
846
07173 "
/‘4 SAV 6290 5 s,rﬁ?ﬁ‘& 83499
o ’ s - TR

X 6072
T i
05088 g

v2 v3 va V5 V6 V7 v8 v2 v3 V4 V5 V6 V7 v8

Links: R6 Parameter im Vergleich unbehandelte und behandelte Hand iliber den gesamten Studienzeitraum;
Rechts: R7 Parameter im Vergleich unbehandelte und behandelte Hand iiber den gesamten Studienzeitraum

—+—hehandelt unbehandelt —+—hehandelt unbehandelt
0,0415 0113
0373 0,0004
[0075
0,0245
W : 0,0206 . e 00083
- 0158 ' o D-gioeHi—e-G004T T O004E T T
o
v2 va va V5 V6 v7 ve v2 v3 va vs V6 v7 va

Links: R8 Parameter im Vergleich unbehandelte und behandelte Hand liber den gesamten Studienzeitraum;
Rechts: R9 Parameter im Vergleich unbehandelte und behandelte Hand iiber den gesamten Studienzeitraum

FO F1

== hehandelt unbehandelt =—4=Dbehandelt unbehandelt

/‘B;Biﬂ 0,0119
,0094

-0,0080- /ﬂ,ﬁaae 0,0073

00078 A
Sp— M S B,M, 8 0,0053

V2 v3 V4 V5 V6 v7 v8 V2 V3 Va4 V5 V6 V7 va

Links: FO Parameter im Vergleich unbehandelte und behandelte Hand liber den gesamten Studienzeitraum;
Rechts: F1 Parameter im Vergleich unbehandelte und behandelte Hand iiber den gesamten Studienzeitraum
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Visioscan

Gesicht

SEr

== hehandelt unbehandelt

v2 v3 va V5 V6 V7 va

SEsc

=—4=Dbehandelt unbehandelt

R B =

v2 v3 V4 V5 Ve V7 va

Links: SEr Parameter im Vergleich unbehandeltes und behandeltes Gesichtsareal liber den gesamten Studienzeitraum;
Rechts: SEc Parameter im Vergleich unbehandeltes und behandeltes Gesichtsareal liber den gesamten Studienzeitraum

SEsm

owgr— ' 2
4855 45,28 46,68 459310 45,68

V2 v3 va V5 V6 v7 v8

SEw
—+—behandelt unbehandelt

38,69
1793 g g 38,10

3747 37,32 37,31 3715

6,25
' 35,40 35,48
34,80
v2 v3 va V5 V6 v7 va

Links: SEsm Parameter im Vergleich unbehandeltes und behandeltes Gesichtsareal liber den gesamten Studienzeitraum;
Rechts: SEw Parameter im Vergleich unbehandeltes und behandeltes Gesichtsareal tiber den gesamten Studienzeitraum

90,00 —
80,00 = -
4 —_—_ _
70,00 T————9
2 60,00
E 50,00
-
K 40,00
30,00
20,00
10,00
V2 | V3 | va | Vs | V6 | V7 | v8
——behandelt | 8385 | 77,92 | 77,29 | 7675 7343 7241 7208
unbehandelt| 82,32 77,16 | 7538 | 72,58 | 7564 | 6814 7546

Achsentitel

R2
80,00
70,00 —‘h—h——&-ﬁ
60,00 Y
50,00
40,00
30,00
20,00
10,00
0,00
v2 [ va [ va [ vs [ wve | v | vs
—s—behandelt | 72,35 | 68,85 | 7027 | 67,21 | 6383 | 61,45 | 63,00
unbehandelt 71,68 | 66,80 | 65,29 | 61,71 | 66,23 | 59,52 | 6525

Links: R1 Parameter im Vergleich unbehandeltes und behandeltes Gesichtsareal liber den gesamten Studienzeitraum;
Rechts: R2 Parameter im Vergleich unbehandeltes und behandeltes Gesichtsareal iiber den gesamten Studienzeitraum
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60,00 60,00
-
50,00 _‘—‘H'_""-s_-.__.‘ : z 50,00
] 3 40,00
£ 40,00 g
g § 30,00
£ 30,00 £
2 < 20,00
20,00 1000
10,00 0,00
vz v3 va V5 V6 v7 va
—+—behandelt | 56,12 | 54,04 | 54,46 | 5254 | 48,96 | 4682 | 4820 —4—behandelt
unbehandelt| 54,64 | 52,08 | 51,00 47,75 5068 | 46,24 | 49,71 unbehandelt

R4

V2

4815 | 44,62
46,76 | 43,76

V3 va
46,31

42,63

V5

44,58
39,83

V6
40,57
42,68

v7

39,59 | 40,52
37,81

V8

42,71

Links: R3 Parameter im Vergleich unbehandeltes und behandeltes Gesichtsareal liber den gesamten Studienzeitraum;
Rechts: R4 Parameter im Vergleich unbehandeltes und behandeltes Gesichtsareal liber den gesamten Studienzeitraum

V2

—4—behandelt

v3

e 188 1’1121 83
10,46 o885 —0 4881 16,39

va

R5

V5

unbehandelt

V6

v7

-6

v8 V2

v3

SURFACE
—4—behandelt unbehandelt
8,70
7,80
; 37 6,98
6,07
5,70 §33 55— g 59— 563

Va4

V5

V6

V7

ve

Links: R5 Parameter im Vergleich unbehandeltes und behandeltes Gesichtsareal liber den gesamten Studienzeitraum;

Rechts: Surface Parameter im Vergleich unbehandeltes und behandeltes Gesichtsareal iiber den gesamten

Studienzeitraum

V2

v3

v4

V5

VOLUMEN
—4—behandelt unbehandelt
a4 31
69,04 9,38 68.64
67,13 p
65,28 65,17

V6

v7

4,95

60,14

67,08
65,79

v8

Volume Parameter im Vergleich unbehandeltes und behandeltes Gesichtsareal liber den gesamten Studienzeitraum
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Injektion mittels neuartigen Injektorsystems an Gesicht, Hand und Dekolleté

Dekolleté

SEr

== hehandelt unbehandelt

M & R A 280

v2 v3 va V5 V6 V7 va

SEsc

=—4=hehandelt unbehandelt

A‘ﬁzﬁ}'—'—njﬁf_-ﬁ"ﬂ—_' 'Gﬂt—-“orll.___v 883" 068

v2 v3 va V5 Ve V7 va

Links: SEr Parameter im Vergleich unbehandeltes und behandeltes Dekolletéareal iiber den gesamten Studienzeitraum;
Rechts: SEsc Parameter im Vergleich unbehandeltes und behandeltes Dekolletéareal iiber den gesamten Studienzeitraum

SEsm
—#—behandelt unbehandelt
69,59 68,86
840 oem3 L 5609
V2 V3 va V5 Ve V7 V8

V2 V3 Va4 V5 V6 V7 va

SEw

—#—hehandelt unbehandelt
56,09

B aa06 4540 ggg— = 11,2

Links: SEsm Parameter im Vergleich unbehandeltes und behandeltes Dekolletéareal liber den gesamten Studienzeitraum;
Rechts: SEw Parameter im Vergleich unbehandeltes und behandeltes Dekolletéareal iber den gesamten Studienzeitraum

R1
92,00
90,00 v \./\

88,00 \\

86,00

84,00 A N

82,00 ey
80,00

78,00
76,00

Achsentitel

V2 V3 V4 V5 V6 V7 V8
—+—behandelt 90,85 90,00 | 91,23 | 87,88 84,39 8259 8232
unbehandelt| 91,04 89,50 | 90,04 89,72 8361 | 8514 8216

R2
84,00
82,00 | e
80,00 4= \\
- 78,00
£ 76,00
g 74,00 S
3 72,00 \,-
5 !
< 70,00
68,00
66,00
64,00
v2 [ va [ wva | vs [ wve | vi]| vs
—+—behandelt | 80,00 | 81,08 | 81,77 | 78,28 | 74,17 | 70,68 | 71,52
unbehandelt| 81,48 | 80,65 | 81,19 | 79,84 | 7335 | 73,64 | 72,08

Links: R1 Parameter im Vergleich unbehandeltes und behandeltes Dekolletéareal iiber den gesamten Studienzeitraum;
Rechts: R2 Parameter im Vergleich unbehandeltes und behandeltes Dekolletéareal iber den gesamten Studienzeitraum
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Randomisierter Halbseitenvergleich eines hyaluronsaurehaltigen Gels nach intradermaler

Injektion mittels neuartigen Injektorsystems an Gesicht, Hand und Dekolleté

R3

66,00

64,00 - - -

G0 \\
% 60,00
g 58,00 A
§ 56,00 \/

54,00

52,00

5000 T s va V5 V6 v7 v8
|—s—behandelt | 62,50 6342 6362 6152 | 5817 54,68 | 5552
[~i—unbehandelt| 6384 6395 6362 6316 | 57,04 5750 5612

56,00
54,00
52,00
50,00
48,00
46,00
44,00
42,00
40,00

Achsentitel

=+=hehandelt
unbehandelt

R4

./*"\\

~ —

~—

v2
51,96

53,72

53,19
51,88

v3 va
53,69

53,65

V5
51,16
53,04

Ve
47,09
47,83

v7
45,32 | 46,24
46,73 | 45,36

Links: R3 Parameter im Vergleich unbehandeltes und behandeltes Dekolletéareal liber den gesamten Studienzeitraum;
Rechts: R4 Parameter im Vergleich unbehandeltes und behandeltes Dekolletéareal liber den gesamten Studienzeitraum

16,00
1550 B
-—
_ 15,00 —
% 14,50 b
g 14,00 - - —
3 13,50 .
13,00
1250
12,00 :
v2 v va | s V6 vi | s
‘—o—hehanden 1523 1527 | 1473 1440 | 13,43 13,59 1332
|~#-unbehandelt 1560 1519 1481 1480 | 1383 14,18 | 1340

8,00
7,00
6,00
5,00
4,00
3,00
2,00
1,00
0,00

Achsentitel

—+—behandelt

unbehandelt

Surface
e ——— ‘v\\
v2 VE] va V5 Ve v7 V8
6,57 6,71 6,88 6,91 6,31 517 5,60
6,61 6,64 7,26 6,03 5,83 5,67 |

Links: R5 Parameter im Vergleich unbehandeltes und behandeltes Dekolletéareal liber den gesamten Studienzeitraum;
Rechts: Surface Parameter im Vergleich unbehandeltes und behandeltes Dekolletéareal iiber den gesamten
Studienzeitraum

24,00
82,00
20,00
78,00
76,00
74,00
72,00
70,00
68,00
66,00
64,00
62,00

Achsentitel

—+—behandelt
unbehandelt

Volumen

V2
77,31
78,56

V3
78,77
77,54

V4
81,50
7812

V5
77,12
79,56

V6
74,74
73,04

V7 V8
69,77 | 69,16
7232 7304

Volume Parameter im Vergleich unbehandeltes und behandeltes Dekolletéareal iiber den gesamten Studienzeitraum

Meike Streker

Seite 155
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Injektion mittels neuartigen Injektorsystems an Gesicht, Hand und Dekolleté

Hand

4,00

3,50

2,50
2,00

-.____-___.___\
3,00 T —

1,50

Achsentitel

1,00
0,50

Achsentitel

0,00

V2
=+=hehandelt 3,41
unbehandelt| 3,23

v3
3,29
3,25

V4
3,24
2,98

Links: SEr Parameter im Vergleich unbehandelte und behandelte Hand iiber den gesamten Studienzeitraum;

1,40
1,20
1,00
0,80
0,60
0,40
0,20
0,00

=+=hehandelt
unbehandelt

| 104
0,99

v8

Rechts: SEsc Parameter im Vergleich unbehandelte und behandelte Hand iiber den gesamten Studienzeitraum

Achsentitel

SEsm

80,00
70,00

60,00
] 50,00
E 40,00
K 30,00
20,00
10,00
0,00

v2 V3

—+—behandelt 66,63 | 64,78

unbehandelt| 65,17 | 64,96

va
70,44
67,69

52,00
50,00
48,00
46,00
44,00
42,00

40,00

—+—behandelt

unbehandelt

va
6,96
| 9,60

Links: SEsm Parameter im Vergleich unbehandelte und behandelte Hand iiber den gesamten Studienzeitraum;
Rechts: SEw Parameter im Vergleich unbehandelte und behandelte Hand iiber den gesamten Studienzeitraum

95,00

85,00

90,00 .\ : /\\

Achsentitel

80,00

75,00

Achsentitel

70,00
V2

—#—behandelt 93,69
unbehandelt| 89,46

V3
90,08
89,92

V4

90,00
80,00
70,00
60,00
50,00
40,00
30,00
20,00
10,00

0,00

V8

92,52

[=+—behandelt

69,64

91,69

unbehandelt| 81,38

73,13

Links: R1 Parameter im Vergleich unbehandelte und behandelte Hand liber den gesamten Studienzeitraum;
Rechts: R2 Parameter im Vergleich unbehandelte und behandelte Hand iiber den gesamten Studienzeitraum

Meike Streker

Seite 156



Randomisierter Halbseitenvergleich eines hyaluronsaurehaltigen Gels nach intradermaler
Injektion mittels neuartigen Injektorsystems an Gesicht, Hand und Dekolleté

70,00
60,00
50,00
40,00
30,00
20,00
10,00

0,00

Achsentitel

=+—behandelt

unbehandelt

V2
66,00
63,50

v3
62,50
63,58

V4
65,96
65,15

V5
63,96
60,92

V6
58,91
59,78

v7 v8
55,09 5320
53,09 56,00

60,00
50,00
40,00

30,00

Achsentitel

20,00
10,00
0,00

=+=hehandelt
unbehandelt

v2
56,85
52,73

v3
53,15
5246

v4
55,72
54,54

V5
53,68
50,12

Ve
47,87
49,30

v7 va
45,95 | 45,00
44,36 | 46,08

Links: R3 Parameter im Vergleich unbehandelte und behandelte Hand iliber den gesamten Studienzeitraum;
Rechts: R4 Parameter im Vergleich unbehandelte und behandelte Hand iiber den gesamten Studienzeitraum

Achsentitel
oo
]

—#—behandelt
unbehandelt

V2
15,62
15,31

VE]
15,42
15,19

V4
16,08
16,15

V5
15,20
14,68

V6
14,35
14,65

V7 v8
1391 13,76
13,32 14,17

7,00
6,00
5,00
4,00
3,00
2,00
1,00
0,00

Achsentitel

—+—behandelt
unbehandelt

Surface
-~
v2 VE] va V5 Ve v7 V8
5,59 5,46 6,07 6,00 5,15 4,45 4,58
5,55 5,64 5,66 5,48 5,30 4,43 4,57

Links: R5 Parameter im Vergleich unbehandelte und behandelte Hand liber den gesamten Studienzeitraum;
Rechts: Surface Parameter im Vergleich unbehandelte und behandelte Hand iiber den gesamten Studienzeitraum

90,00
80,00
70,00
60,00
50,00
40,00
30,00
20,00
10,00

0,00

Achsentitel

—#—behandelt
unbehandelt

Volumen

e

-\H—_—‘

V2 V3 V4 V5 V6 V7 V8
81,19 | 81,76 | 7688 | 70,74 | 66,95 | 68,32
77,85 | 74,62 | 7985 | 74,20 | 74,26 | 68,09 6867

Volume Parameter im Vergleich unbehandelte und behandelte Hand liber den gesamten Studienzeitraum
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Randomisierter Halbseitenvergleich eines hyaluronsaurehaltigen Gels nach intradermaler
Injektion mittels neuartigen Injektorsystems an Gesicht, Hand und Dekolleté

T-Test: GAIS Probandinnen

Gesicht

U= unbehandelt

Test bei gepaarten Stichproben

Gepaarte Differenzen
95% Konfidenzintervall der Differenz
Mittelwert Standardabweichung Standardfehler des Mittelwertes Untere
Paaren 1 GAIS__V3_Pat - GAIS_U_V3_G ,47826 , 73048 ,15232 ,16238
Paaren2  GAIS_V4_PAT - GAIS_Z_V4_G 1,17391 ,83406 ,17391 ,81324
Paaren 3  GAIS_V5_PAT - GAIS_U_V5_G 1,60870 1,03305 ,21541 1,16197
Paaren 4 GAIS_V6_Pat - GAIS_U_V6_G 1,04545 ,78542 ,16745 ,69722
Paaren 5  GAIS_V7_Pat- GAIS_V7_G ,90000 ,96791 ,21643 ,44701
Paaren 6 GAIS V8 Pat- GAIS U V8 G ,95455 1,04550 ,22290 ,49100
Test bei gepaarten Stichproben
Gepaarte Differenzen
95% Konfidenzintervall der Differenz

Obere T |df |Sig. (2-seitig)
Paaren 1 GAIS__V3_Pat - GAIS_U_V3_G ,79414 3,140 |22 ,005
Paaren 2 GAIS_V4_PAT - GAIS_Z_V4_G 1,53459 16,750 [22 ,000
Paaren 3 GAIS_V5_PAT - GAIS_U_V5_G 2,05542 7,468 [22 ,000
Paaren 4 GAIS_V6_Pat - GAIS_U_V6_G 1,39369 [6,243 |21 ,000
Paaren 5 GAIS_V7_Pat - GAIS_V7_G 1,35299 J4,158 [19 ,001
Paaren 6 GAIS V8 Pat- GAIS_ U V8 G 1,41809 4,282 |21 ,000
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Randomisierter Halbseitenvergleich eines hyaluronsaurehaltigen Gels nach intradermaler
Injektion mittels neuartigen Injektorsystems an Gesicht, Hand und Dekolleté

Dekolleté
Test bei gepaarten Stichproben
Gepaarte Differenzen
95% Konfidenzintervall
Standardfehler des der Differenz
Mittelwert Standardabweichung Mittelwertes Untere

Paaren 1 GAIS_V3_PD - GAIS_U_V3_D ,19231 ,40192 ,07882 ,02997
Paaren 2 GAIS_V4_PD - GAIS_U_V4_D ,50000 ,70711 ,13868 ,21439
Paaren 3 GAIS_V5_PD - GAIS_U_V5_D ,57692 ,80861 ,15858 ,25032
Paaren 4 GAIS_V6_PD - GAIS_U_V6_D ,58333 ,77553 ,15830 ,25586
Paaren 5 GAIS_V7_PD - GAIS_U_V7_D ,43478 ,66237 ,13811 ,14835
Paaren 6 GAIS V8 PD - GAIS U V8 D ,58333 ,92861 ,18955 ,19122

Test bei gepaarten Stichproben

Paaren 1 GAIS_V3_PD - GAIS_U_V3_D
Paaren 2 GAIS_V4_PD - GAIS_U_V4_D
Paaren 3 GAIS_V5_PD - GAIS_U_V5_D
Paaren 4 GAIS_V6_PD - GAIS_U_V6_D

Paaren 5 GAIS_V7_PD - GAIS_U_V7_D

Paaren 6 GAIS V8 PD - GAIS U V8 D

Gepaarte Differenzen
95% Konfidenzintervall der Differenz
Obere T |df |Sig. (2-seitig)
,35465 2,440 |25 ,022
,78561 [3,606 |25 ,001
,90353 [3,638 |25 ,001
,91081 3,685 |23 ,001
,72121 |3,148 |22 ,005
,97545 |3,077 |23 ,005
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Randomisierter Halbseitenvergleich eines hyaluronsaurehaltigen Gels nach intradermaler
Injektion mittels neuartigen Injektorsystems an Gesicht, Hand und Dekolleté

Hand
Test bei gepaarten Stichproben
Gepaarte Differenzen
95% Konfidenzintervall
Standardfehler des der Differenz
Mittelwert Standardabweichung Mittelwertes Untere
Paaren 1 GAIS_V3_PH - GAIS_U_V3_H ,34615 ,62880 ,12332 ,09218
Paaren 2 GAIS_V4_PH - GAIS_U_V4_H 1,03846 1,07632 ,21108 ,60373
Paaren 3 GAIS_V5_PH - GAIS_U_V5_H 1,30769 1,12318 ,22027 ,85403
Paaren 4 GAIS_V6_PH - GAIS_U_V6_H ,87500 ,61237 ,12500 ,61642
Paaren 5 GAIS_V7_PH - GAIS_U_V7_H ,86957 1,05763 ,22053 41221
Paaren 6 GAIS V8 PH - GAIS U V8 H ,96000 1,01980 ,20396 ,53905
Test bei gepaarten Stichproben
Gepaarte Differenzen
95% Konfidenzintervall der Differenz

Obere T |df |Sig. (2-seitig)
Paaren 1 GAIS_V3_PH - GAIS_U_V3_H ,60013 2,807 |25 ,010
Paaren 2 GAIS_V4_PH - GAIS_U_V4_H 1,47320 |4,920 |25 ,000
Paaren 3 GAIS_V5_PH - GAIS_U_V5_H 1,76136 [5,937 |25 ,000
Paaren 4 GAIS_V6_PH - GAIS_U_V6_H 1,13358 |7,000 |23 ,000
Paaren 5 GAIS_V7_PH - GAIS_U_V7_H 1,32692 [3,943 [22 ,001
Paaren 6 GAIS_V8 PH - GAIS U V8 H 1,38095 [4,707 |24 ,000
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Randomisierter Halbseitenvergleich eines hyaluronsaurehaltigen Gels nach intradermaler
Injektion mittels neuartigen Injektorsystems an Gesicht, Hand und Dekolleté

T-Test: GAIS Independent Evaluator

Gesicht

U= unbehandelt

Test bei gepaarten Stichproben

Gepaarte Differenzen

Mittelwert Standardabweichung Standardfehler des Mittelwertes

Paaren 1 G_V3-G_U_v3 1,00000 , 78446 ,15097
Paaren 2 G_V4-G_U_v4 1,59259 74726 ,14381
Paaren 3 G_V5-G_U_V5 1,77778 ,84732 ,16307
Paaren 4 G_V6-G_U_V6 1,88000 ,83267 ,16653
Paaren 5 G_V7-G_U_v7 1,25000 ,79400 ,16207
Paaren 6 G V8-G U V8 1,07692 ,89098 ,17474

Test bei gepaarten Stichproben

Gepaarte Differenzen
95% Konfidenzintervall der Differenz
Untere Obere T df |Sig. (2-seitig)

Paaren 1 G_V3-G_U_V3 ,68968 1,31032 | 6,624 |26 ,000
Paaren 2 G_V4 - G_U_V4 1,29698 1,88820 |11,074 |26 ,000
Paaren 3 G_V5-G_U_V5 1,44259 2,11297 10,902 [26 ,000
Paaren 4 G_V6 - G_U_V6 1,53629 2,22371 11,289 [24 ,000
Paaren5 G_V7-G_U_V7 ,91472 1,58528 | 7,713 |23 ,000
Paaren6 G_V8-G U V8 ,71705 1,43680 | 6,163 |25 ,000
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Injektion mittels neuartigen Injektorsystems an Gesicht, Hand und Dekolleté

Hand
Test bei gepaarten Stichproben
Gepaarte Differenzen

Mittelwert |Standardabweichung |Standardfehler des Mittelwertes
Paaren1 H_V3-H_U_V3 ,86957 ,86887 ,18117
Paaren 2 H_V4 - H_U_V4 | 1,30435 ,92612 ,19311
Paaren 3 H_V5-H_U_V5 || 1,47826 ,59311 ,12367
Paaren4 H_V6-H_U_V6 | 1,57895 ,60698 ,13925
Paaren 5 H_V7-H_U_V7 | 1,35294 ,78591 , 19061
Paaren6 H V8-H U V8 ,80952 ,81358 ,17754

Test bei gepaarten Stichproben

Gepaarte Differenzen
95% Konfidenzintervall der Differenz
Untere Obere T df |Sig. (2-seitig)

Paaren 1 H_V3-H_U_V3 ,49384 1,24529 | 4,800 |22 ,000
Paaren 2 H_V4-H_U_V4 ,90386 1,70483 | 6,754 |22 ,000
Paaren 3 H_V5-H_U_V5 1,22178 1,73474 |11,953 |22 ,000
Paaren 4 H_V6-H_U_V6 1,28639 1,87150 |11,339 |18 ,000
Paaren 5 H_V7 -H_U_V7 ,94887 1,75702 | 7,098 |16 ,000
Paaren6 H V8-H U V8 ,43919 1,17986 | 4,560 |20 ,000
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Injektion mittels neuartigen Injektorsystems an Gesicht, Hand und Dekolleté

Dekolleté
Test bei gepaarten Stichproben
Gepaarte Differenzen

Mittelwert |Standardabweichung |Standardfehler des Mittelwertes
Paaren1 D_V3-D_U_V3 ,69259 74726 ,14381
Paaren 2 D_V4 -D_U_V4 77778 ,69798 ,13433
Paaren 3 D_V5-D_U_V5 ,88889 ,64051 ,12327
Paaren 4 D_V6-D_U_v6 ,68000 ,74833 ,14967
Paaren5 D_V7-D_U_V7 , 37500 ,71094 ,14512
Paaren6 D V8-D U V8 ,18519 ,48334 ,09302

Test bei gepaarten Stichproben

Gepaarte Differenzen
95% Konfidenzintervall der Differenz
Untere Obere T |df |Sig. (2-seitig)

Paaren1 D_V3-D_U_V3 ,29698 ,88820 4,121 |26 ,000
Paaren2 D_V4-D_U_V4 ,50167 1,05389 [5,790 |26 ,000
Paaren 3 D_V5-D_U_V5 ,63551 1,14227 |7,211 |26 ,000
Paaren 4 D_V6-D_U_v6 ,37110 ,98890 [4,543 |24 ,000
Paaren5 D_V7-D_U_V7 ,07480 ,67520 2,584 |23 ,017
Paaren6 D V8-D U V8 -,00602 ,37639 |1,991 |26 ,057
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Injektion mittels neuartigen Injektorsystems an Gesicht, Hand und Dekolleté

T-Test: Cutometerwerte

un= unbehandelt

t= behandelt

Gesicht

Test bei gepaarten Stichproben

Gepaarte Differenzen

Standardfehler des Mittelwertes

Paaren1 V2_RO_un-V2_RO_t
Paaren2 V2_R1 un-V2_R1_t
Paaren3 V2_R2_un-V2_R2_t
Paaren4 V2_R3 un-V2_R3_t
Paaren5 V2_R4 un-V2_R4_t
Paaren 6 V2_R5_un-V2_R5_t
Paaren 7 V2_R6_un-V2_R6_t
Paaren 8 V2_R7_un-V2_R7_t
Paaren 9 V2_R8_un-V2_R8_t
Paaren 10 V2_R9_un-V2_R9_t
Paaren 11 V2_FO_un - V2_FO0_t

Paaren 12 V2 F1 un-V2 F1 t

Mittelwert |Standardabweichung
-,0039630 ,0081547
-,0021111 ,0052502
,0066185 ,0880077
-,0042222 ,0087413
-,0022222 ,0065300
-,0058074 ,1385579
,0205444 ,1716469
-,0064037 ,0678287
-,0018519 ,0059530
-,0002593 ,0034373
-,0009778 ,0025676
,0000963 ,0015678

,0015694

,0010104

,0169371

,0016823

,0012567

,0266655

,0330335

,0130536

,0011457

,0006615

,0004941

,0003017

Test bei

epaarten Stichproben

Paaren1 V2_RO_un-V2_RO_t
Paaren2 V2_R1 un-V2_R1_t
Paaren 3 V2_R2_un-V2_R2_t
Paaren4 V2_R3_ un-V2_R3_t
Paaren5 V2_R4_un-V2_R4_t
Paaren 6 V2_R5_un-V2_R5_t
Paaren 7 V2_R6_un-V2_R6_t
Paaren8 V2_R7_un-V2_R7_t
Paaren 9 V2_R8_un-V2_R8 t
Paaren 10 V2_R9_un-V2_R9_t
Paaren 11 V2_F0_un - V2_F0_t

Paaren 12 V2 F1 un-V2 F1 t

Gepaarte Differenzen
95% Konfidenzintervall der Differenz

Untere Obere T df
-,0071888 -,0007371 |-2,525 |26
-,0041880 -,0000342 |-2,089 |26
-,0281962 ,0414332 | ,391 |26
-,0076802 -,0007643 |-2,510 |26
-,0048054 ,0003610 |-1,768 |26
-,0606191 ,0490043 | -,218 |26
-,0473568 ,0884457 | ,622 |26
-,0332358 ,0204284 | -,491 |26
-,0042068 ,0005031 |-1,616 |26
-,0016190 ,0011005 | -,392 |26
-,0019935 ,0000379 1,979 |26
-,0005239 ,0007165 | ,319 |26
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Randomisierter Halbseitenvergleich eines hyaluronsaurehaltigen Gels nach intradermaler

Injektion mittels neuartigen Injektorsystems an Gesicht, Hand und Dekolleté

Test bei gepaarten Stichproben

Sig. (2-seitig)

Paaren 1 V2_RO_un-V2_RO_t ,018
Paaren 2 V2_R1_un-V2_R1_t ,047
Paaren 3 V2_R2 un-V2_R2_t ,699
Paaren 4 V2_R3_un-V2_R3_t ,019
Paaren 5 V2_R4_un-V2_R4_t ,089
Paaren 6 V2_R5 un-V2_R5_t ,829
Paaren 7 V2_R6_un - V2_R6_t ,539
Paaren 8 V2_R7_un-V2_R7_t ,628
Paaren 9 V2_R8 un-V2_R8_t ,118
Paaren 10 V2_R9_un-V2_R9_t ,698
Paaren 11 V2_FO0_un-V2_F0_t ,059
Paaren 12 V2 F1 un-V2 F1 t ,752
V3

Test bei gepaarten Stichproben

Gepaarte Differenzen
Standardfehler des
Mittelwert Standardabweichung Mittelwertes

Paaren 1 V3_R0O_un-V3_RO_t -,0012222 ,0160704 ,0030927
Paaren 2 V3_R1 un-V3_R1_t -,0008889 ,0067955 ,0013078
Paaren 3 V3_R2_un-V3_R2_t ,0152778 ,0771854 ,0148543
Paaren 4 V3_R3_un-V3_R3_t -,0005926 ,0162818 ,0031334
Paaren 5 V3_R4_un-V3_R4_t -,0011111 ,0096848 ,0018638
Paaren 6 V3_R5_un - V3_R5_t ,0351556 ,1297929 ,0249787
Paaren 7 V3_R6_un - V3_R6_t ,0411519 ,2216391 ,0426545
Paaren 8 V3_R7_un-V3_R7_t ,0157370 ,0516944 ,0099486
Paaren 9 V3_R8_un-V3_R8_t -,0003333 ,0110279 ,0021223
Paaren 10 V3_R9_un-V3_R9_t ,0006296 ,0032362 ,0006228
Paaren 11 V3_F0_un - V3_F0_t ,0006519 ,0029983 ,0005770
Paaren 12 V3 F1 un-V3 F1 t -,0001667 ,0033095 ,0006369
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Randomisierter Halbseitenvergleich eines hyaluronsaurehaltigen Gels nach intradermaler

Injektion mittels neuartigen Injektorsystems an Gesicht, Hand und Dekolleté

Test bei gepaarten Stichproben

Gepaarte Differenzen

95% Konfidenzintervall der Differenz

Untere Obere df
Paaren 1 V3_R0_un - V3_RO_t -,0075794 ,0051350 -,395 26
Paaren 2 V3_R1 un-V3_R1_t -,0035771 ,0017993 -,680 26
Paaren 3 V3_R2_un-V3_R2_t -,0152557 ,0458113 1,029 26
Paaren 4 V3_R3_un-V3_R3_t -,0070335 ,0058483 -,189 26
Paaren 5 V3_R4_un-V3_R4_t -,0049423 ,0027201 -,596 26
Paaren 6 V3_R5_un-V3_R5_t -,0161888 ,0864999 1,407 26
Paaren 7 V3_R6_un - V3_R6_t -,0465257 ,1288294 ,965 26
Paaren 8 V3_R7_un-V3_R7_t -,0047126 ,0361867 1,582 26
Paaren 9 V3_R8_un-V3_R8_t -,0046958 ,0040292 -,157 26
Paaren 10 V3_R9_un-V3_R9_t -,0006506 ,0019098 1,011 26
Paaren 11 V3_F0_un-V3_FO0_t -,0005342 ,0018379 1,130 26
Paaren 12 V3 F1 un-V3 F1 t -,0014759 ,0011425 -,262 26
Test bei gepaarten Stichproben
Sig. (2-seitig)
Paaren 1 V3_RO_un-V3_RO_t ,696
Paaren 2 V3_R1 un-V3 R1_t ,503
Paaren 3 V3_R2_un-V3_R2_t ,313
Paaren 4 V3_R3_ un-V3 R3_t ,851
Paaren 5 V3_R4 un-V3 R4 t ,556
Paaren 6 V3_R5_un-V3_R5_t 171
Paaren 7 V3_R6_un-V3_R6_t ,344
Paaren 8 V3_R7_un-V3_R7_t ,126
Paaren 9 V3_R8_un-V3_R8_t ,876
Paaren 10 V3_R9_un-V3 R9 t 321
Paaren 11 V3_FO_un-V3_F0_t ,269
Paaren 12 V3 F1 un-V3 F1 t , 796
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Randomisierter Halbseitenvergleich eines hyaluronsaurehaltigen Gels nach intradermaler

Injektion mittels neuartigen Injektorsystems an Gesicht, Hand und Dekolleté

V4
Test bei gepaarten Stichproben
Gepaarte Differenzen
Standardfehler des
Mittelwert Standardabweichung Mittelwertes

Paaren 1 V4_R0O_un - V4_RO_t ,0049259 ,0157844 ,0030377

Paaren 2 V4_R1 un-V4_R1_t ,0025556 ,0099279 ,0019106

Paaren 3 V4_R2_un-V4_R2_t -,0127000 ,0919755 ,0177007

Paaren 4 V4_R3_un-V4_R3_t ,0048519 ,0163489 ,0031463

Paaren 5 V4_R4_un-V4_R4_t ,0035926 ,0110184 ,0021205

Paaren 6 V4_R5_un-V4_R5_t -,0489333 ,1521740 ,0292859

Paaren 7 V4_R6_un - V4_R6_t -,0586889 ,2437653 ,0469127

Paaren 8 V4_R7_un-V4_R7_t -,0223481 ,0556166 ,0107034

Paaren 9 V4_R8_un-V4_R8_t ,0023704 ,0084542 ,0016270

Paaren 10 V4_R9_un-V4_R9_t -,0000741 ,0019597 ,0003771

Paaren 11 V4_FO_un-V4_FO0_t ,0002481 ,0021641 ,0004165

Paaren 12 V4 F1 un-V4 F1 t ,0008259 ,0035067 ,0006749

Test bei gepaarten Stichproben
Gepaarte Differenzen
95% Konfidenzintervall der Differenz
Untere Obere df

Paaren 1 V4_RO_un-V4_RO_t -,0013182 ,0111700 1,622 26
Paaren 2 V4_R1_un-V4_R1_t -,0013718 ,0064829 1,338 26
Paaren 3 V4_R2_un-V4_R2_t -,0490843 ,0236843 -717 26
Paaren 4 V4_R3_un-V4_R3_t -,0016155 ,0113192 1,542 26
Paaren 5 V4_R4_un-V4_R4_t -,0007661 ,0079513 1,694 26
Paaren 6 V4_R5_un - V4_R5_t -,1091314 ,0112647 41,671 26
Paaren 7 V4_R6_un - V4_R6_t -,1551192 ,0377415 -1,251 26
Paaren 8 V4_R7_un-V4_R7_t -,0443493 -,0003470 -2,088 26
Paaren 9 V4_R8_un - V4_R8_t -,0009740 ,0057147 1,457 26
Paaren 10 V4_R9_un - V4_R9_t -,0008493 ,0007012 -,196 26
Paaren 11 V4_FO_un - V4_F0_t -,0006079 ,0011042 ,596 26
Paaren 12 V4 F1 un-V4 F1 t -,0005613 ,0022131 1,224 26

Meike Streker

Seite 167



Randomisierter Halbseitenvergleich eines hyaluronsaurehaltigen Gels nach intradermaler

Injektion mittels neuartigen Injektorsystems an Gesicht, Hand und Dekolleté

Test bei gepaarten Stichproben

Sig. (2-seitig)

Paaren 1 V4_RO_un - V4_RO_t 117
Paaren 2 V4_R1_un-V4_R1_t ,193
Paaren 3 V4_R2_un-V4 R2_t 479
Paaren 4 V4_R3_un-V4_R3_t ,135
Paaren 5 V4_R4_un-V4_R4_t ,102
Paaren 6 V4_R5 un-V4_R5_ t ,107
Paaren 7 V4_R6_un - V4_R6_t ,222
Paaren 8 V4_R7_un-V4_R7_t ,047
Paaren 9 V4_R8 un-V4 _R8_t ,157
Paaren 10 V4_R9_un-V4_R9 t ,846
Paaren 11 V4_FO_un-V4_F0_t ,556
Paaren 12 V4 F1 un-V4 F1 t ,232
V5

Test bei gepaarten Stichproben

Gepaarte Differenzen
Standardfehler des
Mittelwert Standardabweichung Mittelwertes

Paaren 1 V5_R0_un - V5_RO0_t ,0033077 ,0156327 ,0030658
Paaren 2 V5 _R1_un-V5_R1_t ,0032692 ,0073515 ,0014417
Paaren 3 V5_R2_un-V5_R2_t -,0434308 ,1018289 ,0199703
Paaren 4 V5_R3_un-V5_R3_t ,0037692 ,0175802 ,0034478
Paaren 5 V5_R4 un-V5 R4t 10032692 ,0113051 10022171
Paaren 6 V5_R5_un-V5_R5_t -,0355346 ,2005696 ,0393349
Paaren 7 V5_R6_un - V5_R6_t -,0208962 ,2393333 ,0469371
Paaren 8 V5_R7_un-V5_R7_t -,0198308 ,0888029 ,0174157
Paaren 9 V5_R8_un-V5_R8_t ,0000385 ,0104326 ,0020460
Paaren 10 V5_R9_un - V5_R9_t ,0004615 ,0033013 ,0006474
Paaren 11 V5_FO0_un - V5_FO0_t ,0003154 ,0026647 ,0005226
Paaren 12 V5 F1 un-V5 F1 t ,0002346 ,0032945 ,0006461
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Randomisierter Halbseitenvergleich eines hyaluronsaurehaltigen Gels nach intradermaler

Injektion mittels neuartigen Injektorsystems an Gesicht, Hand und Dekolleté

Test bei gepaarten Stichproben

Gepaarte Differenzen

95% Konfidenzintervall der Differenz

Untere Obere df
Paaren 1 V5_RO_un - V5_RO_t -,0030065 ,0096219 1,079 25
Paaren 2 V5_R1_un-V5_R1_t ,0002999 ,0062386 2,268 25
Paaren 3 V5_R2_un-V5_R2_t -,0845603 -,0023012 -2,175 25
Paaren 4 V5_R3_un-V5_R3_t -,0033316 ,0108700 1,093 25
Paaren 5 V5_R4_un-V5_R4_t -,0012970 ,0078354 1,475 25
Paaren 6 V5_R5_un-V5_R5_t -,1165464 ,0454772 -,903 25
Paaren 7 V5_R6_un - V5_R6_t -,1175650 ,0757726 -,445 25
Paaren 8 V5_R7_un-V5_R7_t -,0556990 ,0160375 -1,139 25
Paaren 9 V5_R8_un-V5_R8_t -,0041753 ,0042523 ,019 25
Paaren 10 V5_R9_un-V5_R9 t -,0008719 ,0017950 , 713 25
Paaren 11 V5_FO0_un-V5_F0_t -,0007609 ,0013917 ,604 25
Paaren 12 V5 F1 un-V5 F1 t -,0010961 ,0015653 ,363 25
Test bei gepaarten Stichproben
Sig. (2-seitig)
Paaren 1 V5_RO_un-V5_RO_t ,291
Paaren 2 V5_R1_un-V5_R1_t ,032
Paaren 3 V5_R2 un-V5_R2_t ,039
Paaren 4 V5_R3_un-V5_R3_t ,285
Paaren 5 V5_R4_un-V5_R4_t ,153
Paaren 6 V5_R5 un-V5_R5_t 375
Paaren 7 V5_R6_un - V5_R6_t ,660
Paaren 8 V5_R7_un-V5_R7_t ,266
Paaren 9 V5_R8 un-V5_R8_t ,985
Paaren 10 V5_R9_un-V5_R9 t ,483
Paaren 11 V5_FO0_un-V5_F0_t ,552
Paaren 12 V5 F1 un-V5 F1 t , 720
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Randomisierter Halbseitenvergleich eines hyaluronsaurehaltigen Gels nach intradermaler

Injektion mittels neuartigen Injektorsystems an Gesicht, Hand und Dekolleté

V6
Test bei gepaarten Stichproben
Gepaarte Differenzen
Standardfehler des
Mittelwert Standardabweichung Mittelwertes

Paaren 1 V6_RO_un - V6_RO_t ,0070417 ,0158484 ,0032350

Paaren 2 V6_R1 un-V6_R1_t ,0034583 ,0081720 ,0016681

Paaren 3 V6_R2_un-V6_R2_t ,0053667 ,0983471 ,0200750

Paaren 4 V6_R3_un-V6_R3_t ,0077917 ,0176462 ,0036020

Paaren 5 V6_R4_un-V6_R4_t ,0052500 ,0101649 ,0020749

Paaren 6 V6_R6_un - V6_R5_t ,1297750 ,3067399 ,0626130

Paaren 7 V6_R7_un-V6_R7_t -,0116792 ,0735620 ,0150158

Paaren 8 V6_R8_un - V6_R8_t ,0035833 ,0115530 ,0023582

Paaren 9 V6_R9_un-V6_R9_t ,0007500 ,0049366 ,0010077

Paaren 10 V6_FO0_un-V6_F0_t -,0002750 ,0024008 ,0004901

Paaren 11 V6_F1_un-V6_F1_t ,0008667 ,0027780 ,0005671

Paaren 12 V6 R5 un-V6 R5 t -,0588458 ,2127830 ,0434342

Test bei gepaarten Stichproben
Gepaarte Differenzen
95% Konfidenzintervall der Differenz
Untere Obere T df

Paaren 1 V6_RO_un - V6_RO_t ,0003495 ,0137339 2,177 23
Paaren 2 V6_R1_un-V6_R1_t ,0000076 ,0069090 2,073 23
Paaren 3 V6_R2_un-V6_R2_t -,0361617 ,0468950 ,267 23
Paaren 4 V6_R3_un - V6_R3_t ,0003403 ,0152430 2,163 23
Paaren 5 V6_R4_un - V6_R4_t ,0009577 ,0095423 2,530 23
Paaren 6 V6_R6_un - V6_R5_t ,0002501 ,2592999 2,073 23
Paaren 7 V6_R7_un - V6_R7_t -,0427417 ,0193833 778 23
Paaren 8 V6_R8_un - V6_R8_t -,0012951 ,0084617 1,519 23
Paaren 9 V6_R9_un - V6_R9_t -,0013345 ,0028345 744 23
Paaren 10 V6_FO0_un - V6_FO0_t -,0012888 ,0007388 -,561 23
Paaren 11 V6_F1_un-V6_F1_t -,0003064 ,0020397 1,528 23
Paaren 12 V6_R5 un-V6 R5 t -,1486962 ,0310046 -1,355 23
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Randomisierter Halbseitenvergleich eines hyaluronsaurehaltigen Gels nach intradermaler

Injektion mittels neuartigen Injektorsystems an Gesicht, Hand und Dekolleté

Test bei gepaarten Stichproben

Sig. (2-seitig)

Paaren 1 V6_RO_un - V6_RO_t ,040
Paaren 2 V6_R1_un-V6_R1_t ,050
Paaren 3 V6_R2_un-V6_R2_t , 792
Paaren 4 V6_R3_un-V6_R3_t ,041
Paaren 5 V6_R4_un-V6_R4_t ,019
Paaren 6 V6_R6_un-V6_R5_t ,050
Paaren 7 V6_R7_un-V6_R7_t ,445
Paaren 8 V6_R8_un - V6_R8_t ,142
Paaren 9 V6_R9 un-V6_R9 t ,464
Paaren 10 V6_FO0_un-V6_F0_t ,580
Paaren 11 V6_F1_un-V6_F1_t ,140
Paaren 12 V6 R5 un-V6 R5 t ,189
V7

Test bei gepaarten Stichproben

Gepaarte Differenzen
Standardfehler des
Mittelwert Standardabweichung Mittelwertes

Paaren 1 V7_RO_un - V7_RO_t ,0060417 ,0184402 ,0037641
Paaren 2 V7_R1_un-V7_R1_t ,0024167 ,0071985 ,0014694
Paaren 3 V7_R2_un-V7_R2_t -,0006458 ,1268173 ,0258865
Paaren 4 V7_R3_un-V7_R3_t ,0061667 ,0189477 ,0038677
Paaren 5 V7_R4_un-V7_R4_t ,0052500 ,0105676 ,0021571
Paaren 6 V7_R5_un-V7_R5_t -,0207875 , 2975761 ,0607425
Paaren 7 V7_R6_un-V7_R6_t ,0343667 4522174 ,0923085
Paaren 8 V7_R7_un-V7_R7_t -,0172417 ,0983762 ,0200810
Paaren 9 V7_R8_un - V7_R8_t ,0036250 ,0141200 ,0028822
Paaren 10 V7_R9_un-V7_R9_t ,0001250 ,0041000 ,0008369
Paaren 11 V7_F0_un - V7_FO0_t ,0012750 ,0036157 ,0007381
Paaren 12 V7 F1 un-V7 F1t ,0015292 ,0035241 ,0007194
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Randomisierter Halbseitenvergleich eines hyaluronsaurehaltigen Gels nach intradermaler

Injektion mittels neuartigen Injektorsystems an Gesicht, Hand und Dekolleté

Test bei gepaarten Stichproben

Gepaarte Differenzen

95% Konfidenzintervall der Differenz

Untere Obere df
Paaren 1 V7_RO_un - V7_RO_t -,0017450 ,0138283 1,605 23
Paaren 2 V7_R1_un-V7_R1_t -,0006230 ,0054563 1,645 23
Paaren 3 V7_R2_un-V7_R2_t -,0541961 ,0529044 -,025 23
Paaren 4 V7_R3_un-V7_R3_t -,0018342 ,0141676 1,594 23
Paaren 5 V7_R4_un-V7_R4_t ,0007877 ,0097123 2,434 23
Paaren 6 V7_R5_un-V7_R5_t -,1464429 ,1048679 -,342 23
Paaren 7 V7_R6_un - V7_R6_t -,1565880 ,2253213 372 23
Paaren 8 V7_R7_un-V7_R7_t -,0587823 ,0242990 -,859 23
Paaren 9 V7_R8_un-V7_R8_t -,0023374 ,0095874 1,258 23
Paaren 10 V7_R9_un-V7_R9_t -,0016063 ,0018563 ,149 23
Paaren 11 V7_FO0_un-V7_F0_t -,0002518 ,0028018 1,728 23
Paaren 12 V7 F1 un-V7 F1 t ,0000411 ,0030173 2,126 23
Test bei gepaarten Stichproben
Sig. (2-seitig)
Paaren 1 V7_RO_un - V7_RO_t ,122
Paaren 2 V7_R1_un-V7_R1_t ,114
Paaren 3 V7_R2_un-V7_R2_t ,980
Paaren 4 V7_R3_un-V7_R3_t ,124
Paaren 5 V7_R4_un-V7_R4_t ,023
Paaren 6 V7_R5_un-V7_R5_t , 735
Paaren 7 V7_R6_un - V7_R6_t , 713
Paaren 8 V7_R7_un-V7_R7_t ,399
Paaren 9 V7_R8 un-V7_R8_t 221
Paaren 10 V7_R9_un-V7_R9_t ,883
Paaren 11 V7_FO0_un-V7_F0_t ,097
Paaren 12 V7 F1 un-V7 F1 t ,044
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Randomisierter Halbseitenvergleich eines hyaluronsaurehaltigen Gels nach intradermaler
Injektion mittels neuartigen Injektorsystems an Gesicht, Hand und Dekolleté

Dekolleté
V2
Test bei gepaarten Stichproben
Gepaarte Differenzen
Mittelwert Standardabweichung Standardfehler des Mittelwertes
Paaren 1 V2_RO_un - V2_RO_t ,0037037 ,0079943 ,0015385
Paaren 2 V2_R1 un-V2_R1_t ,0014444 ,0051615 ,0009933
Paaren 3 V2_R2_un-V2_R2_t -,0060148 ,0813094 ,0156480
Paaren 4 V2_R3_un-V2_R3_t ,0041852 ,0086426 ,0016633
Paaren 5 V2_R4 un-V2_R4_t ,0010741 ,0054060 ,0010404
Paaren 6 V2_R5_un-V2_R5_t -,0317444 ,1122237 ,0215975
Paaren 7 V2_R6_un - V2_R6_t -,0301111 ,1782903 ,0343120
Paaren 8 V2_R7_un-V2_R7_t -,0142148 ,0511626 ,0098463
Paaren 9 V2_R8_un-V2_R8_t ,0022593 ,0062178 ,0011966
Paaren 10 V2_R9_un-V2_R9_t ,0004815 ,0025925 ,0004989
Paaren 11 V2_FO0_un-V2_FO0_t ,0001926 ,0018254 ,0003513
Paaren 12 V2 F1 un-V2 F1 t ,0004852 ,0017264 ,0003323
Test bei gepaarten Stichproben
Gepaarte Differenzen
95% Konfidenzintervall der Differenz

Untere Obere T df
Paaren 1 V2_RO_un-V2_RO_t ,0005413 ,0068661 [ 2,407 |26
Paaren2 V2_R1 un-V2_R1_t -,0005974 ,0034863 | 1,454 |26
Paaren3 V2_R2_un-V2_R2_t -,0381798 ,0261501 | -,384 |26
Paaren4 V2_R3_un-V2_R3 t ,0007663 ,0076041 [ 2,516 |26
Paaren5 V2_R4_un-V2_R4_t -,0010645 ,0032126 [ 1,032 |26
Paaren 6 V2_R5_un-V2_R5_t -,0761387 ,0126498 |-1,470 |26
Paaren 7 V2_R6_un-V2_R6_t -,1006404 ,0404182 | -,878 |26
Paaren 8 V2_R7_un-V2_R7_t -,0344541 ,0060244 |-1,444 |26
Paaren9 V2_R8_un-V2_R8 t -,0002004 ,0047189 | 1,888 |26
Paaren 10 V2_R9_un-V2_R9_t -,0005441 ,0015070 | ,965 |26
Paaren 11 V2_F0_un - V2_F0_t -,0005295 ,0009147 | ,548 |26
Paaren 12 V2 F1 un-V2 F1 t -,0001978 ,0011681 | 1,460 |26
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Randomisierter Halbseitenvergleich eines hyaluronsaurehaltigen Gels nach intradermaler

Injektion mittels neuartigen Injektorsystems an Gesicht, Hand und Dekolleté

Test bei gepaarten Stichproben

Sig. (2-seitig)

Paaren1 V2_RO_un-V2_RO_t
Paaren2 V2_R1_un-V2_R1 t
Paaren3 V2_R2 un-V2_R2_t
Paaren4 V2_R3_un-V2_R3_t
Paaren5 V2_R4_un-V2_R4_t
Paaren6 V2_R5 un-V2_R5_t
Paaren 7 V2_R6_un-V2_R6_t
Paaren 8 V2_R7_un-V2_R7_t
Paaren 9 V2_R8 un-V2_R8_t
Paaren 10 V2_R9_un - V2_R9_t
Paaren 11 V2_F0_un - V2_F0_t

Paaren 12 V2 F1 un-V2 F1 t

,023

,158

,704

,018

311

,154

,388

,161

,070

,343

,588

,156

V3

Test bei gepaarten Stichproben

Gepaarte Differenzen

Standardfehler des Mittelwertes

Paaren 1 V3_RO_un-V3_RO_t
Paaren2 V3_R1 un-V3_R1_t
Paaren3 V3_R2_un-V3_R2_t
Paaren4 V3_F3_ un-V3_R3_t
Paaren5 V3_R4_un-V3_R4_t
Paaren 6 V3_F5_un-V3_R5_t
Paaren 7 V3_R6_un-V3_R6_t
Paaren 8 V3_R7_un-V3_R7_t
Paaren 9 V3_R8_un-V3_R8_t
Paaren 10 V3_R9_un-V3_R9_t

Paaren 11 V3_FO_un - V3_FO0_t

Paaren 12 V3 F1 un-V3 F1 t

Mittelwert |Standardabweichung
-,0001111 ,0097006
-,0019259 ,0063846
,0331037 ,1001494
-,0009259 ,0089783
-,0007778 ,0064649
,0115444 ,1260198
,0047370 ,1551530
,0059148 ,0521770
,0018148 ,0109335
-,0008148 ,0023045
-,0004778 ,0015756
,0008037 ,0043457

,0018669

,0012287

,0192738

,0017279

,0012442

,0242525

,0298592

,0100415

,0021042

,0004435

,0003032

,0008363

Meike Streker

Seite 174



Randomisierter Halbseitenvergleich eines hyaluronsaurehaltigen Gels nach intradermaler

Injektion mittels neuartigen Injektorsystems an Gesicht, Hand und Dekolleté

Test bei

epaarten Stichproben

Gepaarte Differenzen

95% Konfidenzintervall der Differenz

Untere Obere T df
Paaren1 V3_RO_un-V3_RO_t -,0039486 ,0037263 | -,060 |26
Paaren2 V3_R1_un-V3_R1_t -,0044516 ,0005998 |-1,567 |26
Paaren 3 V3_R2_un-V3_R2_t -,0065141 ,0727215 | 1,718 |26
Paaren4 V3_F3_un-V3_R3_t -,0044776 ,0026258 | -,536 |26
Paaren5 V3_R4_un-V3_R4_t -,0033352 ,0017796 | -,625 |26
Paaren 6 V3_F5_un-V3_R5_t -,0383073 ,0613962 | ,476 |26
Paaren 7 V3_R6_un-V3_R6_t -,0566394 ,0661135 | ,159 |26
Paaren 8 V3_R7_un-V3_R7_t -,0147257 ,0265553 | ,589 |26
Paaren 9 V3_R8_un-V3_R8_t -,0025103 ,0061400 | ,862 |26
Paaren 10 V3_R9_un - V3_R9_t -,0017264 ,0000968 |-1,837 |26
Paaren 11 V3_F0_un - V3_F0_t -,0011011 ,0001455 |-1,576 |26
Paaren 12 V3 F1 un-V3 F1 t -,0009154 ,0025228 | ,961 |26

Test bei gepaarten Stichproben

Sig. (2-seitig)

Paaren 1

Paaren 2

Paaren 3

Paaren 4

Paaren 5

Paaren 6

Paaren 7

Paaren 8

Paaren 9

V3_RO_un-V3_RO_t
V3_R1_un-V3_R1t
V3_R2_un-V3_R2_t
V3_F3_un-V3_R3_t
V3_R4_un-V3_R4_t
V3_F5_un-V3_R5_t
V3_R6_un - V3_R6_t
V3_R7_un-V3_R7_t

V3_R8_un - V3_R8_t

Paaren 10 V3_R9_un - V3_R9_t

Paaren 11 V3_FO_un - V3_FO0_t

Paaren 12 V3 _F1 un-V3 F1 t

,953

,129

,098

597

5637

,638

875

561

,396

,078

127

,345

Meike Streker
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Randomisierter Halbseitenvergleich eines hyaluronsaurehaltigen Gels nach intradermaler

Injektion mittels neuartigen Injektorsystems an Gesicht, Hand und Dekolleté

va

Test bei gepaarten Stichproben

Gepaarte Differenzen

[Standardfehler des Mittelwertes

Paaren1 V4_RO_un-V4_RO_t
Paaren2 V4_R1_un-V4_R1_t
Paaren 3 V4_R3 un-V4 R3_t
Paaren4 V4_R2_un-V4_R2_t
Paaren5 V4_R4_un-V4_R4_t
Paaren6 V4_R5 un-V4_R5_t
Paaren 7 V4_R6_un-V4_R6_t
Paaren8 V4_R7_un-V4_R7_t
Paaren 9 V4_R8 un-V4_R8_t
Paaren 10 V4_R9_un - V4_R9_t

Paaren 11 V4_FO0_un - V4_F0_t

Paaren 12 V4 F1 un-V4 F1 t

Mittelwert |Standardabweichung
,0044815 ,0078612
,0018889 ,0051091
,0051852 ,0080672
-,0035519 ,0784370
,0027407 ,0072302
-,0285963 ,1148743
-,0241037 ,1596672
-,0135852 ,0545870
,0025926 ,0063927
,0007037 ,0035822
,0004407 ,0018390
,0008963 ,0027068

,0015129

,0009832

,0015525

,0150952

,0013915

,0221076

,0307280

,0105053

,0012303

,0006894

,0003539

,0005209

Test bei

Paaren1 V4_RO_un-V4_RO_t
Paaren 2 V4_R1 un-V4_R1_t
Paaren3 V4_R3_un-V4_R3_t
Paaren4 V4_R2_un-V4_R2_t
Paaren5 V4_R4_un-V4_R4_t
Paaren 6 V4_R5_un-V4_R5_t
Paaren 7 V4_R6_un-V4_R6_t
Paaren 8 V4_R7_un-V4_R7_t
Paaren 9 V4_R8_un-V4_R8 t
Paaren 10 V4_R9_un-V4_R9_t
Paaren 11 V4_FO0_un - V4_F0_t

Paaren 12 V4 F1 un-V4 F1 t

epaarten Stichproben
Gepaarte Differenzen
95% Konfidenzintervall der Differenz
Untere Obere T df
,0013717 ,0075912 | 2,962 |26
-,0001322 ,0039100 | 1,921 |26
,0019939 ,0083765 | 3,340 |26
-,0345805 ,0274768 | -,235 |26
-,0001194 ,0056009 | 1,970 |26
-,0740390 ,0168464 [-1,294 |26
-,0872659 ,0390585 | -,784 |26
-,0351791 ,0080087 |-1,293 |26
,0000637 ,0051214 | 2,107 |26
-,0007134 ,0021208 [ 1,021 |26
-,0002867 ,0011682 | 1,245 |26
-,0001745 ,0019671 | 1,721 |26

Test bei gepaarten Stichproben

Meike Streker
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Randomisierter Halbseitenvergleich eines hyaluronsaurehaltigen Gels nach intradermaler

Injektion mittels neuartigen Injektorsystems an Gesicht, Hand und Dekolleté

Sig. (2-seitig)

Paaren1 V4_RO_un-V4_RO_t
Paaren2 V4_R1_un-V4_R1 t
Paaren 3 V4_R3_un-V4_R3_t
Paaren4 V4_R2 un-V4 R2_t
Paaren5 V4_R4_un-V4_R4_t
Paaren 6 V4_R5_un-V4_R5_t
Paaren 7 V4_R6_un-V4_R6_t
Paaren 8 V4_R7_un-V4_R7_t
Paaren 9 V4_R8_un-V4_R8_t
Paaren 10 V4_R9_un-V4_R9_t
Paaren 11 V4_FO0_un - V4_F0_t

Paaren 12 V4 F1 un-V4 F1 t

,006

,066

,003

,816

,060

,207

440

,207

,045

317

224

,097

V5

Test bei gepaarten Stichproben

Gepaarte Differenzen

Standardfehler des Mittelwertes

Paaren1 V5_RO_un-V5_RO_t
Paaren2 V5_R1 un-V5_R1_t
Paaren3 V5_R2_un-V5_R2_t
Paaren4 V5_R3_ un-V5_R3_t
Paaren 5 V5_R4_un-V5_R4_t
Paaren 6 V5_R5_un-V5_R5_t
Paaren 7 V5_R6_un-V5_R6_t
Paaren 8 V5_R7_un-V5_R7_t
Paaren9 V5_R8_un-V5_R8_t
Paaren 10 V5_R9_un - V5_R9_t
Paaren 11 V5_FO_un - V5_F0_t

Paaren 12 V5 F1 un-V5 F1 t

Mittelwert |Standardabweichung
,0032692 ,0095773
,0026154 ,0052236
-,0231385 ,0708315
,0030385 ,0094084
,0031538 ,0061494
-,0730654 ,1595199
-,0494577 ,2014140
-,0336538 ,0640102
,0006538 ,0064308
-,0002308 ,0021782
,0000769 ,0020939
,0009962 ,0023562

,0018783

,0010244

,0138912

,0018451

,0012060

0312844

,0395005

,0125534

,0012612

,0004272

,0004106

,0004621

Test bei

gepaarten Stichproben

Meike Streker
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Randomisierter Halbseitenvergleich eines hyaluronsaurehaltigen Gels nach intradermaler

Injektion mittels neuartigen Injektorsystems an Gesicht, Hand und Dekolleté

Gepaarte Differenzen

95% Konfidenzintervall der Differenz

Untere Obere T df
Paaren 1 V5_RO_un-V5_RO_t -,0005991 ,0071376 | 1,741 |25
Paaren2 V5_R1_un-V5_R1 t ,0005055 ,0047252 | 2,553 |25
Paaren3 V5_R2_un-V5_R2_t -,0517479 ,0054710 |-1,666 |25
Paaren4 V5_R3_un-V5_R3_t -,0007617 ,0068386 | 1,647 |25
Paaren5 V5_R4_un-V5_R4_t ,0006700 ,0056377 | 2,615 |25
Paaren 6 V5_R5_un-V5_R5_t -,1374969 -,0086339 |-2,336 |25
Paaren 7 V5_R6_un - V5_R6_t -,1308106 ,0318952 |-1,252 |25
Paaren8 V5_R7_un-V5_R7_t -,0595081 -,0077996 |-2,681 |25
Paaren9 V5_R8_un-V5_R8_t -,0019436 ,0032513 | ,518 |25
Paaren 10 V5_R9_un - V5_R9_t -,0011106 ,0006490 | -,540 |25
Paaren 11 V5_F0_un - V5_FO0_t -,0007688 ,0009227 | ,187 |25
Paaren 12 V5 F1 un-V5 F1 t ,0000445 ,0019478 | 2,156 |25

Test bei gepaarten Stichproben

Sig. (2-seitig)

Paaren 1

Paaren 2

Paaren 3

Paaren 4

Paaren 5

Paaren 6

Paaren 7

Paaren 8

Paaren 9

V5_RO_un - V5_RO0_t
V5 _R1 un-V5 R1 t
V5_R2 un-V5 R2_t
V5_R3_un-V5_R3_t
V5_R4_un - V5_R4_t
V5_R5_un-V5_R5_t
V5_R6_un - V5_R6_t
V5_R7_un-V5_R7_t

V5_R8_un-V5_R8_t

Paaren 10 V5_R9_un - V5_R9_t
Paaren 11 V5_F0_un - V5_FO0_t

Paaren 12 V5 F1 un-V5 F1 t

,094

,017

,108

112

,015

,028

222

,013

,609

594

,853

1041

V6

Meike Streker
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Randomisierter Halbseitenvergleich eines hyaluronsaurehaltigen Gels nach intradermaler

Injektion mittels neuartigen Injektorsystems an Gesicht, Hand und Dekolleté

Test bei gepaarten Stichproben

Gepaarte Differenzen

[Standardfehler des Mittelwertes

Paaren1 V6_RO_un-V6_RO_t
Paaren2 V6_R1_un-V6_R1_t
Paaren3 V6_R2 un-V6_R2_t
Paaren4 V6_R3_un-V6_R3_t
Paaren5 V6_R4_un-V6_R4_t
Paaren6 V6_R5 un-V6_R5_t
Paaren 7 V6_R6_un - V6_R6_t
Paaren 8 V6_R7_un-V6_R7_t
Paaren 9 V6_R8 un-V6_R8_t
Paaren 10 V6_R9_un - V6_R9_t
Paaren 11 V6_F0_un - V6_FO0_t

Paaren 12 V6 F1 un-V6 F1 t

Mittelwert |Standardabweichung
-,0038696 ,0171499
-,0014348 ,0107485
-,0026174 ,1344917
-,0037391 ,0155014
-,0028696 ,0121928
,0067130 ,2462988
,0429043 ,3087986
-,0061913 ,0945504
-,0024348 ,0126629
,0001304 ,0044036
-,0003087 ,0015081
,0000043 ,0032675

,0035760

,0022412

,0280435

,0032323

,0025424

,0513568

,0643890

,0197151

,0026404

,0009182

,0003145

,0006813

Test bei

Paaren1 V6_RO_un-V6_RO_t
Paaren 2 V6_R1_un-V6_R1_t
Paaren3 V6_R2_un-V6_R2_t
Paaren 4 V6_R3_un-V6_R3_t
Paaren5 V6_R4_un-V6_R4_t
Paaren 6 V6_R5_un-V6_R5_t
Paaren 7 V6_R6_un - V6_R6_t
Paaren8 V6_R7_un-V6_R7_t
Paaren 9 V6_R8_un-V6_R8_t
Paaren 10 V6_R9_un - V6_R9_t

Paaren 11 V6_F0_un - V6_FO0_t

Paaren 12 V6 F1 un-V6 F1 t

epaarten Stichproben
Gepaarte Differenzen
95% Konfidenzintervall der Differenz
Untere Obere T df
-,0112857 ,0035466 [-1,082 |22
-,0060828 ,0032132 | -,640 |22
-,0607760 ,0555412 | -,093 [22
-,0104424 ,0029642 |-1,157 |22
-,0081421 ,0024030 |1,129 |22
-,0997945 ,1132206 | ,131 |22
-,0906302 ,1764389 | ,666 |22
-,0470780 ,0346954 | -,314 |22
-,0079106 ,0030410 | -,922 |22
-,0017738 ,0020347 | ,142 |22
-,0009609 ,0003435 | -,982 |22
-,0014086 ,0014173 | ,006 |22

Test bei gepaarten Stichproben

Sig. (2-seitig)

Meike Streker
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Randomisierter Halbseitenvergleich eines hyaluronsaurehaltigen Gels nach intradermaler

Injektion mittels neuartigen Injektorsystems an Gesicht, Hand und Dekolleté

Paaren1 V6_RO_un-V6_RO_t
Paaren2 V6_R1_un-V6_R1_t
Paaren 3 V6_R2_un-V6_R2_t
Paaren4 V6_R3 un-V6_R3_t
Paaren5 V6_R4_un-V6_R4_t
Paaren 6 V6_R5_un-V6_R5_t
Paaren 7 V6_R6_un-V6_R6_t
Paaren 8 V6_R7_un-V6_R7_t
Paaren 9 V6_R8_un-V6_R8_t
Paaren 10 V6_R9_un-V6_R9_t

Paaren 11 V6_F0_un - V6_F0_t

Paaren 12 V6 _F1 un-V6_F1 t

291

,529

,926

,260

271

897

512

, 756

,366

,888

337

,995

V7

Test bei gepaarten Stichproben

Gepaarte Differenzen

Mittelwert

Paaren1 V7_R0O_un-V7_RO_t
Paaren2 V7_R1 un-V7_R1_t
Paaren3 V7_R2_un-V7_R2_t
Paaren4 V7_R3_un-V7_R3_t
Paaren 5 V7_R4_un-V7_R4_t
Paaren 6 V7_R5_un-V7_R5_t
Paaren 7 V7_R6_un-V7_R6_t
Paaren 8 V7_R7_un-V7_R7_t
Paaren 9 V7_R8_ un-V7_R8_t
Paaren 10 V7_R9_un - V7_R9_t

Paaren 11 V7_FO_un - V7_FO0_t

Paaren 12 V7_F1 un-V7 _F1 t

-,0028750

-,0005000

-,0058542

-,0024583

-,0005000

,0470542

,0862792

,0125958

-,0023750

,0004167

,0002792

-,0009583

IStandardabweichung |Standardfehler des Mittelwertes
,0144442 ,0029484
,0070526 ,0014396
,1341038 ,0273738
,0135934 ,0027747
,0099957 ,0020404
,2536299 ,0517720
,3305685 ,0674770
,0910709 ,0185898
,0117318 ,0023948
,0021042 ,0004295
,0027224 ,0005557
,0036713 ,0007494

Test bei

epaarten Stichproben

Gepaarte Differenzen T df

Meike Streker
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Randomisierter Halbseitenvergleich eines hyaluronsaurehaltigen Gels nach intradermaler

Injektion mittels neuartigen Injektorsystems an Gesicht, Hand und Dekolleté

95% Konfidenzintervall der Differenz

Untere Obere
Paaren 1 V7_RO_un-V7_RO_t -,0089743 ,0032243 | -,975 |23
Paaren2 V7_R1_un-V7_R1_t -,0034781 ,0024781 | -,347 |23
Paaren 3 V7_R2_un-V7_R2_t -,0624812 ,0507729 | -,214 |23
Paaren4 V7_R3_un-V7_R3_t -,0081983 ,0032817 | -,886 |23
Paaren5 V7_R4_un-V7_R4_t -,0047208 ,0037208 | -,245 |23
Paaren 6 V7_R5_un-V7_R5_t -,0600443 ,1541527 | ,909 |23
Paaren 7 V7_R6_un-V7_R6_t -,0533077 ,2258660 | 1,279 |23
Paaren 8 V7_R7_un-V7_R7_t -,0258600 ,0510517 | ,678 |23
Paaren 9 V7_R8_un-V7_R8_t -,0073289 ,0025789 | -,992 |23
Paaren 10 V7_R9_un - V7_R9_t -,0004718 ,0013052 | ,970 |23
Paaren 11 V7_F0_un - V7_F0_t -,0008704 ,0014287 | ,502 |23
Paaren 12 V7 _F1 un-V7 _F1 t -,0025086 ,0005919 |-1,279 |23

Test bei gepaarten Stichproben

Sig. (2-seitig)

Paaren 1

Paaren 2

Paaren 3

Paaren 4

Paaren 5

Paaren 6

Paaren 7

Paaren 8

Paaren 9

V7_RO_un - V7_RO_t
V7_R1_un-V7_R1_t
V7_R2_un-V7_R2_t
V7_R3_un - V7_R3_t
V7_R4_un - V7_RA4_t
V7_R5_un - V7_R5_t
V7_R6_un - V7_R6_t
V7_R7_un-V7_R7_t

V7_R8_un-V7_R8_t

Paaren 10 V7_R9_un - V7_R9_t

Paaren 11 V7_FO0_un - V7_F0_t

Paaren 12 V7 _F1 un-V7 F1 t

,340

,732

,833

,385

,809

373

214

,505

332

,342

,620

214

Meike Streker
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Randomisierter Halbseitenvergleich eines hyaluronsaurehaltigen Gels nach intradermaler

Injektion mittels neuartigen Injektorsystems an Gesicht, Hand und Dekolleté

Hand

V2/V3

Test bei gepaarten Stichproben

Gepaarte Differenzen

Standardfehler des Mittelwertes

Paaren1 V2_RO_t-V2_R1_un
Paaren2 V2_R1_un-V2_R1 t
Paaren3 V2_R2_t-V2_R3_un
Paaren4 V2_R5 un-V2_R5_t
Paaren5 V2_R6_un-V3_R6_t
Paaren 6 V2_R7_un-V3_R7_t
Paaren 7 V2_R8 un-V2_R8_t
Paaren8 V2_R9_un-V2_R9_t
Paaren 9 V2_FO_un-V2_F0_t
Paaren 10 V2_F1 un-V2_F1_t
Paaren 11 V2_R4_un-V2_R4_t
Paaren 12 V3_RO_un - V3_RO_t
Paaren 13 V3_R1 un-V3_R1_t
Paaren 14 V3_R2_un - V3_R2_t
Paaren 15 V3_F3_un-V3_R3_t
Paaren 16 V3_R4_un-V3_R4_t
Paaren 17 V3_F5_un - V3_R5_t
Paaren 18 V3_R6_un - V3_R6_t
Paaren 19 V3_R7_un-V3_R7_t
Paaren 20 V3_R8_un - V3_R8_t
Paaren 21 V3_R9_un-V3_R9_t
Paaren 22 V3_FO_un - V3_FO0_t

Paaren 23 V3 F1 un-V3 F1 t

Mittelwert |Standardabweichung
,019667 ,016019
-,002185 ,009454
476119 ,094829
,000504 ,164882
-,028400 , 247753
-,004237 ,061211
,000259 ,011677
,000889 ,002665
,000122 ,003302
,000115 ,003907
-,001556 ,012141
,002593 ,014064
-,000111 ,009912
,018219 ,174646
,002704 ,015023
,000630 ,010814
,007919 ,160197
,011770 ,263431
-,000319 ,070864
,002704 ,008194
,000111 ,002359
,000363 ,001855
,000448 ,003596

,003083

,001820

,018250

,031732

,047680

,011780

,002247

,000513

,000635

,000752

,002337

,002707

,001908

,033611

,002891

,002081

,030830

,050697

,013638

,001577

,000454

,000357

,000692

Meike Streker

Seite 182



Randomisierter Halbseitenvergleich eines hyaluronsaurehaltigen Gels nach intradermaler

Injektion mittels neuartigen Injektorsystems an Gesicht, Hand und Dekolleté

Test bei

epaarten Stichproben

Gepaarte Differenzen

95% Konfidenzintervall der Differenz

Untere Obere T df
Paaren1 V2_RO_t-V2_R1_un ,013330 ,026004 | 6,379 |26
Paaren2 V2_R1_un-V2_R1_t -,005925 ,001555 |-1,201 |26
Paaren 3 V2_R2_t-V2_R3_un ,438605 ,513632 26,089 |26
Paaren4 V2_R5_un-V2_R5_t -,064722 ,065729 ,016 |26
Paaren 5 V2_R6_un-V3_R6_t -,126408 ,069608 | -,596 |26
Paaren 6 V2_R7_un-V3_R7_t -,028451 ,019977 | -,360 |26
Paaren 7 V2_R8_un-V2_R8_t -,004360 ,004879 ,115 |26
Paaren 8 V2_R9_un-V2_R9_t -,000165 ,001943 | 1,733 |26
Paaren 9 V2_FO0_un-V2_FO0_t -,001184 ,001429 ,192 |26
Paaren 10 V2_F1_un-V2_F1_t -,001431 ,001660 ,153 |26
Paaren 11 V2_R4_un-V2_R4_t -,006358 ,003247 | -,666 |26
Paaren 12 V3_RO0_un - V3_RO_t -,002971 ,008156 ,958 |26
Paaren 13 V3_R1_un-V3_R1_t -,004032 ,003810 | -,058 |26
Paaren 14 V3_R2_un-V3_R2_t -,050869 ,087306 | ,542 |26
Paaren 15 V3_F3_un - V3_R3_t -,003239 ,008646 ,935 |26
Paaren 16 V3_R4_un-V3_R4 t -,003648 ,004907 | ,303 |26
Paaren 17 V3_F5_un - V3_R5_t -,055453 ,071290 | ,257 |26
Paaren 18 V3_R6_un - V3_R6_t -,092439 ,115980 | 1,232 |26
Paaren 19 V3_R7_un-V3_R7_t -,028351 ,027714 | -,023 |26
Paaren 20 V3_R8_un - V3_R8_t -,000538 ,005945 | 1,715 |26
Paaren 21 V3_R9_un-V3_R9_t -,000822 ,001044 ,245 |26
Paaren 22 V3_FO_un - V3_F0_t -,000371 ,001097 | 1,017 |26
Paaren 23 V3 _F1 un-V3 F1 t -,000974 ,001871 ,648 |26

Meike

Streker
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Randomisierter Halbseitenvergleich eines hyaluronsaurehaltigen Gels nach intradermaler

Injektion mittels neuartigen Injektorsystems an Gesicht, Hand und Dekolleté

Test bei gepaarten Stichproben

Sig. (2-seitig)
Paaren1 V2_RO_t-V2_R0_un ,255
Paaren2 V2_R1_un-V2_R1 t ,241
Paaren3 V2_R2_t-V2_R2_un ,368
Paaren4 V2_R5_un-V2_R5_t ,987
Paaren5 V2_R6_un-V3_R6_t ,557
Paaren 6 V2_R7_un-V3_R7_t 722
Paaren 7 V2_R8_un-V2_R8_t ,909
Paaren8 V2_R9_un-V2_R9_t ,095
Paaren 9 V2_FO_un-V2_F0_t ,849
Paaren 10 V2_F1_un-V2_F1_t ,880
Paaren 11 V2_R4_un-V2_R4_t ,511
Paaren 12 V3_RO_un - V3_RO_t 347
Paaren 13 V3_R1_un-V3_R1_t ,954
Paaren 14 V3_R2_un - V3_R2_t ,592
Paaren 15 V3_F3_un-V3_R3_t ,358
Paaren 16 V3_R4_un - V3_R4_t ,765
Paaren 17 V3_F5_un - V3_R5_t ,799
Paaren 18 V3_R6_un - V3_R6_t ,818
Paaren 19 V3_R7_un - V3_R7_t ,982
Paaren 20 V3_R8_un - V3_R8_t ,098
Paaren 21 V3_R9_un-V3_R9_t ,809
Paaren 22 V3_F0_un - V3_F0_t ,319
Paaren 23 V3 F1 un-V3 F1 t ,523

Meike

Streker
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Randomisierter Halbseitenvergleich eines hyaluronsaurehaltigen Gels nach intradermaler

Injektion mittels neuartigen Injektorsystems an Gesicht, Hand und Dekolleté

va

Test bei gepaarten Stichproben

Gepaarte Differenzen

Standardfehler des Mittelwertes

Paaren1l V4_R1_un-V4_R1 t
Paaren 2 V4_R2_un-V4_R2_t
Paaren 3 V4_RO_un-V4_RO_t
Paaren4 V4_R3_un-V4_R3_t
Paaren5 V4_R4_un-V4_R4_t
Paaren6 V4_R5 un-V4_R5_t
Paaren 7 V4_R6_un-V4_R6_t
Paaren8 V4_R7_un-V4_R7_t
Paaren 9 V4_R8 un-V4_R8_t
Paaren 10 V4_R9_un - V4_R9_t

Paaren 11 V4_FO0_un - V4_F0_t

Paaren 12 V4 F1 un-V4 F1 t

Mittelwert |Standardabweichung
,001741 ,009011
-,000867 ,139324
,003815 ,017467
,004407 ,017163
,002000 ,011300
-,000137 ,162032
,026089 ,339285
-,004281 ,069963
,002074 ,013748
,000593 ,001966
,000604 ,002123
,000430 ,003959

,001734

,026813

,003361

,003303

,002175

,031183

,065295

,013464

,002646

,000378

,000409

,000762

Test bei

Paaren1 V4_R1_un-V4_R1_t
Paaren 2 V4_R2_un-V4_R2_t
Paaren 3 V4_R0O_un-V4_RO_t
Paaren4 V4_R3_un-V4_R3_t
Paaren5 V4_R4_un-V4_R4_t
Paaren 6 V4_R5_un-V4_R5_t
Paaren 7 V4_R6_un-V4_R6_t
Paaren 8 V4_R7_un-V4_R7_t
Paaren 9 V4_R8_un-V4_R8 t
Paaren 10 V4_R9_un-V4_R9_t
Paaren 11 V4_FO0_un - V4_F0_t

Paaren 12 V4 F1 un-V4 F1 t

gepaarten Stichproben
Gepaarte Differenzen
95% Konfidenzintervall der Differenz
Untere Obere T |df
-,001824 ,005305 [1,004 |26
-,055981 ,054248 |-,032 |26
-,003095 ,010724 [1,135 |26
-,002382 ,011197 [1,334 |26
-,002470 ,006470 | ,920 |26
-,064235 ,063961 |-,004 |26
-,108128 ,160306 | ,400 |26
-,031958 ,023395 |-,318 |26
-,003364 ,007512 | ,784 |26
-,000185 ,001370 [1,566 |26
-,000236 ,001443 [1,478 |26
-,001137 ,001996 | ,564 |26

Meike Streker
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Randomisierter Halbseitenvergleich eines hyaluronsaurehaltigen Gels nach intradermaler

Injektion mittels neuartigen Injektorsystems an Gesicht, Hand und Dekolleté

Test bei gepaarten Stichproben

Sig. (2-seitig)

Paaren1l V4_R1_un-V4_R1 t
Paaren2 V4_R2_un-V4 R2_t
Paaren 3 V4_RO_un-V4_RO_t
Paaren4 V4_R3_un-V4_R3_t
Paaren5 V4_R4 un-V4 R4t
Paaren 6 V4_R5_un-V4_R5_t
Paaren 7 V4_R6_un - V4_R6_t
Paaren 8 V4_R7_un-V4_R7_t
Paaren 9 V4_R8_un-V4_R8_t
Paaren 10 V4_R9_un - V4_R9_t

Paaren 11 V4_FO_un - V4_FO0_t

Paaren 12 V4 F1 un-V4 F1 t

325

974

267

,194

,366

,997

,693

,753

440

,129

,162

,578

V5

Test bei gepaarten Stichproben

Gepaarte Differenzen

Standardfehler des Mittelwertes

Paaren1 V5_RO_un-V5_RO_t
Paaren2 V5_R1 un-V5_R1_t
Paaren3 V5_R2_un-V5_R2_t
Paaren4 V5_R3_un-V5_R3 t
Paaren5 V5_R4_un-V5_R4_t
Paaren6 V5_R5_un-V5_R5_t
Paaren 7 V5_R6_un-V5_R6_t
Paaren8 V5_R7_un-V5_R7_t
Paaren 9 V5_R8 un-V5_R8_t
Paaren 10 V5_R9_un - V5_R9_t
Paaren 11 V5_F0_un - V5_FO0_t

Paaren 12 V5 F1 un-V5 F1 t

Mittelwert |Standardabweichung
,004692 ,013611
,002769 ,008779

-,025100 ,135050
,004462 ,013119
,004346 ,010998

-,032296 ,179086

-,004631 ,356861

-,019273 ,079087
,001923 ,009385

-,000231 ,002984
,000173 ,002536
,000346 ,004112

,002669

,001722

,026486

,002573

,002157

,035122

,069986

,015510

,001841

,000585

,000497

,000807

Meike Streker
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Randomisierter Halbseitenvergleich eines hyaluronsaurehaltigen Gels nach intradermaler

Injektion mittels neuartigen Injektorsystems an Gesicht, Hand und Dekolleté

Test bei

gepaarten Stichproben

Gepaarte Differenzen

95% Konfidenzintervall der Differenz

Untere Obere T df
Paaren1 V5_RO_un-V5_RO_t -,000805 ,010190 | 1,758 |25
Paaren2 V5_R1_un-V5_R1 t -,000777 ,006315 | 1,608 |25
Paaren 3 V5_R2_un-V5_R2_t -,079648 ,029448 | -,948 |25
Paaren4 V5_R3_un-V5_R3_t -,000837 ,009760 | 1,734 |25
Paaren5 V5_R4_un-V5_R4_t -,000096 ,008788 | 2,015 |25
Paaren6 V5_R5_un-V5_R5_t -,104631 ,040038 | -,920 |25
Paaren 7 V5_R6_un-V5_R6_t -,148770 ,139508 | -,066 |25
Paaren8 V5_R7_un-V5_R7_t -,051217 ,012671 |-1,243 |25
Paaren 9 V5_R8_un-V5_R8_t -,001868 ,005714 | 1,045 |25
Paaren 10 V5_R9_un - V5_R9_t -,001436 ,000975 | -,394 |25
Paaren 11 V5_F0_un - V5_FO0_t -,000851 ,001197 | ,348 |25
Paaren 12 V5 F1 un-V5 F1 t -,001315 ,002007 | ,429 |25

Test bei gepaarten Stichproben

Sig. (2-seitig)

Paaren 1

Paaren 2

Paaren 3

Paaren 4

Paaren 5

Paaren 6

Paaren 7

Paaren 8

Paaren 9

V5_RO_un-V5_RO_t
V5 _R1 un-V5 R1 t
V5_R2_un-V5_R2_t
V5_R3_un-V5_R3_t
V5_R4_un - V5_R4_t
V5_R5_un - V5_R5_t
V5_R6_un - V5_R6_t
V5_R7_un-V5_R7_t

V5_R8_un - V5_R8_t

Paaren 10 V5_R9_un - V5_R9_t

Paaren 11 V5_F0_un - V5_FO0_t

Paaren 12 V5 F1 un-V5 F1 t

,091

,120

,352

,095

,055

,367

,948

1226

,306

,697

,731

,671

Meike Streker
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Randomisierter Halbseitenvergleich eines hyaluronsaurehaltigen Gels nach intradermaler

Injektion mittels neuartigen Injektorsystems an Gesicht, Hand und Dekolleté

V6

Test bei gepaarten Stichproben

Gepaarte Differenzen

Standardfehler des Mittelwertes

Paaren1 V6_RO_un-V6_RO_t
Paaren2 V6_R1_un-V6_R1_t
Paaren3 V6_R2 un-V6_R2_t
Paaren4 V6_R3_un-V6_R3_t
Paaren5 V6_R4_un-V6_R4_t
Paaren6 V6_R5 un-V6_R5_t
Paaren 7 V6_R6_un - V6_R6_t
Paaren 8 V6_R7_un-V6_R7_t
Paaren 9 V6_R8 un-V6_R8_t
Paaren 10 V6_R9_un - V6_R9_t

Paaren 11 V6_F0_un - V6_FO0_t

Paaren 12 V6 F1 un-V6 F1 t

Mittelwert |Standardabweichung
,001667 ,009230
-,000958 ,007387
,044150 ,136055
,000708 ,009884
-,000208 ,010223
-,002217 ,197025
-,049675 ,309755
,009583 ,083363
,002625 ,006344
-,000958 ,003277
-,000150 ,002352
,001467 ,004077

,001884

,001508

,027772

,002018

,002087

,040218

,063228

,017016

,001295

,000669

,000480

,000832

Test bei gepaarten Stichproben
Gepaarte Differenzen
95% Konfidenzintervall der Differenz

Untere Obere T df
Paaren 1 V6_RO_un - V6_RO_t -,002231 ,005564 | ,885 |23
Paaren2 V6_R1_un-V6_R1_t -,004077 ,002161 | -,636 |23
Paaren 3 V6_R2_un-V6_R2_t -,013301 ,101601 [ 1,590 |23
Paaren 4 V6_R3_un-V6_R3_t -,003465 ,004882 | ,351 |23
Paaren5 V6_R4_un-V6_R4_t -,004525 ,004109 | -,100 |23
Paaren 6 V6_R5_un-V6_R5_t -,085413 ,080980 | -,055 |23
Paaren 7 V6_R6_un - V6_R6_t -,180473 ,081123 | -,786 |23
Paaren 8 V6_R7_un-V6_R7_t -,025618 ,044785 | 563 |23
Paaren 9 V6_R8_un - V6_R8_t -,000054 ,005304 | 2,027 |23
Paaren 10 V6_R9_un - V6_R9_t -,002342 ,000425 }-1,433 |23
Paaren 11 V6_F0_un - V6_F0_t -,001143 ,000843 | -,312 |23
Paaren 12 V6 F1 un-V6 _F1 t -,000255 ,003188 | 1,763 |23

Test bei gepaarten Stichproben

Meike Streker
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Randomisierter Halbseitenvergleich eines hyaluronsaurehaltigen Gels nach intradermaler

Injektion mittels neuartigen Injektorsystems an Gesicht, Hand und Dekolleté

Sig. (2-seitig)

Paaren1 V6_RO_un-V6_RO_t
Paaren2 V6_R1_un-V6_R1_t
Paaren 3 V6_R2_un-V6_R2_t
Paaren4 V6_R3 un-V6_R3_t
Paaren5 V6_R4_un-V6_R4_t
Paaren 6 V6_R5_un-V6_R5_t
Paaren 7 V6_R6_un-V6_R6_t
Paaren 8 V6_R7_un-V6_R7_t
Paaren 9 V6_R8_un-V6_R8_t
Paaren 10 V6_R9_un-V6_R9_t
Paaren 11 V6_F0_un - V6_FO0_t

Paaren 12 V6 _F1 un-V6_F1 t

,386

,531

,126

729

,921

,957

440

579

,054

,165

,758

,091

V7

Test bei gepaarten Stichproben

Gepaarte Differenzen

Standardfehler des Mittelwertes

Paaren1 V7_R0O_un-V7_RO_t
Paaren 2 V7_R1 un-V7_R1_t
Paaren 3 V7_R2_un-V7_R2_t
Paaren4 V7_R3_un-V7_R3_t
Paaren5 V7_R4_un-V7_R4_t
Paaren 6 V7_R5_un-V7_R5_t
Paaren 7 V7_R6_un-V7_R6_t
Paaren8 V7_R7_un-V7_R7_t
Paaren 9 V7_R8_ un-V7_R8_t
Paaren 10 V7_R9_un - V7_R9_t
Paaren 11 V7_FO0_un - V7_F0_t

Paaren 12 V7_F1 un-V7 _F1 t

Mittelwert |Standardabweichung
,000957 ,014907
-,000478 ,007391
,031552 ,118096
,002087 ,015195
-,001217 ,011642
,097783 ,267957
,057365 ,297913
,036622 ,122072
,001435 ,010273
,001130 ,002719
,000252 ,002745
-,000096 ,004401

,003108

,001541

,024625

,003168

,002428

,055873

,062119

,025454

,002142

,000567

,000572

,000918

Meike Streker
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Randomisierter Halbseitenvergleich eines hyaluronsaurehaltigen Gels nach intradermaler

Injektion mittels neuartigen Injektorsystems an Gesicht, Hand und Dekolleté

Test bei gepaarten Stichproben

Gepaarte Differenzen

95% Konfidenzintervall der Differenz

Untere Obere T |df
Paaren1 V7_RO_un-V7_RO_t -,005490 ,007403 | ,308 |22
Paaren2 V7_R1_un-V7_R1_t -,003674 ,002718 [-,310 |22
Paaren 3 V7_R2_un-V7_R2_t -,019516 ,082621 |1,281 |22
Paaren4 V7_R3_un-V7_R3_t -,004484 ,008658 | ,659 |22
Paaren5 V7_R4_un-V7_R4_t -,006252 ,003817 [-,501 |22
Paaren 6 V7_R5_un-V7_R5_t -,018091 ,213656 |1,750 |22
Paaren 7 V7_R6_un-V7_R6_t -,071462 ,186193 | ,923 |22
Paaren 8 V7_R7_un-V7_R7_t -,016166 ,089410 [1,439 |22
Paaren 9 V7_R8_un-V7_R8_t -,003007 ,005877 | ,670 |22
Paaren 10 V7_R9_un - V7_R9_t -,000045 ,002306 |1,994 |22
Paaren 11 V7_F0_un - V7_F0_t -,000935 ,001439 | ,441 |22
Paaren 12 V7 _F1 un-V7_F1 t -,001999 ,001807 |-,104 |22

Test bei gepaarten Stichproben

Sig. (2-seitig)

Paaren 1

Paaren 2

Paaren 3

Paaren 4

Paaren 5

Paaren 6

Paaren 7

Paaren 8

Paaren 9

V7_RO_un - V7_RO_t
V7_R1_un-V7_R1_t
V7_R2_un-V7_R2_t
V7_R3_un - V7_R3_t
V7_R4_un - V7_RA4_t
V7_R5_un - V7_R5_t
V7_R6_un - V7_R6_t
V7_R7_un-V7_R7_t

V7_R8_un - V7_R8_t

Paaren 10 V7_R9_un - V7_R9_t

Paaren 11 V7_FO_un - V7_FO0_t

Paaren 12 V7_F1 un-V7 _F1 t

,761

,759

213

517

,621

,094

,366

,164

,510

,059

,664

,918

Meike Streker
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Randomisierter Halbseitenvergleich eines hyaluronsaurehaltigen Gels nach intradermaler

Injektion mittels neuartigen Injektorsystems an Gesicht, Hand und Dekolleté

T-Test Visioscanparameter

un= unbehandelt

t= behandelt
Gesicht
V2
Test bei gepaarten Stichproben
Gepaarte Differenzen

Mittelwert |Standardabweichung |Standardfehler des Mittelwertes
Paaren1 V2_SER_un-V2_SER_t ,262692 1,007510 , 197589
Paaren2 V2_SESC_un-V2_SESC_t -,037308 ,227237 ,044565
Paaren 3 V2_SESM_un - V2_SESM_t -1,137308 8,038261 1,576433
Paaren4 V2_SEW_un - V2_SEW_t ,918077 7,297080 1,431075
Paaren5 V2_R1_un-V2_R1_t -1,807692 15,473899 3,034681
Paaren6 V2_R2_un-V2_R2_t -,884615 12,697486 2,490182
Paaren 7 V2_R3_un-V2_R3_t -1,615385 9,213368 1,806890
Paaren 8 V2_R4_un-V2_R4_t -1,500000 10,915127 2,140633
Paaren 9 V2_R5 un-V2_R5_t -,346154 3,005892 ,589504
Paaren 10 V2_SURFACE_un - V2_SURFACE_t | -,416154 1,535925 ,301220
Paaren 11 V2 VOLUME_un - V2 VOLUMEN_ t [-1,192308 11,253512 2,206995

Test bei gepaarten Stichproben

Gepaarte Differenzen

95% Konfidenzintervall der Differenz

Untere Obere T df
Paaren1 V2_SER_un-V2_SER_t -,144250 ,669634 | 1,329 |25
Paaren 2 V2_SESC_un - V2_SESC_t -,129091 ,054475 | -,837 |25
Paaren3 V2_SESM_un - V2_SESM_t -4,384031 2,109416 | -,721 |25
Paaren 4 V2_SEW_un-V2_SEW_t -2,029277 3,865431 | ,642 |25
Paaren5 V2_R1_un-V2_R1_t -8,057735 4,442351 | -,596 |25
Paaren6 V2_R2_un-V2_R2_t -6,013241 4,244010 | -,355 |25
Paaren 7 V2_R3_un-V2_R3_t -5,336745 2,105975 | -,894 |25
Paaren8 V2_R4_un-V2_R4_t -5,908715 2,908715 | -,701 |25
Paaren 9 V2_R5 un-V2_R5_t -1,560260 ,867952 | -,587 |25
Paaren 10 V2_SURFACE_un - V2_SURFACE_t -1,036527 ,204220 |-1,382 |25
Paaren 11 V2 VOLUME un - V2 VOLUMEN t -5,737700 3,353084 | -,540 |25

Meike

Streker
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Randomisierter Halbseitenvergleich eines hyaluronsaurehaltigen Gels nach intradermaler

Injektion mittels neuartigen Injektorsystems an Gesicht, Hand und Dekolleté

Test bei gepaarten Stichproben

Sig. (2-seitig)
Paaren1 V2_SER_un-V2_SER_t ,196
Paaren 2 V2_SESC_un-V2_SESC_t ,410
Paaren 3 V2_SESM_un - V2_SESM_t AT7
Paaren 4 V2_SEW_un - V2_SEW_t ,527
Paaren5 V2_R1_un-V2_R1 t ,557
Paaren6 V2_R2 un-V2_R2_t ,725
Paaren 7 V2_R3_un-V2_R3_t ,380
Paaren8 V2_R4_un-V2_R4_t ,490
Paaren 9 V2_R5 un-V2_R5_t ,562
Paaren 10 V2_SURFACE_un - V2_SURFACE_t 179
Paaren 11 V2 VOLUME un - V2 VOLUMEN t 594

V3

Test bei gepaarten Stichproben

Gepaarte Differenzen

Standardfehler des Mittelwertes

Paaren 1 V3_SER_un-V3_SER_t
Paaren 2 V3_SESC_un - V3_SESC_t
Paaren 3 V3_SESM_un - V3_SESM_t
Paaren 4 V3_SEW_un - V3_SEW_t
Paaren 5 V3_R1 un-V3_R1_t
Paaren 6 V3_R2_un-V3_R2_t
Paaren 7 V3_R3_un-V3_R3_t
Paaren 8 V3_R4_un-V3_R4_t
Paaren 9 V3_R5_un-V3_R5_t

Paaren 10 V3_SURFACE_un - V3_SURFACE_t

Paaren 11 V3_VOLUME un - V3_VOLUMEN t

Mittelwert |Standardabweichung
-,044615 ,882575
-,089231 ,250965
-,888077 10,524265
1,478846 5,851684

-1,192308 10,862851

-2,538462 11,910435

-2,038462 9,589497

-1,230769 9,563713
-,384615 2,531038

-1,131154 6,394395

-3,192308 13,481897

,173087

,049218

2,063978

1,147610

2,130380

2,335828

1,880655

1,875599

,496377

1,254044

2,644017

Test bei gepaarten Stichproben

Meike Streker
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Randomisierter Halbseitenvergleich eines hyaluronsaurehaltigen Gels nach intradermaler

Injektion mittels neuartigen Injektorsystems an Gesicht, Hand und Dekolleté

Gepaarte Differenzen

95% Konfidenzintervall der Differenz

va

Untere Obere T df
Paaren 1 V3_SER_un-V3_SER_t -,401095 ,311864 | -,258 |25
Paaren 2 V3_SESC_un - V3_SESC_t -,190598 ,012136 |-1,813 |25
Paaren 3 V3_SESM_un - V3_SESM_t -5,138919 3,362766 | -,430 |25
Paaren 4 V3_SEW_un - V3_SEW_t -,884700 3,842393 | 1,289 |25
Paaren5 V3_R1_un-V3_R1_t -5,579908 3,195293 | -,560 |25
Paaren 6 V3_R2_un-V3_R2_t -7,349190 2,272267 |-1,087 |25
Paaren 7 V3_R3_un-V3_R3_t -5,911743 1,834820 [-1,084 |25
Paaren8 V3_R4_un-V3_R4_t -5,093637 2,632098 | -,656 |25
Paaren 9 V3_R5_un-V3_R5_t -1,406924 ,637693 | -,775 |25
Paaren 10 V3_SURFACE_un - V3_SURFACE _t -3,713906 1,451598 | -,902 |25
Paaren 11 V3 VOLUME un - V3_VOLUMEN _t -8,637764 2,253148 |-1,207 |25
Test bei gepaarten Stichproben
Sig. (2-seitig)
Paaren1 V3_SER_un-V3_SER_t ,799
Paaren 2 V3_SESC_un - V3_SESC_t ,082
Paaren 3 V3_SESM_un - V3_SESM_t 671
Paaren 4 V3_SEW_un-V3_SEW_t ,209
Paaren5 V3_R1_un-V3_R1_t ,581
Paaren6 V3_R2_un-V3_R2_t ,288
Paaren 7 V3_R3_un-V3_R3_t ,289
Paaren8 V3_R4_un-V3_R4_t ,518
Paaren 9 V3_R5_un-V3_R5_t 446
Paaren 10 V3_SURFACE_un - V3_SURFACE_t 376
Paaren 11 V3 VOLUME_un - V3 VOLUMEN_t ,239
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Injektion mittels neuartigen Injektorsystems an Gesicht, Hand und Dekolleté

Test bei

gepaarten Stichproben

Gepaarte Differenzen

Mittelwert |Standardabweichung |Standardfehler des Mittelwertes

Paaren 1

Paaren 2

Paaren 3

Paaren 4

Paaren 5

Paaren 6

Paaren 7

Paaren 8

Paaren 9

Paaren 10

Paaren 11

V4_SER_un - V4_SER_t
V4_SESC_un - V4_SESC_t
V4_SESM_un - V4_SESM_t
V4_SEW_un - V4_SEW _t
V4_R1_un-V4_R1_t

V4_R2_un - V4_R2_t

V4_R3_un - V4_R3_t

V4_R4_un - V4_RA4_t

V4_R5_un - V4_R5_t
V4_SURFACE_un - V4_SURFACE_t

V4 VOLUME un - V4 VOLUME t

-,015600 ,806164
-,104400 446636
-2,341200 9,756340
1,160320 8,129550
-3,000000 10,282953
-3,920000 10,351811
-2,560000 7,735632
-3,040000 8,570686
-,640000 2,811880
-1,671200 7,244412
-1,880000 16,081356

,161233

,089327

1,951268

1,625910

2,098999

2,070362

1,547126

1,714137

,562376

1,448882

3,216271

Test bei gepaart

en Stichproben

Gepaarte Differenzen

95% Konfidenzintervall der Differenz

Untere Obere T df
Paaren 1 V4_SER_un - V4_SER_t -,348368 ,317168 | -,097 |24
Paaren 2 V4_SESC_un -V4_SESC_t -,288762 ,079962 |-1,169 |24
Paaren 3 V4_SESM_un - V4_SESM_t -6,368419 1,686019 |-1,200 [24
Paaren 4 V4_SEW_un - V4_SEW_t -2,195393 4,516033 | ,714 |24
Paaren5 V4_R1 un-V4_R1_t -7,342110 1,342110 |-1,429 |23
Paaren6 V4_R2_un-V4_R2_t -8,193018 ,353018 |-1,893 |24
Paaren 7 V4_R3_un-V4_R3_t -5,753112 ,633112 |-1,655 |24
Paaren 8 V4_R4_un-V4_R4_t -6,577805 ,497805 |-1,773 |24
Paaren9 V4_R5_un-V4_R5_t -1,800687 ,520687 |-1,138 |24
Paaren 10 V4_SURFACE_un - V4_SURFACE_t -4,661546 1,319146 |-1,153 |24
Paaren 11 V4 VOLUME_un - V4 VOLUME_t -8,518057 4,758057 | -,585 |24

Test bei gepaarten Stichproben
Sig. (2-seitig)
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Injektion mittels neuartigen Injektorsystems an Gesicht, Hand und Dekolleté

Paaren 1

Paaren 2

Paaren 3

Paaren 4

Paaren 5

Paaren 6

Paaren 7

Paaren 8

Paaren 9

Paaren 10

Paaren 11

V4_SER_un - V4_SER_t
V4_SESC_un - V4_SESC_t
V4_SESM_un - V4_SESM_t
VA4_SEW_un - V4_SEW._t
V4_R1_un-V4_R1_t
V4_R2_un-V4_R2_t

V4_R3_un - V4_R3_t

V4_R4_un - V4_RA4_t

V4_R5_un - V4_R5_t
V4_SURFACE_un - V4_SURFACE_t

V4 VOLUME un - V4 VOLUME t

924

254

242

,482

,166

,070

111

,089

,266

,260

,564

V5
Test bei gepaarten Stichproben
Gepaarte Differenzen

Mittelwert |Standardabweichung |Standardfehler des Mittelwertes
Paaren 1 V5_SER_un-V5_SER_t ,179167 1,172077 ,239249
Paaren 2 V5_SESC_un -V5_SESC_t -,053750 , 344671 ,070356
Paaren 3 V5_SESM_un - V5_SESM_t -7,636250 15,789042 3,222925
Paaren4 V5_SEW_un - V5_SEW_t 1,905833 9,307638 1,899914
Paaren5 V5_R1 un-V5_R1_t -4,166667 14,196346 2,897817
Paaren 6 V5_R2_un-V5_R2_t -5,500000 13,481066 2,751811
Paaren 7 V5_R3_un-V5_R3_t -4,791667 10,672920 2,178601
Paaren8 V5_R4_un-V5_R4_t -4,750000 12,594857 2,570915
Paaren 9 V5_R5_un-V5_R5_t -1,375000 2,975443 ,607360
Paaren 10 V5_SURFACE_un - V5_SURFACE _t |-3,370833 9,884919 2,017751
Paaren 11 V5 VOLUME un-V5 VOLUME t [-4,208333 19,021679 3,882784

Test bei gepaarten Stichproben
Gepaarte Differenzen T df
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Injektion mittels neuartigen Injektorsystems an Gesicht, Hand und Dekolleté

95% Konfidenzintervall der Differenz

V6

Untere Obere
Paaren 1 V5_SER_un-V5_SER_t -,315758 ,674001 | ,749 |23
Paaren 2 V5_SESC_un - V5_SESC_t -,199292 ,091792 | -,764 |23
Paaren 3 V5_SESM_un - V5_SESM_t -14,303378 -,969122 |-2,369 |23
Paaren4 V5_SEW_un - V5_SEW_t -2,024437 5,836104 | 1,003 |23
Paaren5 V5_R1_un-V5_R1 t -10,161258 1,827924 |-1,438 |23
Paaren 6 V5_R2_un-V5_R2_t -11,192555 ,192555 |-1,999 |23
Paaren 7 V5_R3_un-V5_R3_t -9,298446 -,284888 |-2,199 |23
Paaren8 V5_R4_un-V5_R4_t -10,068342 ,568342 |-1,848 |23
Paaren9 V5_R5_un-V5_R5_t -2,631419 -,118581 |-2,264 |23
Paaren 10 V5_SURFACE_un - V5_SURFACE _t -7,544868 ,803202 |-1,671 |23
Paaren 11 V5 VOLUME un - V5 VOLUME_t -12,240484 3,823817 |-1,084 |23
Test bei gepaarten Stichproben

Sig. (2-seitig)
Paaren 1 V5_SER_un-V5_SER_t ,462
Paaren 2 V5_SESC_un-V5_SESC_t ,453
Paaren 3 V5_SESM_un - V5_SESM_t ,027
Paaren 4 V5_SEW_un-V5_SEW_t 326
Paaren5 V5_R1 un-V5_R1_t ,164
Paaren 6 V5_R2_un-V5_R2_t ,058
Paaren 7 V5_R3_un-V5_R3_t ,038
Paaren 8 V5_R4 _un-V5_R4_t ,078
Paaren9 V5_R5_un-V5_R5_t ,033
Paaren 10 V5_SURFACE_un - V5_SURFACE_t ,108
Paaren 11 V5 VOLUME_un - V5_VOLUME _t ,290
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Randomisierter Halbseitenvergleich eines hyaluronsaurehaltigen Gels nach intradermaler
Injektion mittels neuartigen Injektorsystems an Gesicht, Hand und Dekolleté

Test bei gepaarten Stichproben

Gepaarte Differenzen

Mittelwert |Standardabweichung |Standardfehler des Mittelwertes
Paaren1 V6_SER_un-V6_SER_t -,154783 1,172425 ,244468
Paaren 2 V6_SESC_un - V6_SESC_t ,044348 ,296967 ,061922
Paaren 3 V6_SESM_un - V6_SESM_t , 791739 8,517049 1,775927
Paaren 4 V6_SEW_un - V6_SEW_t -3,353478 8,056261 1,679847
Paaren5 V6_R1_un-V6_R1_t 2,173913 14,041018 2,927755
Paaren 6 V6_R2_un-V6_R2_t 2,217391 13,399310 2,793949
Paaren 7 V6_R3_un-V6_R3_t 1,695652 9,488916 1,978576
Paaren8 V6_R4_un-V6_R4_t 1,913043 9,370714 1,953929
Paaren 9 V6_R5_un-V6_R5_t ,652174 2,036233 ,424584
Paaren 10 V6_SURFACE_un - V6_SURFACE _t | 1,428261 6,290586 1,311678

Test bei gepaarten Stichproben

Gepaarte Differenzen
95% Konfidenzintervall der Differenz

Untere Obere T df
Paaren1 V6_SER_un-V6_SER_t -,661777 ,3562212 | -,633 |22
Paaren2 V6_SESC_un - V6_SESC_t -,084070 172766 | ,716 |22
Paaren 3 V6_SESM_un - V6_SESM_t -2,891309 4,474787 | ,446 |22
Paaren 4 V6_SEW_un - V6_SEW_t -6,837267 ,130310 |-1,996 |22
Paaren 5 V6_R1_un-V6_R1_t -3,897879 8,245705 | ,743 |22
Paaren 6 V6_R2_un-V6_R2_t -3,576905 8,011687 | ,794 |22
Paaren 7 V6_R3_un-V6_R3_t -2,407663 5,798967 | ,857 |22
Paaren 8 V6_R4_un-V6_R4_t -2,139157 5,965244 | ,979 |22
Paaren 9 V6_R5_un-V6_R5_t -,228359 1,5632707 | 1,536 |22
Paaren 10 V6_SURFACE_un - V6_SURFACE t -1,291992 4,148514 | 1,089 |22

Test bei gepaarten Stichproben
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Injektion mittels neuartigen Injektorsystems an Gesicht, Hand und Dekolleté

Paaren 1 V6_SER_un - V6_SER_t ,5633
Paaren 2 V6_SESC_un - V6_SESC_t ,481
Paaren 3 V6_SESM_un - V6_SESM_t ,660
Paaren 4 V6_SEW_un - V6_SEW_t ,058
Paaren 5 V6_R1_un-V6_R1_t ,466
Paaren 6 V6_R2_un-V6_R2_t ,436
Paaren 7 V6_R3_un-V6_R3 t ,401
Paaren 8 V6_R4_un - V6_R4_t ,338
Paaren 9 V6_R5_un - V6_R5_t ,139
Paaren 10 V6 SURFACE un - V6 _SURFACE t ,288
V7
Test bei gepaarten Stichproben
Gepaarte Differenzen

Mittelwert |Standardabweichung |Standardfehler des Mittelwertes
Paaren 1 V7_SER_un-V7_SER_t -,130909 1,261990 ,269057
Paaren 2 V7_SESC_un - V7_SESC_t -,079091 ,331388 ,070652
Paaren 3 V7_SESM_un - V7_SESM_t 2,150455 12,874515 2,744856
Paaren4 V7_SEW_un - V7_SEW_t -2,395455 9,134119 1,947401
Paaren5 V7_R1_un-V7_R1_t -4,772727 11,317630 2,412927
Paaren 6 V7_R2_un-V7_R2_t -2,454545 10,477765 2,233867
Paaren 7 V7_R3_un-V7_R3_t -1,000000 8,585702 1,830478
Paaren 8 V7_R4 un-V7_R4 t -2,136364 10,096182 2,152513
Paaren 9 V7_R5_un-V7_R5_t ,318182 2,933978 ,625526
Paaren 10 V7_SURFACE_un - V7_SURFACE_t [ 2,255909 9,364058 1,996424
Paaren 11 V7_VOLUME_un - V7 _VOLUME t -5,681818 17,669954 3,767247

Test bei gepaarten Stichproben
Gepaarte Differenzen T df
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Injektion mittels neuartigen Injektorsystems an Gesicht, Hand und Dekolleté

95% Konfidenzintervall der Differenz

V8

Test bei gepaarten Stichproben

Untere Obere
Paaren 1 V7_SER_un-V7_SER_t -,690444 ,428626 | -,487 |21
Paaren 2 V7_SESC_un - V7_SESC_t -,226020 ,067838 |-1,119 |21
Paaren 3 V7_SESM_un - V7_SESM_t -3,5657785 7,858695 | ,783 |21
Paaren 4 V7_SEW_un - V7_SEW_t -6,445296 1,654387 |-1,230 |21
Paaren5 V7_R1_un-V7_R1_t -9,790683 ,245229 |-1,978 |21
Paaren 6 V7_R2_un-V7_R2_t -7,100126 2,191035 |-1,099 |21
Paaren 7 V7_R3_un-V7_R3_t -4,806687 2,806687 | -,546 |21
Paaren 8 V7_R4_un-V7_R4_t -6,612760 2,340033 | -,992 |21
Paaren 9 V7_R5_un-V7_R5_t -,982671 1,619035 | ,509 |21
Paaren 10 V7_SURFACE_un - V7_SURFACE_t -1,895882 6,407700 [ 1,130 |21
Paaren 11 V7_VOLUME un - V7 _VOLUME_t -13,516237 2,152601 |-1,508 |21
Test bei gepaarten Stichproben

Sig. (2-seitig)
Paaren 1 V7_SER_un-V7_SER_t ,632
Paaren 2 V7_SESC_un-V7_SESC_t ,276
Paaren 3 V7_SESM_un - V7_SESM_t 442
Paaren 4 V7_SEW_un-V7_SEW_t ,232
Paaren5 V7_R1 un-V7_R1_t ,061
Paaren 6 V7_R2_un-V7_R2_t ,284
Paaren 7 V7_R3_un-V7_R3_t ,591
Paaren 8 V7_R4_un-V7_R4_t ,332
Paaren 9 V7_R5_un-V7_R5_t ,616
Paaren 10 V7_SURFACE_un - V7_SURFACE_t 271
Paaren 11 V7_VOLUME_un - V7_VOLUME _t ,146
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Gepaarte Differenzen

Mittelwert |Standardabweichung |Standardfehler des Mittelwertes

Paaren 1

Paaren 2

Paaren 3

Paaren 4

Paaren 5

Paaren 6

Paaren 7

Paaren 8

Paaren 9

Paaren 10

Paaren 11

V8_SER_un - V8_SER_t
V8_SESC_un - V8_SESC_t
V8_SESM_un - V8_SESM_t
V8_SEW_un - V8_SEW._t
V8_R1_un-V8_RI1_t
V8_R2_un - V8_R2._t
V8_R3_un - V8_R3_t
V8_R4_un - V8_RA4_t
V8_R5_un - V8_R5_t

V8_SURFACE_un - V8_SURFACE_t

V8 VOLUME un - V8 VOLUME t

,197500 ,871836
,115000 ,604188
-,252917 8,772689
-,432500 5,874316
2,173913 14,590321
1,291667 13,076628
,666667 9,517337
1,416667 12,430386
,125000 2,383138
-,080833 1,899249
-3,916667 18,043225

,177963

,123329

1,790718

1,199090

3,042292

2,669255

1,942718

2,537342

,486456

,387683

3,683058

Test bei gepaart

en Stichproben

Gepaarte Differenzen

95% Konfidenzintervall der Differenz

Untere Obere T df
Paaren1 V8_SER_un-V8_SER_t -,170644 ,565644 | 1,110 |23
Paaren2 V8_SESC_un - V8_SESC_t -,140126 ,370126 | ,932 |23
Paaren 3 V8_SESM_un - V8 _SESM_t -3,957298 3,451465 | -,141 |23
Paaren 4 V8_SEW_un - V8_SEW_t -2,913006 2,048006 | -,361 |23
Paaren 5 V8_R1_un-V8 RI1_t -4,135415 8,483241 | ,715 |22
Paaren 6 V8_R2_un-V8_R2_t -4,230109 6,813442 | ,484 |23
Paaren 7 V8_R3_un-V8_R3_t -3,352152 4,685486 | ,343 |23
Paaren 8 V8_R4_un-V8_R4_t -3,832225 6,665558 | ,558 |23
Paaren 9 V8_R5 un-V8_R5_t -,881311 1,131311 | ,257 |23
Paaren 10 V8_SURFACE_un - V8_SURFACE_t -,882816 , 721149 | -,209 |23
Paaren 11 V8 VOLUME_un - V8 VOLUME _t -11,535652 3,702319 }-1,063 |23
Test bei gepaarten Stichproben
Sig. (2-seitig)
Paaren1 V8_SER_un-V8_SER_t ,279
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Injektion mittels neuartigen Injektorsystems an Gesicht, Hand und Dekolleté

Paaren 2 V8_SESC_un - V8_SESC_t ,361
Paaren 3 V8_SESM_un - V8_SESM_t ,889
Paaren 4 V8_SEW_un - V8_SEW_t 722
Paaren5 V8_R1_un-V8_R1_t ,482
Paaren 6 V8_R2_un-V8_R2_t ,633
Paaren 7 V8_R3 un-V8_R3_t ,735
Paaren 8 V8_R4_un-V8_R4_t ,582
Paaren 9 V8_R5_un-V8_R5_t ,799
Paaren 10 V8_SURFACE_un - V8_SURFACE _t ,837
Paaren 11 V8 VOLUME un - V8 VOLUME t ,299
Dekolleté

V2

Test bei gepaarten Stichproben

Gepaarte Differenzen
95% Konfidenzintervall der Differenz
Mittelwert |Standardabweichung |Standardfehler des Mittelwertes Untere

Paaren1 V2_SER_un-V2_SER_t ,019600 ,816943 ,163389 -,317617
Paaren 2 V2_SESC_un-V2_SESC_t -,024400 , 157164 ,031433 -,089274
Paaren 3 V2_SESM_un - V2_SESM_t 3,902083 11,350689 2,316950 -,890892
Paaren 4 V2_SEW_un - V2_SEW_t 2,360400 6,276288 1,255258 -,230324
Paaren5 V2_R1 un-V2 R1_t ,160000 11,767469 2,353494 -4,697373
Paaren 6 V2_R2_un-V2_R2_t 1,560000 11,372775 2,274555 -3,134451
Paaren 7 V2_R3_un-V2_R3_t 1,480000 8,995925 1,799185 -2,233335
Paaren 8 V2_R4 un-V2 R4 t 1,760000 8,978122 1,795624 -1,945986
Paaren 9 V2_R5_un-V2_R5_t ,280000 3,102687 ,620537 -1,000726
Paaren 10 V2_SURFACE_un - V2_SURFACE_t | ,230000 1,446623 ,289325 -,367136
Paaren 11 V2_VOLUME_un - V2 VOLUMEN _t §1,320000 11,081967 2,216393 -3,254411

Test bei gepaarten Stichproben

Gepaarte Differenzen

95% Konfidenzintervall der Differenz | T |df |Sig. (2-seitig)
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Injektion mittels neuartigen Injektorsystems an Gesicht, Hand und Dekolleté

Obere

Paaren1 V2_SER_un-V2_SER_t
Paaren 2 V2_SESC_un-V2_SESC_t
Paaren 3 V2_SESM_un - V2_SESM_t
Paaren 4 V2_SEW_un-V2_SEW_t
Paaren5 V2_R1_un-V2_R1 t
Paaren 6 V2_R2_un-V2_R2_t
Paaren 7 V2_R3 un-V2_R3_t
Paaren8 V2_R4_un-V2_R4_t

Paaren 9 V2_R5_un-V2_R5_t

Paaren 10 V2_SURFACE_un - V2_SURFACE_t

Paaren 11 V2 VOLUME un - V2 VOLUMEN t

,356817 | ,120 |24 ,906
,040474 |-,776 |24 445
8,695059 1,684 |23 ,106
4,951124 |1,880 [24 ,072
5,017373 | ,068 |24 ,946
6,254451 | ,686 |24 ,499
5,193335 | ,823 [24 419
5,465986 | ,980 |24 ,337
1,560726 | ,451 |24 ,656
,827136 | ,795 [24 434
5,894411 | ,596 |24 ,557

V3

Test bei gepaarten Stichproben

Gepaarte Differenzen

Mittelwert |Standardabweichung |Standardfehler des Mittelwertes
Paaren1 V3_SER_un-V3_SER_t ,130769 ,612169 ,120056
Paaren 2 V3_SESC_un - V3_SESC_t -,005769 ,134020 ,026284
Paaren 3 V3_SESM_un - V3_SESM_t 1,094231 10,809945 2,120005
Paaren 4 V3_SEW_un - V3_SEW_t ,5663846 4,568940 ,896043
Paaren 5 V3_R1_un-V3_R1_t -,500000 9,091755 1,783040
Paaren 6 V3_R2_un-V3_R2_t -,423077 7,150793 1,402386
Paaren 7 V3_R3_un-V3_R3_t ,5638462 5,686692 1,115252
Paaren 8 V3_R4_un-V3_R4 t -1,307692 6,775067 1,328700
Paaren 9 V3_R5_un-V3_R5_t -,076923 2,152637 422167
Paaren 10 V3_SURFACE_un - V3_SURFACE_t | -,101154 ,811726 ,159193
Paaren 11 V3 VOLUME un - V3 VOLUMEN t [-1,230769 12,804086 2,511088

Test bei gepaarten Stichproben
Gepaarte Differenzen T |df
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Randomisierter Halbseitenvergleich eines hyaluronsaurehaltigen Gels nach intradermaler

Injektion mittels neuartigen Injektorsystems an Gesicht, Hand und Dekolleté

95% Konfidenzintervall der Differenz

V4

Test bei gepaarten Stichproben

Untere Obere
Paaren 1 V3_SER_un-V3_SER_t -,116491 ,378030 |1,089 [25
Paaren 2 V3_SESC_un - V3_SESC_t -,059901 ,048363 |-,220 |25
Paaren 3 V3_SESM_un - V3_SESM_t -3,272000 5,460462 | ,516 |25
Paaren 4 V3_SEW_un - V3_SEW_t -1,281589 2,409281 | ,629 |25
Paaren5 V3_R1_un-V3_R1_t -4,172239 3,172239 |-,280 |25
Paaren 6 V3_R2_un-V3_R2_t -3,311345 2,465191 |-,302 |25
Paaren 7 V3_R3_un-V3_R3_t -1,758443 2,835366 | ,483 |25
Paaren 8 V3_R4_un-V3_R4_t -4,044201 1,428817 |-,984 |25
Paaren 9 V3_R5_un-V3_R5_t -,946392 , 792546 |-,182 |25
Paaren 10 V3_SURFACE_un - V3_SURFACE_t -,429017 ,226709 |-,635 [25
Paaren 11 V3 VOLUME un - V3_VOLUMEN _t -6,402451 3,940913 |-,490 |25
Test bei gepaarten Stichproben

Sig. (2-seitig)
Paaren 1 V3_SER_un-V3_SER_t ,286
Paaren 2 V3_SESC_un-V3_SESC_t ,828
Paaren 3 V3_SESM_un - V3_SESM_t ,610
Paaren 4 V3_SEW_un - V3_SEW_t ,535
Paaren5 V3_R1 un-V3_R1_t ,781
Paaren 6 V3_R2_un-V3_R2_t ,765
Paaren 7 V3_R3_un-V3_R3_t ,633
Paaren 8 V3_R4_un-V3_R4_t ,334
Paaren 9 V3_R5_un-V3_R5_t ,857
Paaren 10 V3_SURFACE_un - V3_SURFACE_t 531
Paaren 11 V3_VOLUME_un - V3 VOLUMEN _t ,628
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Randomisierter Halbseitenvergleich eines hyaluronsaurehaltigen Gels nach intradermaler

Injektion mittels neuartigen Injektorsystems an Gesicht, Hand und Dekolleté

Gepaarte Differenzen

Mittelwert |Standardabweichung |Standardfehler des Mittelwertes

Paaren 1

Paaren 2

Paaren 3

Paaren 4

Paaren 5

Paaren 6

Paaren 7

Paaren 8

Paaren 9

Paaren 10

Paaren 11

V4_SER_un - V4_SER_t
V4_SESC_un - V4_SESC_t
V4_SESM_un - V4_SESM_t
VA4_SEW_un - V4_SEW._t
V4_R1_un-V4_R1_t
V4_R2_un-V4_R2_t

V4_R3_un - V4_R3_t

V4_R4_un - V4_RA4_t

V4_R5_un - V4_R5_t
V4_SURFACE_un - V4_SURFACE_t

V4 VOLUME un - V4 VOLUME t

,017692 , 748622
-,003846 ,158923
2,009615 13,384580
1,171154 5,953753

-1,192308 12,112867
-,576923 10,844992

,000000 7,116179
-,038462 9,893354

,076923 2,398718
-,235000 1,296211

-3,384615 14,532933

,146817

,031167

2,624932

1,167627

2,375529

2,126878

1,395597

1,940246

470427

,254208

2,850143

Test bei gepaarten Stichproben

Gepaarte Differenzen

95% Konfidenzintervall der Differenz

Untere Obere T df
Paaren 1 V4_SER_un - V4_SER_t -,284683 ,320067 | 121 |25
Paaren 2 V4_SESC_un - V4_SESC_t -,068037 ,060344 | -,123 |25
Paaren 3 V4_SESM_un - V4_SESM_t -3,396534 7,415764 | ,766 |25
Paaren 4 V4_SEW_un - V4_SEW_t -1,233619 3,575927 | 1,003 |25
Paaren5 V4_R1_un-V4_R1_t -6,084800 3,700185 | -,502 |25
Paaren 6 V4_R2_un-V4_R2_t -4,957310 3,803464 | -,271 |25
Paaren 7 V4_R3_un-V4_R3_t -2,874287 2,874287 | ,000 |25
Paaren8 V4_R4_un-V4_R4_t -4,034474 3,957551 | -,020 |25
Paaren 9 V4_R5_un-V4_R5_t -,891940 1,045786 | ,164 |25
Paaren 10 V4_SURFACE_un - V4_SURFACE_t -,758551 ,288551 | -,924 |25
Paaren 11 V4 VOLUME_un - V4 VOLUME_t -9,254594 2,485363 }-1,188 |25

Test bei gepaarten Stichproben
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Randomisierter Halbseitenvergleich eines hyaluronsaurehaltigen Gels nach intradermaler
Injektion mittels neuartigen Injektorsystems an Gesicht, Hand und Dekolleté

Sig. (2-seitig)
Paaren1 V4_SER_un-V4_SER_t ,905
Paaren 2 V4_SESC_un - V4_SESC_t ,903
Paaren 3 V4_SESM_un - V4_SESM_t ,451
Paaren 4 V4_SEW_un - V4_SEW_t 325
Paaren5 V4_R1_un-V4_R1 t ,620
Paaren 6 V4_R2_un-V4_R2_t ,788
Paaren 7 V4_R3 un-V4 _R3_t 1,000
Paaren 8 V4_R4_un-V4_R4_t ,984
Paaren 9 V4_R5_un-V4_R5_t ,871
Paaren 10 V4_SURFACE_un - V4_SURFACE _t ,364
Paaren 11 V4 VOLUME un - V4 VOLUME t 246

V5
Test bei gepaarten Stichproben
Gepaarte Differenzen
95% Konfidenzintervall der Differenz
Mittelwert |Standardabweichung |Standardfehler des Mittelwertes Untere

Paaren1 V5_SER_un-V5_SER_t ,159200 ,652578 ,130516 -,110171
Paaren2 V5_SESC_un - V5_SESC_t -,007200 ,158601 ,031720 -,072667
Paaren 3 V5_SESM_un - V5_SESM_t 4,383600 11,948734 2,389747 -,548595
Paaren 4 V5_SEW_un - V5_SEW_t ,574400 6,689777 1,337955 -2,187004
Paaren5 V5_R1_un-V5_R1_t 1,840000 9,067708 1,813542 -1,902966
Paaren 6 V5_R2_un-V5_R2_t 1,560000 9,147313 1,829463 -2,215825
Paaren 7 V5_R3_un-V5_R3_t 1,640000 6,682564 1,336513 -1,118427
Paaren 8 V5_R4_un-V5_R4_t 1,880000 8,032849 1,606570 -1,435797
Paaren 9 V5_R5_un-V5_R5_t ,400000 2,661453 ,632291 -,698594
Paaren 10 V5_SURFACE_un - V5_SURFACE_t | ,346400 1,317368 ,263474 -,197383
Paaren 11 V5_VOLUME_un - V5_VOLUME _t 2,440000 12,083322 2,416664 -2,547750

Test bei gepaarten Stichproben
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Randomisierter Halbseitenvergleich eines hyaluronsaurehaltigen Gels nach intradermaler

Injektion mittels neuartigen Injektorsystems an Gesicht, Hand und Dekolleté

Gepaarte Differenzen
95% Konfidenzintervall der Differenz

Obere T |df |Sig. (2-seitig)
Paaren 1 V5_SER_un-V5_SER_t ,428571 (1,220 [24 ,234
Paaren 2 V5_SESC_un - V5_SESC_t ,058267 |-,227 |24 ,822
Paaren 3 V5_SESM_un - V5_SESM_t 9,315795 [1,834 |24 ,079
Paaren 4 V5_SEW_un - V5_SEW_t 3,335804 | ,429 [24 672
Paaren5 V5_R1_un-V5_R1 t 5,582966 [1,015 |24 ,320
Paaren 6 V5_R2 un-V5_R2_t 5,335825 | ,853 |24 402
Paaren 7 V5_R3_un-V5_R3_t 4,398427 1,227 |24 ,232
Paaren8 V5_R4_un-V5_R4 t 5,195797 |1,170 |24 ,253
Paaren 9 V5 _R5 un-V5_R5_t 1,498594 | ,751 |24 1460
Paaren 10 V5_SURFACE_un - V5_SURFACE_t ,890183 1,315 [24 ,201
Paaren 11 V5 VOLUME un - V5 VOLUME_t 7,427750 |1,010 |24 ,323

V6
Test bei gepaarten Stichproben
Gepaarte Differenzen

Mittelwert |Standardabweichung |Standardfehler des Mittelwertes
Paaren1 V6_SER_un-V6_SER_t -,002609 ,648090 ,135136
Paaren2 V6_SESC_un - V6_SESC_t -,008696 ,200937 ,041898
Paaren 3 V6_SESM_un - V6_SESM_t -,927826 9,962335 2,077290
Paaren 4 V6_SEW_un - V6_SEW_t ,650870 6,987353 1,456964
Paaren5 V6_R1 un-V6_R1_t -,782609 7,045027 1,468990
Paaren 6 V6_R2_un-V6_R2_t -,826087 5,765510 1,202192
Paaren 7 V6_R3_un - V6_R3_t -1,130435 4,341181 ,905199
Paaren 8 V6_R4_un-V6_R4_t ,739130 6,024325 1,256159
Paaren 9 V6_R5_un-V6_R5_t ,391304 1,616369 ,337036
Paaren 10 V6_SURFACE_un - V6_SURFACE_t | -,280870 1,277060 ,266285
Paaren 11 V6_VOLUME_un-V6 VOLUME t [-1,695652 16,018270 3,340040

Test bei gepaarten Stichproben
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Randomisierter Halbseitenvergleich eines hyaluronsaurehaltigen Gels nach intradermaler

Injektion mittels neuartigen Injektorsystems an Gesicht, Hand und Dekolleté

Gepaarte Differenzen

95% Konfidenzintervall der Differenz

V7

Untere Obere T df
Paaren 1 V6_SER_un - V6_SER_t -,282864 ,277646 | -,019 |22
Paaren 2 V6_SESC_un - V6_SESC_t -,095587 ,078196 | -,208 |22
Paaren 3 V6_SESM_un - V6_SESM_t -5,235863 3,380210 | -,447 |22
Paaren 4 V6_SEW_un - V6_SEW_t -2,370688 3,672428 | ,447 |22
Paaren5 V6_R1_un-V6_R1_t -3,829107 2,263890 | -,533 |22
Paaren 6 V6_R2_un-V6_R2_t -3,319280 1,667107 | -,687 |22
Paaren 7 V6_R3_un-V6_R3_t -3,007702 ,746833 |-1,249 |22
Paaren8 V6_R4_un-V6_R4_t -1,865983 3,344244 | ,588 |22
Paaren 9 V6_R5_un-V6_R5_t -,307666 1,090275 | 1,161 |22
Paaren 10 V6_SURFACE_un - V6_SURFACE_t -,833112 ,271372 |-1,055 |22
Paaren 11 V6_VOLUME un - V6_VOLUME_t -8,622472 5,231167 | -,508 |22
Test bei gepaarten Stichproben
Sig. (2-seitig)
Paaren1 V6_SER_un-V6_SER_t ,985
Paaren 2 V6_SESC_un - V6_SESC_t ,837
Paaren 3 V6_SESM_un - V6_SESM_t ,659
Paaren4 V6_SEW_un - V6_SEW_t ,659
Paaren5 V6_R1 un-V6_R1_t ,600
Paaren 6 V6_R2_un-V6_R2_t ,499
Paaren 7 V6_R3_un-V6_R3_t ,225
Paaren 8 V6_R4_un-V6_R4_t ,562
Paaren 9 V6_R5_un-V6_R5_t ,258
Paaren 10 V6_SURFACE_un - V6_SURFACE_t ,303
Paaren 11 V6_VOLUME_un - V6_VOLUME _t 617
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Randomisierter Halbseitenvergleich eines hyaluronsaurehaltigen Gels nach intradermaler

Injektion mittels neuartigen Injektorsystems an Gesicht, Hand und Dekolleté

Test bei gepaarten Stichproben

Gepaarte Differenzen

Mittelwert |Standardabweichung |Standardfehler des Mittelwertes

Paaren 1

Paaren 2

Paaren 3

Paaren 4

Paaren 5

Paaren 6

Paaren 7

Paaren 8

Paaren 9

Paaren 10

Paaren 11

V7_SER_un - V7_SER_t
V7_SESC_un - V7_SESC_t
V7_SESM_un - V7_SESM_t
V7_SEW_un - V7_SEW._t
V7_R1_un-V7_R1_t
V7_R2_un-V7_R2_t

V7_R3_un - V7_R3_t

V7_R4_un - V7_RA4_t

V7_R5_un - V7_R5_t
V7_SURFACE_un - V7_SURFACE_t

V7 VOLUME un - V7 VOLUME t

,028182 ,583435
,020909 ,130964
4,181818 15,493104
-1,414545 8,352154
2,545455 10,608744
2,954545 10,585153
2,818182 7,352592
1,409091 8,318992
,590909 2,594116
,658636 1,018656
2,545455 14,100751

,124389

,027922

3,303141

1,780685

2,261792

2,256762

1,567578

1,773615

,553067

,217178

3,006290

Test bei gepaarten Stichproben

Gepaarte Differenzen

95% Konfidenzintervall der Differenz

Untere Obere T |df
Paaren 1 V7_SER_un-V7_SER_t -,230499 ,286862 | ,227 [21
Paaren 2 V7_SESC_un - V7_SESC_t -,037157 ,078975 | ,749 |21
Paaren 3 V7_SESM_un - V7_SESM_t -2,687439 11,051076 |1,266 |21
Paaren 4 V7_SEW_un-V7_SEW_t -5,117683 2,288592 |-,794 |21
Paaren5 V7_R1 un-V7_R1_t -2,158199 7,249108 [1,125 |21
Paaren 6 V7_R2_un-V7_R2_t -1,738648 7,647739 [1,309 |21
Paaren 7 V7_R3_un-V7_R3_t -, 441775 6,078138 1,798 |21
Paaren 8 V7_R4_un-V7_R4_t -2,279344 5,097525 | ,794 |21
Paaren 9 V7_R5_un-V7_R5_t -,559257 1,741076 [1,068 |21
Paaren 10 V7_SURFACE_un - V7_SURFACE_t ,206990 1,110283 [3,033 |21
Paaren 11 V7_VOLUME_un - V7 _VOLUME t -3,706468 8,797377 | ,847 |21
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Randomisierter Halbseitenvergleich eines hyaluronsaurehaltigen Gels nach intradermaler
Injektion mittels neuartigen Injektorsystems an Gesicht, Hand und Dekolleté

Test bei gepaarten Stichproben

Sig. (2-seitig)
Paaren1 V7_SER_un-V7_SER_t ,823
Paaren 2 V7_SESC_un - V7_SESC_t ,462
Paaren 3 V7_SESM_un - V7_SESM_t ,219
Paaren 4 V7_SEW_un - V7_SEW_t ,436
Paaren5 V7_R1_un-V7_R1_t ,273
Paaren6 V7_R2_un-V7_R2_t ,205
Paaren 7 V7_R3_un-V7_R3_t ,087
Paaren8 V7_R4_un-V7_R4_t ,436
Paaren 9 V7_R5 un-V7_R5_t ,297
Paaren 10 V7_SURFACE_un - V7_SURFACE_t ,006
Paaren 11 V7 VOLUME un - V7 VOLUME t 407
V8
Test bei gepaarten Stichproben
Gepaarte Differenzen
95% Konfidenzintervall der Differenz
Mittelwert |Standardabweichung |Standardfehler des Mittelwertes Untere
Paaren 1 V8_SER_un - V8_SER_t -,013333 ,637326 ,109681 -,240226
Paaren2 V8_SESC_un - V8_SESC_t ,024583 ,116953 ,023873 -,024802
Paaren 3 V8_SESM_un - V8_SESM_t 3,289167 10,101125 2,061884 -,976164
Paaren 4 V8_SEW_un - V8_SEW_t 1,632917 8,803429 1,796992 -2,084445
Paaren5 V8_R1_un-V8_R1_t -,041667 9,848766 2,010371 -4,200436
Paaren 6 V8_R2_un-V8_R2_t 1,000000 8,682817 1,772373 -2,666432
Paaren 7 V8_R3_un-V8_R3_t ,875000 6,278414 1,281576 -1,776142
Paaren 8 V8_R4_un-V8_R4_t -,791667 8,139967 1,661564 -4,228873
Paaren 9 V8_R5_un-V8_R5_t ,041667 2,074256 ,423406 -,834215
Paaren 10 V8_SURFACE_un - V8_SURFACE_t | ,150417 ,980171 ,200077 -,263473
Paaren 11 V8 VOLUME_un - V8 VOLUME _t 4,500000 11,158931 2,277807 -,212003
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Randomisierter Halbseitenvergleich eines hyaluronsaurehaltigen Gels nach intradermaler

Injektion mittels neuartigen Injektorsystems an Gesicht, Hand und Dekolleté

Test bei gepaarten Stichproben
Gepaarte Differenzen
95% Konfidenzintervall der Differenz

Obere T |df [Sig. (2-seitig)
Paaren1 V8_SER_un-V8_SER_t ,213559 |-,122 |23 ,904
Paaren 2 V8_SESC_un - V8_SESC_t ,073968 |1,030 |23 ,314
Paaren 3 V8_SESM_un - V8_SESM_t 7,554498 [1,595 |23 124
Paaren 4 V8_SEW_un - V8_SEW_t 5,350279 | ,909 |23 ,373
Paaren’5 V8 _R1 un-V8 RI1_t 4,117102 |-,021 |23 ,984
Paaren 6 V8_R2_un-V8_R2_t 4,666432 | ,564 [23 ,578
Paaren 7 V8_R3 un-V8 R3 t 3,526142 | ,683 |23 502
Paaren 8 V8 R4 un-V8 R4 t 2,645540 |-,476 |23 638
Paaren 9 V8_R5_un-V8_R5_t ,917548 | ,098 [23 ,922
Paaren 10 V8_SURFACE_un - V8_SURFACE_t ,564306 | ,752 |23 ,460
Paaren 11 V8 VOLUME un - V8 VOLUME_t 9,212003 |1,976 |23 ,060

Hand
V2
Test bei gepaarten Stichproben
Gepaarte Differenzen
95% Konfidenzintervall der Differenz
Mittelwert |Standardabweichung |Standardfehler des Mittelwertes Untere

Paaren 1 SER_V2_H-SER_V2_H_u ,18000 1,54133 ,30228 -,44256
Paaren2 SESC_V2_H-SESC_V2_H_u ,19500 ,72455 ,14210 -,09765
Paaren 3 SEsm_V2_H-SEsm_V2_H_u 1,46115 10,40449 2,04049 -2,74131
Paaren4 SEw_v2_H-SEw_v2 H_u -2,03077 7,61615 1,49365 -5,10700
Paaren 5 R1_V2 H-R1_V2_H_u 4,23077 10,12446 1,98557 14141
Paaren6 R2_V2_H-R2_V2_H_u 4,30769 10,66872 2,09231 -,00150
Paaren7 R3_V2_H-R3_V2_H_u 2,50000 6,94694 1,36241 -,30593
Paaren8 R5_V2_H-R5_V2_H_u ,30769 1,95488 ,38338 -,48190
Paaren9 S_V2_H-S_V2_H_u ,04462 1,02625 ,20126 -,36990
Paaren 10 V_V2_H-V_V2_H_u 6,07692 14,52425 2,84844 ,21045
Paaren 11 R4 V2 H-R4 V2 H u 4,11538 11,86028 2,32599 -,67508
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Randomisierter Halbseitenvergleich eines hyaluronsaurehaltigen Gels nach intradermaler

Test bei gepaarten Stichproben

Gepaarte Differenzen
95% Konfidenzintervall der Differenz

Obere T df |Sig. (2-seitig)
Paaren 1 SER_V2 H-SER_V2 H u 80256 | ,595 [25 557
Paaren 2 SESC_V2 H-SESC_V2 H u 148765 | 1,372 |25 1182
Paaren 3 SEsm_V2_H-SEsm_V2_H_u 5,66362 | ,716 [25 ,481
Paaren4 SEw_v2_H-SEw_v2 H_u 1,04546 |-1,360 |25 ,186
Paaren5 R1 V2 H-R1_V2 H_u 8,32013 | 2,131 |25 ,043
Paaren6 R2_V2 H-R2_V2 H_u 8,61688 | 2,059 [25 ,050
Paaren 7 R3 V2 H-R3 V2 H_u 5,30593 | 1,835 |25 078
Paaren8 R5 V2 H-R5 V2 H_u 1,09728 | ,803 |25 1430
Paaren9 S_V2_ H-S_ V2 H_ u 45913 | 222 |25 ,826
Paaren 10 V_.V2 H-V_V2 H_u 11,94339 | 2,133 |25 ,043
Paaren 11 R4 V2 H-R4 V2 H u 8,90585 | 1,769 |25 ,089

Injektion mittels neuartigen Injektorsystems an Gesicht, Hand und Dekolleté

V3
Test bei gepaarten Stichproben
Gepaarte Differenzen
95% Konfidenzintervall
Standardfehler des der Differenz
Mittelwert Standardabweichung Mittelwertes Untere

Paaren 1 SER_V3_H-SER_V3 H_u 105520 1,28696 125739 -,47603
Paaren 2 SESC_V3_H-SESC_V3_H_u ,01308 ,50754 ,09954 -,19192
Paaren 3 Sesm_V3_H-Sesm_V3 H_u -,17923 9,03263 1,77144 -3,82759
Paaren 4 SEW_V3_H-SEW_V3 H_u 52577 6,59288 1,29297 -2,13715
Paaren 5 R1_V3_H-R1_V3_H_u ,15385 10,88005 2,13375 -4,24070
Paaren 6 R2_ V3 H-R2_V3_H_u -,11538 10,61443 2,08166 -4,40265
Paaren 7 R3 V3 H-R3_V3_H_u -1,07692 7,38606 1,44853 -4,06022
Paaren 8 R4_V3_H-R4_V3_H_u ,69231 12,17791 2,38829 -4,22646
Paaren 9 R5_V3_H-R5_V3 H_u ,23077 2,94357 57728 -,95817
Paaren 10 S V3 H-S V3 Hu -,17462 189199 117493 -,53490
Paaren 11 V V3 H-V V3 Hu 6,57692 14,44762 2,83341 , 74140
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Randomisierter Halbseitenvergleich eines hyaluronsaurehaltigen Gels nach intradermaler

Injektion mittels neuartigen Injektorsystems an Gesicht, Hand und Dekolleté

Test bei gepaarten Stichproben

Gepaarte Differenzen
95% Konfidenzintervall der Differenz

Obere T |df |Sig. (2-seitig)
Paaren 1 SER_V3_H-SER_V3_H_u ,58643 | ,214 |24 ,832
Paaren 2 SESC_V3_H-SESC_V3_H u ,21808 | ,131 |25 ,897
Paaren 3 Sesm_V3_H-Sesm V3 _H_u 3,46913 |-,101 |25 ,920
Paaren4 SEW_V3_H-SEW_V3_H_u 3,18869 | ,407 |25 ,688
Paaren5 R1 V3 H-R1 V3 H_u 4,54839 | ,072 |25 ,943
Paaren6 R2_V3_H-R2_V3_H_u 4,17188 |-,055 |25 ,956
Paaren 7 R3_V3_H-R3_V3_H_u 1,90637 |-,743 |25 464
Paaren8 R4 V3 H-R4 V3 H_u 5,61107 | ,290 |25 774
Paaren9 R5_V3_H-R5_V3_H_u 1,41970 | ,400 |25 ,693
Paaren 10 S_V3_H-S_V3_H_u ,18567 |-,998 |25 ,328
Paaren 11 V. V3 H-V V3 H u 12,41244 |2,321 |25 ,029

V4
Test bei gepaarten Stichproben
Gepaarte Differenzen
95% Konfidenzintervall der Differenz
Mittelwert |Standardabweichung |Standardfehler des Mittelwertes Untere

Paaren 1 SER_V4_H-SER_V4_H_u ,23680 1,08056 ,21611 -,20923
Paaren 2 SESC V4 H-SESC V4 H u 114520 35117 ,07023 ,00025
Paaren 3 SESM_V4_H-SESM_V4_H_u | 2,18880 11,88635 2,37727 -2,71764
Paaren 4 SEW_V4_H-SEW_V4_H_u 1,05560 7,81063 1,56213 -2,16847
Paaren5 R1_V4_H-R1_V4_H_u ,44000 13,08332 2,61666 -4,96053
Paaren 6 R2_V4_H-R2_V4_H_u ,52000 14,08344 2,81669 -5,29336
Paaren 7 R3_V4_H-R3_V4_H_u ,28000 10,22464 2,04493 -3,94053
Paaren8 R4 V4 H-R4 V4 H_u ,76000 12,97202 2,59440 -4,59459
Paaren9 R5 V4 H-R5_V4_H_u -,20000 2,54951 ,50990 -1,25239
Paaren 10 S_ V4 H-S_V4_H_u ,37320 2,14191 142838 -,51094
Paaren 11 V.V4 H-V V4 H u 1,56000 16,99529 3,39906 -5,45531
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Randomisierter Halbseitenvergleich eines hyaluronsaurehaltigen Gels nach intradermaler

Injektion mittels neuartigen Injektorsystems an Gesicht, Hand und Dekolleté

Test bei gepaarten Stichproben

Gepaarte Differenzen
95% Konfidenzintervall der Differenz

Obere T |df [Sig. (2-seitig)
Paaren 1 SER_V4_H-SER_V4 H_u ,68283 |1,096 |24 284
Paaren 2 SESC_V4 H-SESC_V4_H u ,29015 [2,067 |24 ,050
Paaren 3 SESM_V4 _H-SESM_V4_H_u 7,09524 | 921 |24 ,366
Paaren4 SEW_V4_H-SEW_V4_H_u 4,27967 | 676 |24 ,506
Paaren5 R1 V4 H-R1 V4 H_u 5,84053 | ,168 |24 868
Paaren6 R2_V4 H-R2_V4 H_u 6,33336 | ,185 |24 ,855
Paaren 7 R3 V4 H-R3 V4 H_u 4,50053 | ,137 o4 892
Paaren 8 R4 V4 H-R4 V4 H_u 6,11459 | ,293 o4 772
Paaren9 R5_V4 H-R5_V4 H_u ,85239 |-,392 [24 ,698
Paaren 10 S V4 H-S_V4 H_u 1,25734 | 871 |24 1392
Paaren 11 V. V4 H-V V4 H u 8,57531 | ,459 o4 ,650

V5
Test bei gepaarten Stichproben
Gepaarte Differenzen
95% Konfidenzintervall der Differenz
Mittelwert |Standardabweichung |Standardfehler des Mittelwertes Untere

Paaren 1 SER_V5_H-SER_V5_H_u ,24440 1,36939 ,27388 -,32086
Paaren 2 SESC_V5_H - SESC_V5_H_u ,09080 ,33850 ,06770 -,04893
Paaren 3 SESM_V5_H - SESM_V5_H_u | 4,65960 11,33812 2,26762 -,02055
Paaren 4 SEW_V5_H-SEW_V5_H_u 2,30400 6,24267 1,24853 -,27285
Paaren5 R1_V5_H-R1_V5_H_u 3,20000 12,93896 2,58779 -2,14094
Paaren6 R2_V5_H-R2_V5_H_u 3,72000 13,32141 2,66428 -1,77881
Paaren 7 R3_V5_H-R3_V5_H_u 3,04000 9,64572 1,92914 -,94156
Paaren8 R4_V5_H-R4_V5_H_u 3,56000 11,88514 2,37703 -1,34595
Paaren9 R5_V5_H-R5_V5_H_u ,52000 2,61598 ,52320 -,565982
Paaren 10 S_V5_H-S_V5_H_u ,561320 1,38295 ,27659 -,05766
Paaren 11 V.V5 H-V V5 H u 2,68000 14,85126 2,97025 -3,45030
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Randomisierter Halbseitenvergleich eines hyaluronsaurehaltigen Gels nach intradermaler

Injektion mittels neuartigen Injektorsystems an Gesicht, Hand und Dekolleté

Test bei gepaarten Stichproben

Gepaarte Differenzen
95% Konfidenzintervall der Differenz

Obere T |df |Sig. (2-seitig)
Paaren 1 SER_V5_H-SER_V5 H u ,80966 | ,892 |24 381
Paaren2 SESC_V5_H-SESC_V5_H_u ,23053 1,341 24 ,192
Paaren 3 SESM_V5_H-SESM_V5_H_u 9,33975 [2,055 |24 ,051
Paaren4 SEW_V5_H-SEW_V5 H_u 4,88085 [1,845 |24 077
Paaren5 R1 V5 H-R1_V5_H_u 8,54094 1,237 |24 ,228
Paaren 6 R2_V5 H-R2 V5 H_u 9,21881 [1,396 |24 175
Paaren 7 R3 V5 H-R3 V5 H_u 7,02156 [1,576 |24 128
Paaren8 R4_V5 H-R4_V5_H_u 8,46595 [1,498 |24 147
Paaren9 R5 V5 H-R5 V5 H_u 1,59982 | ,994 |24 1330
Paaren 10 S V5 H-S_V5 H u 1,08406 |1,855 |24 076
Paaren 11 V.V5 H-V V5 H u 8,81030 | ,902 |24 ,376

V6
Test bei gepaarten Stichproben
Gepaarte Differenzen
95% Konfidenzintervall der Differenz
Mittelwert |Standardabweichung |Standardfehler des Mittelwertes Untere

Paaren 1 SER_V6_H- SER_V6_H_u -,25435 1,13810 ,23731 -,74650
Paaren 2 SESC_V6_H - SESC_V6_H_u ,06826 ,39062 ,08145 -,10066
Paaren 3 SESM_V6_H - SESM_V6_H_u | -1,80174 9,58744 1,99912 -5,94766
Paaren 4 SEW_V6_H- SEW_V6_H_u -2,15043 7,55530 1,57539 -5,41759
Paaren5 R1_V6 H-R1 V6 H_u -2,52174 12,21352 2,54669 -7,80326
Paaren6 R2_V6_H-R2_V6_H_u -1,13043 11,40695 2,37851 -6,06317
Paaren 7 R3_V6_H-R3_V6_H_u -,86957 7,97897 1,66373 -4,31993
Paaren 8 R4 V6 H-R4 V6 H_u -1,43478 10,25061 2,13740 -5,86748
Paaren 9 R5_V6_H-R5_V6_H_u -,30435 3,13970 ,65467 -1,66206
Paaren 10 S_V6_h-S_V6_h_u -,15304 ,99150 ,20674 -,58180
Paaren 11 V. V6 H-V V6 H u -3,52174 13,54410 2,82414 -9,37865
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Randomisierter Halbseitenvergleich eines hyaluronsaurehaltigen Gels nach intradermaler

Injektion mittels neuartigen Injektorsystems an Gesicht, Hand und Dekolleté

Test bei gepaarten Stichproben

Gepaarte Differenzen
95% Konfidenzintervall der Differenz

Obere T df |Sig. (2-seitig)
Paaren 1 SER_V6_H-SER_V6_H_u ,23780 }1,072 |22 ,295
Paaren2 SESC_V6_H-SESC_V6_H_u ,23718 | ,838 |22 411
Paaren 3 SESM_V6_H - SESM_V6_H_u 2,34418 | -,901 |22 377
Paaren4 SEW_V6_H-SEW_V6_H_u 1,11672 }1,365 |22 ,186
Paaren5 R1 V6 _H-R1_V6_H_u 2,75978 | -,990 |22 ,333
Paaren 6 R2_ V6 H-R2 V6 _H_u 3,80230 | -,475 |22 ,639
Paaren 7 R3 V6 H-R3 V6 H_u 2,58080 | -,523 |22 ,606
Paaren8 R4_V6_H-R4_V6_H_u 2,99792 | -,671 |22 ,509
Paaren9 R5 V6 H-R5 V6 H_u 1,05336 | -,465 |22 647
Paaren 10 S V6_h-S V6 _h u 27571 | -,740 |22 467
Paaren 11 V.V6 H-V V6 H u 2,33517 |1,247 |22 ,226

V7
Test bei gepaarten Stichproben
Gepaarte Differenzen
95% Konfidenzintervall der Differenz
Mittelwert |Standardabweichung |Standardfehler des Mittelwertes Untere

Paaren 1 SER_V7_H-SER_V7_H_u -,07364 ,99925 ,21304 -,51668
Paaren 2 SESC_V7_H-SESC_V7H_U ,03409 136495 07781 12772
Paaren 3 SESM_V7_H-SESM_V7_H_u | 2,48455 11,86344 2,52929 -2,77541
Paaren 4 SEW_V7_H-SEW_V7_H_u 2,77091 11,57787 2,46841 -2,36243
Paaren5 R1_V7_H-R1_V7_H_u 1,45455 15,05143 3,20898 -5,21888
Paaren 6 R2_ V7 H-R2 V7 _H_u 3,31818 15,43770 3,29133 -3,52651
Paaren 7 R3_V7_H-R3_V7_H_u 2,00000 11,99603 2,55756 -3,31874
Paaren8 R4 V7 H-R4 V7 _H_u 1,59091 12,01847 2,56235 -3,73778
Paaren9 R5_V7_H-R5_V7_H_u ,59091 3,06531 ,65353 -,76817
Paaren 10 S_V7_H-S_V7_H_u ,02409 1,31524 ,28041 -,55906
Paaren 11 V.V7 H-V V7 H u -1,13636 14,69141 3,13222 -7,65017
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Randomisierter Halbseitenvergleich eines hyaluronsaurehaltigen Gels nach intradermaler
Injektion mittels neuartigen Injektorsystems an Gesicht, Hand und Dekolleté

Test bei gepaarten Stichproben

Gepaarte Differenzen
95% Konfidenzintervall der Differenz

Obere T |df |Sig. (2-seitig)
Paaren 1 SER_V7_H-SER_V7_H_u ,36941 |-,346 |21 733
Paaren2 SESC_V7_H-SESC_V7H_U ,19590 | ,438 21 ,666
Paaren 3 SESM_V7_H-SESM_V7_H_u 7,74450 | ,982 o1 337
Paaren4 SEW_V7_H-SEW_V7_H_u 7,90425 1,123 o1 274
Paaren5 R1 V7 _H-R1_V7_H_u 8,12797 | ,453 |21 ,655
Paaren 6 R2_ V7 H-R2 V7 _H_u 10,16287 [1,008 |21 1325
Paaren 7 R3 V7 H-R3_ V7 H_u 7,31874 | ,782 o1 443
Paaren8 R4_V7_H-R4_V7_H_u 6,91960 | ,621 |21 ,541
Paaren9 R5 V7 H-R5 V7 H_u 1,94999 | ,904 |21 376
Paaren 10 S V7_H-S_V7_H u 160724 | ,086 |21 1932
Paaren 11 V.V7 H-V V7 Hu 5,37744 |-,363 |21 ,720

V8
Test bei gepaarten Stichproben
Gepaarte Differenzen
95% Konfidenzintervall
Standardfehler des der Differenz
Mittelwert Standardabweichung Mittelwertes Untere

Paaren 1 SER_V8 H-SER_V8 H_u ,41087 1,34823 ,28113 -,17215
Paaren 2 SESC_V8_H-SESC_V8_H_u ,09957 ,42592 ,08881 -,08461
Paaren 3 SESM_V8_H - SESM_V8_H_u -2,66696 13,08402 2,72821 -8,32491
Paaren 4 SEW_V8_H-SEW_V8 H_u -2,11913 9,38685 1,95729 -6,17831
Paaren 5 R1_V8_H-R1_V8 H_u -,13043 16,75574 3,49381 -7,37616
Paaren 6 R2_V8_H-R2_V8_H_u -2,43478 15,16223 3,16154 -8,99142
Paaren 7 R3_V8_H-R3_V8_H_u -2,26087 11,50975 2,39995 -7,23806
Paaren 8 R4_V8_H-R4_V8_H_u ,21739 12,82737 2,67469 -5,32958
Paaren 9 R5_V8 H-R5_V8_H_u -,13043 4,21366 ,87861 -1,95256
Paaren 10 S_V8_H-S_V8_H_u -,00435 1,03067 ,21491 -,45004
Paaren 11 V V8 H-V V8 H u ,82609 16,57943 3,45705 -6,34340
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Randomisierter Halbseitenvergleich eines hyaluronsaurehaltigen Gels nach intradermaler

Injektion mittels neuartigen Injektorsystems an Gesicht, Hand und Dekolleté

Test bei gepaarten Stichproben

Gepaarte Differenzen

95% Konfidenzintervall der Differenz

Obere T df |Sig. (2-seitig)
Paaren 1 SER_V8_H-SER_V8_H_u ,99389 | 1,462 |22 ,158
Paaren 2 SESC_V8_H - SESC_V8_H_u ,28375 | 1,121 |22 274
Paaren 3 SESM_V8_H - SESM_V8_H_u 2,99100 | -,978 |22 1339
Paaren4 SEW_V8_H-SEW_V8_H_u 1,94005 |-1,083 |22 ,291
Paaren5 R1_V8 H-R1_V8_H_u 7,11529 | -,037 |22 971
Paaren 6 R2 V8 H-R2 V8 H_u 4,12186 | -,770 |22 449
Paaren 7 R3_V8_H-R3_V8_H_u 2,71632 | -,942 |22 ,356
Paaren8 R4_V8 H-R4_V8_H_u 5,76436 | ,081 |22 ,936
Paaren9 R5 V8 H-R5 V8 H_u 1,69169 | -,148 |22 ,883
Paaren 10 S_V8_H-S_V8_H_u 44135 | -,020 |22 ,984
Paaren 11 V. V8 H-V V8 H u 7,99557 | ,239 |22 ,813
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