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STRESZCZENIE

Wypelniacze twarzy odgrywaja istotng role w korekcji zmian na twarzy zwigzanych z wiekiem. Umozliwiaja
wykonanie szybkiego zabiegu w warunkach ambulatoryjnych z minimalnym okresem rekonwalescencji i zapewniaja
uzyskanie przewidywalnych, naturalnie wygladajacych, dlugotrwatych efektow leczenia. Dziatania niepozadane po
iniekcjach kwasu hialuronowego majg tagodny lub umiarkowany i raczej przemijajacy charakter. Jednakze tak jak w
przypadku wszystkich podawanych w iniekcji lub implantowanych biomaterialow istnieje mozliwo$¢ wystapienia
cigzkich dziatan niepozadanych, a pacjenci musza by¢ w pelni poinformowani na temat potencjalnego ryzyka przed
poddaniem si¢ leczeniu. Panel ekspertow z Niemiec (D), Austrii (A) i Szwajcarii (CH) opracowal zalecenia
przedstawione jako rekomendacje grupy DACH dotyczace szczegélnie zastosowania wypelniaczy z kwasem
hialuronowym. Celem tej publikacji jest pomoc lekarzom klinicystom w rozpoznaniu potencjalnych czynnikéw ryzyka i
dostarczenie wytycznych odno$nie najlepszego postepowania w przypadku zdarzen niepozadanych, o ile takie

wystapia. Opisane zostang szczegolowo przeciwwskazania do zastosowania wypelniaczy z kwasem hialuronowym oraz
metody zapobiegania wystapieniu zdarzeniom niepozadanym. Uwaza sig¢, ze produkty na bazie kwasu hialuronowego sa
zblizone do idealnego $rodka do wzmacniania tkanek. Tym niemniej niezwykle wazne znaczenie ma szeroka wiedza
medyczna, anatomiczna i dotyczaca produktu, w celu zminimalizowania wystapienia dziatan niepozadanych.

Wprowadzenie

Starzenie si¢ twarzy jest dynamicznym procesem, ktory obejmuje kosci twarzy, wigzadla podtrzymujace twarzy,
mig$nie wyrazowe twarzy oraz migsnie zwacze, przedzialy tkanki thuszczowej oraz skore. Poczatek oraz progresja tego
procesu rdzni si¢ u poszczegdlnych pacjentow, a kazda z zajetych struktur zmienia si¢ w réznym tempie i w roznym
stopniu. Objawy kliniczne zasadniczo charakteryzuja si¢ utrata objetosci twarzy, zwigkszeniem unaczynienia, zmianami
barwnikowymi oraz powstawaniem bruzd i zmarszczek. Spowodowane sg one $cienczeniem naskorka, zanikiem skory
wlaéciwej oraz zmianami o charakterze rogowacenia stonecznego majacymi zwigzek z utratg kolagenu.! Wedtug
raportu chirurgdw plastycznych (Plastic Surgery Report 2014), wydanego przez Amerykanskie Towarzystwo Chirurgéw
Plastycznych,? liczba minimalnie inwazyjnych procedur kosmetycznych zwiekszyta si¢ w ciggu ostatnich 14 lat o
154%, podczas gdy liczba chirurgicznych procedur kosmetycznych zmniejszyta sie o 12%. W tym samym okresie,
liczba samych aplikacji wypelniaczy tkanek migkkich zwiekszyta si¢ 0 253%. Zwigkszona popularno$¢ tych
minimalnie inwazyjnych procedur wynika z faktu, ze sg szybkie, dostepne w warunkach ambulatoryjnych z
minimalnym czasem rekonwalescencji i zapewniajg uzyskanie przewidywalnych, naturalnych i dtugotrwatych
wynikow. Wypetniacze twarzy odgrywaja kluczowa rolg w korekcji zmian w obrgbie twarzy zwigzanych z wiekiem i
dostepny jest caty wachlarz tymczasowych, péttrwatych i trwatych wypetniaczy skory wiasciwej i tkanki podskornej o
wlasciwos$ciach biodegradowalnych, odwracalnych i nieodwracalnych.®#

Preparaty zawierajace kwas hialuronowy (ang. hyaluronic acid, HA) staly si¢ najbardziej popularng kategoria
produktéw z grupy wypelniaczy. Okazalo sig, ze po ich zastosowaniu efekt utrzymuje si¢ przez dtuzszy czas i
konieczne jest zastosowanie mniejszej ilosci produktu do uzyskania takiego samego efektu kosmetycznego jak po
kolagenie w leczeniu fatdow nosowo-wargowych.%®

Kwas hialuronowy (HA)
Kwas hialuronowy jest naturalnie wystepujacym liniowym polisacharydem, bedagcym sktadnikiem wszystkich rodzajow
tkanki tacznej. Jest to glikozaminoglikan, zbudowany z regularnie powtarzajacych si¢ bezsiarkowych reszt

dwusacharydowych kwasu glukuronowego i N-acetyloglukozaminy.'® Nie charakteryzuje si¢ specyficznoscia dla
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okreslonego gatunku ani tkanki i z tego wzgledu posiada ograniczony potencjat wywotywania reakcji
immunologicznych. HA dziata jak substancja utatwiajaca poslizg i zmniejszajaca tarcie oraz nawilzajaca ze wzgledu na
swoje wlasciwosci hydrofilne. Po wniknigciu wody do macierzy HA dochodzi do wytworzenia ci$nienia wynikajacego
z obrzgku (turgoru), ktéry umozliwia kompleksowi zbudowanemu z HA na przeciwstawianie si¢ sitom $ciskajacym.
Udowodniono jego przydatnos$¢ jako wypelniacza w leczeniu niektérych objawow starzenia, poniewaz zwigksza stopien
nawilzenia skory i przywraca jej pewng elastyczno$¢ i napiecie, powodujgc naturalny, zdrowy wyglad skory twarzy.
Wraz z uplywem czasu wypetniacze z HA ulegaja degradacji w przebiegu naturalnych proceséw biologicznych i sa
usuwane z organizmu.

Wiekszo$¢ wypetiaczy z HA stosowanych w praktyce klinicznej jest wytwarzana z wykorzystaniem bakterii i
stabilizowana metoda sieciowania. Okres pottrwania niemodyfikowanego HA wynosi jedynie od 24 do 48 godzin, co
czyni go nieprzydatnym jako wypelniacza skory, ale syntetyczne sieciowanie HA poprawia stabilnos$¢, elastycznos$e,
lepko$¢ i trwatoéé, ktéra osigga lub przekracza 1 rok.'! W wickszo$ci wiodacych produktéw na rynku substancja
sieciujaca jest eter diglicydylowy 1,4-butanodiolu (ang. 1,4-butanediol diglicidyl ether, BDDE). Jego rekord
stabilno$ci, biodegradowalnosci i bezpieczenstwa wynoszacy > 15 lat czyni go standardem w tej branzy przemystu.'?

Pierwszy wypelniacz z HA zostat opracowany przez Balazsa w 1989 roku,'® a wypeliacze na bazie
pochodnych HA dostepne s na rynku europejskim od 1996 roku.'* Aktualnie dostepnych jest kilka wypetniaczy z HA,
a wiele innych znajduje si¢ w fazie badan. Wypetniacze z HA mogg w istotnym stopniu réznic si¢ od siebie pod
wzgledem proporcji, ze wzgledu na réznice w stezeniu HA, stopniu usieciowania, parametréw wiskoelastycznych oraz
rozmiarow czasteczek. Tym samym, wazne jest dobranie produktu, ktory oferuje uzyskanie optymalnego wyniku w
danym obszarze twarzy, ktéry ma by¢ poddany leczeniu.

Jednolita struktura HA u wszystkich gatunkow organizméw zywych oznacza, ze niepozadane reakcje
immunologiczne s3 rzadkie. Tym niemniej pomimo zapewnien producentdow, ze wypelniacze sa nietoksyczne i
nieimmunogenne lub, ze powiktania sg bardzo rzadkie, to zdarzenia niepozadane (ang. adverse effects, AEs) jednak
wystepuja. Implantowany lub podawany w iniekcji materiat biologiczny w kontakcie z krwig moze wywotaé caly
szereg roznych AES, wystepujacych wezeénie lub pdzno jako reakcje miejscowe, a nawet uogélnione.®
Tym samym pacjenci przed rozpoczeciem leczenia powinni by¢ w petni poinformowani, ze w trakcie terapii moga
wystapi¢ niespodziewane AEs. Aktualnie brakuje wiarygodnych danych klinicznych dotyczacych pozytywnych i
negatywnych aspektow terapii. Amerykanskie Towarzystwo Chirurgii Dermatologicznej (ang. American Society for
Dermatologic Surgery, ASDS) opracowato konsensus wytycznych, dotyczacych zastosowania wypehiaczy
podawanych w iniekcjach (Guidelines of Care Task Force, 2008). Wytyczne te nie ustalajg standardow opieki, ale s
przeznaczone jako dokument do dalszego uaktualniania, przedstawiajacy w jaki sposob lekarze zazwyczaj stosuja u
pacjentéw produkty podawane w iniekcjach do augmentacji tkanek migkkich.®

Naszym celem bylo stworzenie zaktualizowanego konsensusu rekomendacji dotyczacego stosowania
wypelniaczy z HA, aby pomoc lekarzom klinicystom w uswiadomieniu sobie potencjalnego ryzyka oraz wskaza¢ w jaki
sposob najlepiej leczy¢ AEs, jezeli si¢ pojawia. Wytyczne DACH nie majg na celu zastapienia szkolenia
specjalistycznego ani wartoSciowego doswiadczenia, ale zostaty stworzone w celu dodatkowego wsparcia dla lekarzy
medycyny estetycznej. Tym niemniej kazdy pacjent musi by¢ oceniony indywidualnie, z uwzglednieniem,
ze ich poszczegdlne wymagania mogg ro6znic si¢ od zaproponowanych w standardowym algorytmie terapeutycznym.

Panel ds. konsensusu

Potrzebe stworzenia konsensusu wytycznych ustalono w 2014 roku. W 2015 roku w trakcie corocznego spotkania
Niemieckiego Towarzystwa Terapii Estetycznej Toksyna Botulinowa (niem. Deutsche Gesellschaft fiir Asthetische
Botulinumtoxin-Therapie), wiodacy cztonkowie towarzystwa zdefiniowali kryteria, jakie powinny by¢ uwzglednione w
wytycznych i powotano panel ekspertow, w celu opracowania algorytmu leczniczego. Po zdefiniowaniu Standardowych
Procedur Operacyjnych (ang. Standard Operating Procedures, SOP) nastgpit 1-roczny okres interaktywnej wymiany
danych naukowych oraz gtosowania w ramach drugiego podejscia, co doprowadzito w efekcie do opracowania
niniejszej publikacji. Panel ekspertow sktadajacy si¢ z cztonkéw pochodzacych z Niemiec (D), Austrii (A) i Szwajcarii
(CH) opracowat konsensus zalecen ,,DACH”, w sposob szczegdlny dotyczacy zastosowania wypelniaczy z HA.

Dzialania niepozadane
m Ogolne dziatania niepozadane wypetniaczy

AEs w przebiegu leczenia wypetniaczami moga by¢ w duzej mierze spowodowane przez nastgpujace czynniki:
1. Materiat podawany w iniekcji.

2. Technika iniekcji.

3. Osobnicza wrazliwo$¢ immunologiczna pacjenta.

Dziatania niepozadane spowodowane jakimkolwiek typem interwencji chirurgicznej / terapii zastgpujacej
mozna podzieli¢ na natychmiastowe do krotkich (< 2 tygodni od leczenia) lub na opdznione (> 2 tygodni po leczeniu).
Najwiecej AEs o charakterze natychmiastowym do krotkich wydaje si¢ wigza¢ z technikg iniekcji oraz metoda
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podawania wypelniacza i nalezg do nich zazwyczaj krwiaki, zaczerwienienie i/lub obrzgk oraz bol i/lub stwardnienie.
Rzadko moga wystapi¢ rowniez reakcje alergiczne lub anafilaktyczne spowodowane nadwrazliwoscia pacjenta na jeden
z materiatow podawanych w iniekcji, stan zapalny lub zakazenie w miejscu iniekcji oraz dziatania ogdlnoustrojowe (np.
objawy grypopodobne, nudnosci i zawroty glowy).

Uwaza sig, ze opdznione i czgsto przewlekte reakcje z tworzeniem si¢ ziarniniakow typu okoto ciata obcego sa
zwigzane z odczynami immunologicznymi 0 charakterze p6éznym (np. reakcje nadwrazliwos$ci typu IV) lub z
powstawaniem biofilmu.'-2% Biofilm stanowi forme uspionej infekcji bakteryjnej, do ktérej prawdopodobnie dochodzi
w trakcie iniekcji lub w wyniku zakazenia miejscowego lub ogdélnoustrojowego (np. zakazenia stomatologiczne), ktory
tworzy ustrukturyzowang jednostke mikroorganizméw otoczonych przez barier¢ ochronng ztozong z wytworzone;j
samodzielnie macierzy polimerowej.?*?® Kolonie te przystosowuja sie i utrzymujg swoja integralno$é¢ w wyniku
unikania interakcji z uktadem immunologicznym organizmu gospodarza ze wzgledu na wolniejszy metabolizm i tempo
wzrostu, jak rowniez oporno$¢ na antybiotyki oraz zabezpieczenie przed fagocytoza poprzez bariere ekstrapolimerows.
Gdy dojdzie do wytworzenia biofilmu, wowczas jego calkowita eradykacja jest bardzo trudna.?* Mimo Ze rzadko
zglaszano, aby biofilmy wytwarzaty si¢ po zastosowaniu wypehiaczy niepermanentnych, to przedtuzona trwatos¢
wypetniaczy z HA do 36 miesiecy?® sugeruje, Ze mogg one réwniez stwarzaé ryzyko powstania biofilmu, podobnie jak
w przypadku wypeiaczy permanentnych.?>?

Bjarnsolt?® i Christensen?® wykazali, ze bakterie mogg zosta¢ wykryte za pomocg techniki hybrydyzacji
fluorescencyjnej in situ prawie w kazdej zmianie tkankowej typu pdznego, ktora powstata z wypelniacza, pomimo
ujemnych wynikow standardowych posiewow. W innym duzym badaniu pojedyncza dawka antybiotykow w trakcie
zabiegu implantacji wypelniacza PMMA zmniejszata czgstotliwo$¢ wystegpowania poznych reakcji zapalnych z 7% do
2% (P = 0,03).%° Poza tym, Alhede i wsp.? wykazali, Ze w modelu mysim iniekcja zanieczyszczonego HA (tak matg
liczba bakterii jak 10-30) wystarczyta do wytworzenia biofilmu (mikrokolonie na skorze zawierajg do 100 000
bakterii). Pojedyncza dawka antybiotyku w trakcie iniekcji zapobiegata powstawaniu biofilmu, podczas gdy pojedyncza
dawka antybiotyku po 10 dniach od iniekcji nie wywierata zadnego wptywu.

m Zgoda pacjenta

Wypetniacze zawierajace kwas hialuronowy sg bardzo bezpieczne, a wickszo$¢ AEs ma charakter tagodny i
przej$ciowy.*® Tym niemniej nawet jezeli u pacjenta we wczesniejszym okresie stosowano w leczeniu wypehiacze
twarzy bez powiklan, wazne jest, aby udzieli¢ informacji, ze istnieje niewielkie, ale mozliwe ryzyko reakcji
immunologicznych lub powiklan naczyniowych po leczeniu za pomoca HA. Wszyscy pacjenci powinni podpisaé
formularz §wiadomej zgody na zabieg przed leczeniem i zosta¢ poinformowani o wszystkich mozliwych specyficznych
powiktaniach po zastosowaniu HA.

m Znaczenie doboru produktu

Wypehiacze tkanek migkkich podawane w iniekcjach uwaza si¢ raczej za produkty medyczne niz leki. Wazne jest, aby
wybiera¢ produkty renomowanej firmy, ktora rowniez powinna produkowac leki odpowiadajace najwyzszym
standardom testujac swoje produkty przed wprowadzeniem na rynek w badaniach klinicznych spetniajacych
rygorystyczne normy metodologiczne. Dostepny jest szeroki wachlarz wypetniaczy o roznych wlasciwosciach,
odpowiednich w r6znych wskazaniach, dlatego ich wybor powinien by¢ oparty na szczegétowym zapoznaniu si¢ z
r6znymi produktami oraz ich wtasciwosciami reologicznymi.

m Zapobieganie zdarzeniom niepozgdanym
Przed leczeniem konieczne jest zebranie szczegdtowego wywiadu od pacjenta, aby ustali¢ czy w przesztosci doszto do
jakiegokolwiek incydentu nadwrazliwosci na HA lub na jakikolwiek inny sktadnik terapii (np. §rodek do znieczulenia
miejscowego lub zwigzek sieciujacy), zapalenia skory lub zakazenia w miejscu iniekcji (np. tradzik pospolity), czy
wystepowata sktonnos¢ do powstawania przerostowych blizn, chordéb autoimmunologicznych (np. cukrzyca,
stwardnienie rozsiane, toczen rumieniowaty uktadowy), objawow zakazenia paciorkowcami (np. powtarzane epizody
anginy, ostre reumatyczne zapalenie stawow), czy wykonywano procedury dentystyczne, ktore mogly potencjalnie
doprowadzi¢ do rozprzestrzeniania sie patogendw oraz czy pacjent zazywa rownoczes$nie leki przeciwkrzepliwe.

Wazne jest zapobieganie AES i zalecamy przestrzeganie nastepujacych zasad przed zabiegiem:
1. Szczegdtowa wiedza na temat waznych struktur anatomicznych i przebiegu naczyn krwionosnych.
2. Szczegbtowa wiedza dotyczaca specyficznych, docelowych miejsc iniekcji.
3. Szczegdtowa wiedza na temat materiatu podawanego w iniekcjach i jego wlasciwosci.
4. Zapewnienie formalnego sterylnego, chirurgicznego przygotowania, aby zapobiec wprowadzeniu bakterii i
potencjalnemu tworzeniu si¢ biofilmu.
5. Powolne wykonywanie iniekcji i szybkie reagowanie na bol pacjenta lub wystapienie jakichkolwiek
niespodziewanych reakcji.
6. Wykonanie, o ile jest to mozliwe, aspiracji, ale nalezy zaznaczy¢, ze mimo iz aspiracja ma duze znaczenie, to nie
gwarantuje w 100% uniknigcia iniekcji donaczyniowej. W obszarach wysokiego ryzyka mozna zastosowaé¢ rowniez
tepo zakonczong kaniulg, ktdra obniza ryzyko iniekcji donaczyniowej, ale nie zmniejsza zewnetrznego ci$nienia
wywieranego na naczynie.

Poza tym, w ostatniej publikacji wykazano, ze mannitol, ktory od dawna ma potwierdzony dobry profil
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bezpieczenstwa zar6wno w przemysle zywieniowym jak i farmaceutycznym, moze poméc w unikni¢ciu pewnych
potencjalnych AEs zwiazanych ze stosowaniem wypehiaczy z HA. Potencjat zmiatania wolnych rodnikow przez
mannitol pomaga zmniejszy¢ stan zapalny oraz obrzgk zwigzany z procedurg iniekcji HA oraz zapobiega degradacji
podanego w iniekcji HA przez wolne rodniki.3!

m Potencjalne zdarzenia niepozadane

Zlokalizowane odczyny w miejscu iniekcji

Wigkszos¢ AEs zwigzanych ze stosowaniem HA obejmuje zlokalizowane odczyny w miejscu iniekcji spowodowane
ostra reakcja zapalng na uszkodzenie tkanek oraz wprowadzenie obcego materiatu. Mimo ze wystepuja czgsto, maja
zasadniczo tagodny i przemijajacy charakter.?® Nalezg do nich podskérne wylewy krwi w miejscu iniekcji,
zaczerwienienie, tagodny bol i obrzek.® Obrzek moze byé spowodowany dziataniem zatrzymujgcym wode hydrofilnego
HA i wazne jest, aby nie wykonywac¢ zabiegdw korygujacych ani nie powtarzac iniekcji zbyt wezesnie, poniewaz
obecny moze by¢ obrzek tkanek lub krwiak, mogace prowadzi¢ do efektu nadmiernej korekeji, jezeli ponowne iniekcje
wykona si¢ zbyt szybko. Poza tym, w procedurze zwigkszania objetosci za pomoca HA o bardzo wysokiej lepkosci
podawanego w iniekcji w glebokie warstwy tkanek, moze doj$¢ do migracji ze wzgledu na wycisnigcie materiatu z
wyzszych powierzchownych warstw.

Leczenie

Te poczatkowe miejscowe powiklania najlepiej leczy si¢ za pomoca ucisku i zimnych oktadéow (wyjatek stanowi
powiktanie w postaci zamkni¢cia naczynia lub kompresji, kiedy ucisk i zimne oktady sg przeciwwskazane).
Zaczerwienienie i obrzek powinny ustgpi¢ w ciagu 1-2 dni po iniekcji, ale u niektérych pacjentdw moga utrzymywac
si¢ > 3 dni. W przypadku obrzeku mozna zastosowaé leki homeopatyczne lub leki zawierajace bromelaing, podczas gdy
obrzek pojawiajacy si¢ po uptywie 1-3 tygodni od iniekcji bez objawow stanu zapalnego ani przebarwienia skory
spowodowanego przez HA mozna leczy¢ stosujgc hialuronidaze lub sterydy, jezeli okaze si¢ to konieczne (patrz Tabela
).

Hialuronidaza jest enzymem, ktory umozliwia szybkie, w ciagu kilku godzin, przeciwdziatanie efektom
leczenia za pomoca HA poprzez doprowadzenie do rozpadu czasteczek HA w punktach sieciowania. Tym niemniej, co
wazne, nie wydaje sie, aby wywierata ona jakikolwiek wptyw na naturalny HA obecny w organizmie.*? Delikatny
masaz zwicksza dziatanie enzymu poprzez wydajne rozprowadzenie w tkankach. Produkty zawierajace hialuronidazg sa
pochodzenia owczego, bydlgcego lub ludzkiego i tworzone sg na drodze technik rekombinacji. Poniewaz istnieje
ryzyko wystapienia reakcji alergicznej w ciggu 30 min. od podania wszyscy pacjenci po zabiegu powinni pozostawac
pod obserwacja.

Nalezy zachowywacé szczegdlng ostroznos¢ przed wykonaniem iniekcji u pacjentéw ze znang nadwrazliwoscig na jad
owadow blonkoskrzydtych, poniewaz u tych pacjentow z wicksza czestotliwoscig dochodzi do alergicznych odczynow
na hialuronidaze¢. Wiadomo, ze jad pszczot (Apis mellifera) jest w 30% sekwencji zgodny z ludzka hialuronidaza, co
moze sugerowac potencjalng mozliwos¢ reakcji krzyzowych miedzy hialuronidaza stosowang w warunkach klinicznych
a hialuronidazg znajdujacg si¢ w jadzie pszcz6t. Oznacza to, ze pacjenci z alergiag na jad pszczot moga by¢ bardziej
narazeni na ryzyko reakcji alergicznych na hialuronidaze stosowang w zabiegach iniekcji wypetiaczy twarzy.3 Tym
niemniej znaczenie kliniczne hialuronidazy pod katem reakcji alergicznych na jady nie zostato doktadnie okreslone,
poniewaz na chwile obecng dostepnych jest zbyt mato danych. Ryzyko wystgpienia reakcji na hialuronidaze u
pacjentéw obciazonym wywiadem w kierunku alergii na btonkoskrzydte jest niewielkie, ale w przypadku watpliwosci
lub planujac leczenie poéznych dziatan niepozadanych, mozna wykonaé testy skdrne z hialuronidazg.3* Poza tym
stosowanie ludzkiej rekombinowanej hialuronidazy moze zmniejszy¢ ryzyko reakcji nadwrazliwosci. Wszystkim
lekarzom zaleca si¢, aby zapewnili dostepno$¢ hialuronidazy w przypadku stanéw naglych oraz aby zapoznali si¢ ze
szczegdtami dotyczacymi stosowania tego produktu, znajdujacymi sie na dotaczonej ulotce.

Obliteracja naczynia

Najciezszym szybkim dzialaniem niepozadanym zwigzanym z leczeniem za pomoca wypehiaczy z HA jest obliteracja
naczynia. Przyczyna jest donaczyniowa iniekcja lub kompresja naczynia krwiono$nego, zakrzepica lub embolizacja po
przypadkowym przerwaniu doptywu krwi i w konsekwencji powstanie owrzodzen w miejscu iniekcji, 3 w
szczegoblnosci w przypadku iniekcji w obszar wysokiego ryzyka jakim jest gtadzizna.®® Jest to rzadkie dziatanie
niepozadane i zasadniczo wiaze si¢ z typowymi wskazaniami leczniczymi, ale potencjalnie moze wystapi¢ w kazdej
okolicy twarzy, w ktorej wykonywano zabieg. Czgséciej opisywane jest u pacjentow pochodzenia azjatyckiego, u
ktorych czesta procedurg jest augmentacja nosa. Opisywano rowniez przypadki martwicy po wykonaniu iniekcji z HA
w faldy nosowo-wargowe.*’ Skrzydetka nosa uznaje sie za strefe zagrozenia, a u pacjentow, u ktorych w przesztoéci
wykonywano zabiegi rynoplastyki iniekcje powinno si¢ wykonywac z najwieksza ostroznos$cia lub ich unika¢. Mimo ze
przypadkowe iniekcje dotetnicze wypeiaczy zdarzaja sie rzadko, to zawsze nalezy uwzgledniaé to ryzyko. Slepota
wtérna do iniekcji wypehliacza w okolicg gladzizny jest rzadkim, ale tragicznym powiktaniem. Moze do niej dojs¢,
jezeli po iniekcji dotetniczej dojdzie do wstecznego przeptywu proksymalnie w stosunku do miejsca rozgatezienia
tetnicy Srodkowej siatkdwki, a wypetniacz nastepnie przedostanie si¢ wraz z krwig prowadzac ostatecznie do
zamkniecia naczynia.®?*! Dlatego nieodwracalna utrata wzroku powinna byé dodana do listy potencjalnych powiktan
majacych zwiazek z iniekcjg kosmetycznych wypehiaczy twarzy, niezaleznie od tego w jaka okolice wykonywana jest
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iniekcja.*43

Leczenie. Zalecamy unikanie krytycznych okolic anatomicznych, aspiracje, technike powolnej iniekcji, unikanie
nadmiernych ilosci HA oraz zwracanie szczegdlnej uwagi na wszelkie dolegliwo$ci bolowe i przebarwienia (tzn.
rozjasnienie skory lub sinica siateczkowata). W okolicach szczegdlnie wysokiego ryzyka mozna uzy¢ tepo zakonczonej
kaniuli o rozmiarze co najmniej 25G.

Wigkszos¢ autorow stosuje wysokie dawki hialuronidazy w uszkodzonych tkankach, powtarzajac iniekcje, az do
uzyskania widocznej poprawy / normalizacji powrotu wlo$niczkowego, w potaczeniu z kwasem
acetylosalicylowym.324* Carruthers i wsp.*® przedstawili technike leczenia okluzji naczynia, ktéra nieleczona moze
potencjalnie doprowadzi¢ do $lepoty lub udaru. Technika ta polega na poza- lub okotogatkowej iniekcji hialuronidazy.
Przypadkowe naktucie naczyn w obrebie twarzy moze doprowadzi¢ do okluzji zatorem naczyn siatkowki, a siatkdwka
jest w stanie wytrzymaé¢ maksymalnie 90 minut hipoksji, dlatego w przypadku braku okulisty, technike t¢ mozna
zastosowaé w sytuacjach nagtych, aby doprowadzi¢ do odwrdcenia tych bardzo ciezkich powiktan.

Martwica skory jest rzadkim, ale potencjalnie bardzo ci¢zkim i oszpecajacym powiklaniem po iniekcji
wypehiacza HA i nie ma standardowej opcji terapii w przypadku martwicy skory zwigzanej z HA.*6 Mozna jej
zapobiec poprzez zachowywanie zasad skrupulatnej techniki, ale jezeli dojdzie do zmian martwiczych wowczas do
glownych elementdw terapii naleza szybkie rozpoznanie, natychmiastowe leczenie za pomoca hialuronidazy, doustne
podanie kwasu acetylosalicylowego (aspiryny) oraz stosowanie cieptych oktadéw.3? W pismiennictwie dostepne sg
doniesienia sugerujace, ze przydatna moze by¢ mas¢ z nitrogliceryng we wezesnym leczeniu pacjentéw z objawami
powiktan niedokrwiennych po leczeniu za pomoca wypelniaczy skornych i potowa uczestnikéw bioracych udziat w tym
panelu stosuje nitrogliceryne w taki sposob. Tym niemniej Hwang i wsp.*’ wykazali, ze W modelu zwierzecym nie
zaobserwowano jakiejkolwiek istotnej poprawy perfuzji po aplikacji masci z nitrogliceryng w obrebie stref
niedokrwienia skory spowodowanych leczeniem za pomocg wypetniaczy i stwierdzili, Ze moze ona nasilaé
niedokrwienie oraz wywolywaé inne dziatania niepozadane. Réwnoczeénie Kang i wsp.*® opisali pacjenta, u ktérego
doszto do martwicy tkanek w okolicy gtadzizny po wykonaniu iniekcji wypetniacza, ktorg skutecznie wyleczono
stosujac osocze bogatoptytkowe. Do innych wtdrnych opcji leczenia zmian martwiczych naleza dotetnicze podanie
hialuronidazy, ktore stosuje si¢ w przypadku chordb okluzyjnych obwodowych naczyn tetniczych bez powaznych
powiktan.3? W opisie przypadku zatorowoéci tetnicy ocznej przez podany w iniekcji wypetniacz z HA wykazano, ze
dotetniczy wlew hialuronidazy umozliwit rekanalizacje tetnicy ocznej oraz te¢tnic twarzy w szybszym tempie niz
leczenie zachowawcze bez leczenia chirurgicznego.*® Korzystne moze byé réwniez podanie dodatkowych lekow
rozszerzajacych naczynia takich jak prostaglandyna E1.%2
W ciezkich, przetrwatych przypadkach, nalezy poda¢ tlen hiperbaryczny, aby wspomoc przezycie uszkodzonej tkanki
poprzez dostarczenie tlenu do glebokich warstw skory. 4%

Krwiaki i wybroczyny

Powiktania te spowodowane sg wynaczynieniem krwi po wprowadzeniu igly w skore i niewlasciwym zapobieganiem
krwawieniu. Wiele czynnikéw moze utatwia¢ tworzenie si¢ krwiakéw i wybroczyn, a nalezg do nich spozywanie
alkoholu, zazywanie lekow przeciwplytkowych (np. kwasu acetylosalicylowego, klopidogrelu lub tikagreloru),
tiklopidyny, witaminy E oraz wcze$niejsze stosowanie W leczeniu niesterydowych lekéw przeciwzapalnych.?

Leczenie. Leczenie polega na przerwaniu zazywania tych lekéw (o ile to mozliwe na podstawie wskazan ustalonych dla
danych lekoéw) lub powstrzymaniu si¢ od spozywania alkoholu na kilka dni przed zabiegiem. Wazne znaczenie ma
zastosowanie wyraznego ucisku bezposrednio po zabiegu. Korzystne moze si¢ rowniez okazaé stosowanie zimnych
oktadow. Dolegliwos$ci tagodza rowniez kremy zawierajace witaming K, heparyne i arnik¢. Tym niemniej zmiany te
ustepuja zazwyczaj samoistnie ciggu od 2 do 7 dni.’

Zjawisko Tyndalla

Jezeli iniekcje z HA beda wykonane zbyt blisko powierzchni skory, moze to spowodowac pojawienie si¢
niebieskawych, prze§wiecajacych linii widocznych przez skorg, ktore przypominajg podskorne wynaczynienie kKrwi
(efekt Tyndalla). Dochodzi do niego w efekcie rozpraszania §wiatta krotszych fal ze spektrum niebieskiego przez
czasteczki wypetiacza HA.%

Leczenie. Zalecamy wykonanie iniekcji hialuronidazy w dokladnie ten sam obszar, w ktory podano HA.
Powierzchownie lezace skupiska HA mozna réwniez wycisna¢ po delikatnym nacigciu.

Grudki i guzki

Grudki i guzki sa czgstym powiklaniem po zastosowaniu wypetniaczy, ktorym towarzyszy istotne zwigkszenie
wskaznikdw chorobowosci. Zasadniczo dzieli si¢ je na niezapalne i zapalne. Guzki niezapalne obserwuje si¢ zazwyczaj
bezposrednio po implantacji i najczgsciej powstaja jako nastepstwo nieprawidtowego podania wypehniacza lub
spowodowane sg znajdujacym si¢ w glebszych warstwach krwiakiem. Guzki zapalne moga pojawi¢ si¢ w dowolnym
miejscu w okresie od dni do miesiecy po leczeniu oraz mogg by¢ wywotane réznymi czynnikami etiologicznymi, do
ktorych nalezg zakazenie, reakcje nadwrazliwosci lub jatowe ropnie.
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Leczenie. Grudki lub guzki powstajace po uptywie kilku dni od iniekcji moga by¢é spowodowane zakazeniem, a W
leczeniu nalezy wdrozy¢ antybiotykoterapi¢ oraz nacigcie i drenaz, jezeli bedzie to konieczne. Obrzgk utrzymujacy sie
1-3 tygodni od iniekcji moze by¢ spowodowany przez material wypetniacza i najlepsza formg leczenia jest
zastosowanie hialuronidazy w celu rozproszenia materiatu. Nowy obrzek pojawiajacy si¢ po uptywie 1 do 3 tygodni
lub p6zniej po iniekcji moze by¢ spowodowany migracja wypelniacza lub reakcja na HA i powinien by¢ leczony za
pomoca hialuronidazy, a nast¢pnie, 0 ile jest to konieczne, sterydami. Pojedynczy guzek pojawiajacy si¢ po uplywie
kilku dni lub tygodni po zabiegu moze by¢ spowodowany przewlektym zapaleniem lub obecnoscia biofilmu. Terapia
powinna obejmowac antybiotykoterapie, a nastepnie, jezeli nie uzyska si¢ reakcji na leczenie, zastosowanie
hialuronidazy i ostatecznie sterydow, jezeli bedzie to konieczne. Pojawienie si¢ wielu guzkow w ciggu kilku dni lub
tygodni po zabiegu moze by¢ spowodowane obecnoscia biofilmu lub mozliwg przewleklg reakcja immunologiczng i
powinno by¢ leczone za pomoca antybiotykow, a nastepnie, jezeli bedzie to konieczne, za pomoca hialuronidazy, a w
nastgpnej kolejnosci sterydami, jezeli nie uzyska si¢ odpowiedzi na leczenie lub jezeli w badaniu histopatologicznym
stwierdzone beda ziarniniaki. Na podstawie naszego tacznego doswiadczenia w terapii ponad 500 udokumentowanych
przypadkow opdznionych reakcji zapalnych po leczeniu za pomoca réznych wypetniaczy z HA, autorzy niniejszej
publikacji stwierdzili, ze zastosowanie antybiotykéw o szerokim spektrum dziatania w polaczeniu z iniekcjami
hialuronidazy w utrzymujace si¢ przewlekle obszary stwardnienia wydaje si¢ by¢ skutecznym schematem leczenia w
wickszosci przypadkow. Sugeruje to, ze biofilmy odgrywaja istotng role w pojawianiu si¢ tych AEs o charakterze
reakcji zapalnych.

Co ciekawe, dzigki akceptowanemu wysokiego stopnia bezpieczenstwu i poziomowi skutecznosci procedur z
zastosowaniem wypetniaczy, pojawita si¢ nowa sytuacja kliniczna u niektorych pacjentéw, bedaca objawem dazenia do
doskonatosci fizycznej w postaci uzaleznienia od wielokrotnych, sekwencyjnych iniekcji kosmetycznych, co
dodatkowo podwyzsza ryzyko AEs, a w szczegdlnosci odczynow z tworzeniem si¢ ziarniniakow. W takich przypadkach
badanie histopatologiczne jest najlepszym sposobem do postawienia dokladnego rozpoznania.5!

Nadwrazliwosé

Do niedawna uwazano, Ze nie istnieje nadwrazliwo$¢ na HA. Jednakze mozna zaobserwowaé przypadki miejscowych i
ogolnoustrojowych, ostrych i przewlektych reakcji nadwrazliwosci po iniekcjach HA. Nalezg do nich obrzek o
charakterze naczynioruchowym, odczyny pokrzywkowe, stwardnienie i guzki o charakterze grudkowo-torbielowatym,
jak rowniez tworzenie si¢ ropni, ktore mogg spontanicznie pekaé.5>% Konieczna jest dtugotrwata obserwacja, aby
oceni¢ bezpieczenstwo i odwracalno$¢ takich AEs.®

Leczenie. Opcje postgpowania u pacjentow z obecnoscig poznych reakcji nadwrazliwosci na HA mieszcza si¢ w
zakresie od obserwacji do miejscowego podawania kortykosterydow. Zmiany niereagujace na leczenie zachowawcze
mozna w najlepszy sposob leczy¢ za pomocg systemowej sterydoterapii, dozylnymi lekami przeciwhistaminowymi, a
niekiedy moze by¢ potrzebny zabieg chirurgiczny.

Zakazenie

Zakazenie po iniekcji wypelniacza nie jest czestym powiktaniem,* ale moze by¢ spowodowane przez bakterie, wirusy
(najczesciej wirus opryszezki) oraz grzyby z rodzaju Candida. W rzadkich przypadkach u pacjentdéw mogg wystepowac
objawy zakazenia, tzn. liczne, zaczerwienione tkliwe guzki, a jezeli zaobserwuje si¢ takie zmiany, wskazane jest
szybkie dzialanie, aby zapobiec tworzeniu si¢ trwatego biofilmu. Obecno$¢ pojedynczego ropnia moze wskazywac na
zakazenie przez skore w trakcie zabiegu, podczas gdy liczne, rownoczesnie pojawiajace si¢ ropnie moga wskazywac, ze
doszto do zanieczyszczenia strzykawki przed zabiegiem.*®

Leczenie. Aby zmniejszy¢ cigzko$¢ oraz czas trwania zakazenia skornego wirusem opryszczki pacjenci z objawami
infekcji wirusowej moga by¢ wstepnie przeleczeni za pomoca acyklowiru, famcyklowiru lub walacyklowiru. W
przypadku zakazenia, ropnie nalezy skontrolowaé, nacigé i zastosowaé drenaz, wdrozy¢ antybiotykoterapig, a jezeli to
konieczne hialuronidaze. Gdy potwierdzona jest obecnos¢ biofilmu, wowczas bakterie w sposob nieodwracalny wigza
si¢ z materialem implantu i jedynym postgpowaniem jest jego catkowite usuniecie, ktore w przypadku wypetniaczy HA
mozna uzyska¢ za pomocg hialuronidazy tgcznie z rownoczesnym stosowaniem antybiotykow w celu uniknigcia
rozprzestrzeniania si¢ materiatu tworzacego biofilm.
W przypadkach ostrych zakazen (np. zapalenie tkanki podskornej, ropien) spektrum antybiotykoterapii powinno
obejmowac najczgstsze bakterie takie jak Staphylococcus aureus lub S. pyogenes. Dlatego potencjalnie zaleca si¢
stosowanie amoksycyliny / kwasu klawulanowego lub w przypadku znanej alergii na penicyling mozna zastosowac
klindamycyng¢. W przypadku reakcji zapalnych typu péznego, w ktorych podejrzewa si¢ obecno$¢ biofilmu, dobre
wyniki wykazano dla antybiotykow z grupy makrolidow o dziataniu przeciwzapalnym (np. klarytromycyna).
Skojarzenie z antybiotykami chinolonowymi (np. trzeciej lub czwartej generacji) rowniez jest stosowane przez
niektorych autorow, ale zalezy to w kazdym przypadku od indywidualnej analizy ryzyka i ewentualnych korzysci.
Leczenie powinno obejmowaé¢ mikroorganizmy takie jak S. epidermidis, Pseudomonas acnes lub P. aeruginosa, ale
czesto konieczne sg antybiotyki o spektrum dziatajacym na rzadziej wystepujace szczepy bakterii.

Dalsze potencjalne AEs zwigzane ze stosowaniem wypetniaczy z HA, jak rowniez opisane wcze$niej oraz
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zalecane metody terapii wg sugestii Wytycznych Konsensusu DACH podsumowano w algorytmie terapeutycznym
(Tabela I).

Whioski

Idealny wypetniacz powinien by¢ bezpieczny, (tzn. nie powinien by¢ ani alergogenny ani immunogenny), nie moze by¢
karcynogenny, teratogenny i nie powinien ulega¢ migracji. Aktualnie nie ma dostgpnego wypelniacza, ktory spetniatby
wszystkie te kryteria. Tym niemniej producenci produktéw na bazie HA twierdza, Ze ich produkty sg bliskie do
spetnienia wielu wymogdw idealnej substancji do augmentacji tkanek.*

Roznorodnoé¢ produktéw pochodnych z HA poszerza lekarzom wachlarz opcji terapeutycznych z
wykorzystaniem procedur medycyny estetycznej. Niskie ryzyko reakcji immunologicznych czyni produkty z HA
najwazniejszym sktadnikiem wypehiaczy podawanych w iniekcjach, ktore niezaprzeczalnie zyskuja na popularnosci w
ramach poszukiwania idealnego implantu.5”->® Tym niemniej korzysci ptynace dla pacjentdw z terapii za pomoca
wypetniaczy z HA muszg by¢ ostroznie wywazone W konfrontacji z ryzykiem potencjalnych AEs.

Zabiegi kosmetyczne z wypeltniaczami HA uwazane s3 za wzglednie bezpieczne, a wystgpowanie powaznych
AEs nalezy do rzadkosci, ale jako Ze ich zastosowanie na skale ogdlno$wiatowa stale rosnie opisywana jest rosngca
liczba AEs zwiazana z tymi produktami. Mimo réznorodnosci lekarzy z wielu dziedzin specjalizacji lekarskich, ktorzy
uprawnieni sg do wykonywania iniekcji z HA, w tym dentystow, aktualnie nie ma standardow w terapii AEs. Z tego
powodu istnieje pilna potrzeba opublikowania specyficznych wytycznych dotyczacych leczenia AEs.®° Funt i wsp.*
dostrzegli te potrzebe stworzenia wytycznych dla lekarzy i przeprowadzili analize przegladowa wielu roznych
wypehniaczy skornych, w tym HA, w celu przedstawienia lekarzom podstawowej wiedzy na temat etiologii powiktan
zwigzanych z ich stosowaniem, jak rowniez dobrze ustrukturyzowane, wyrazne wytyczne dotyczace ich leczenia oraz
zapobiegania. Poza tym, wielonarodowa, wielodyscyplinarna grupa ekspertow medycyny estetycznej powotata grupe
ds. konsensusu (Global Aesthetic Consensus Group) w celu analizy przegladowej wlasciwosci oraz mozliwos$ci
zastosowania klinicznego produktéw z HA oraz opracowania zaktualizowanych zalecen konsensusu dotyczacych
leczenia wczesnych i poznych powiktan zwigzanych z zastosowaniem wypetniaczy HA.5! Wytyczne ,,DACH
Consensus Guidelines” majg na celu uzupetnienie innych opublikowanych wytycznych oraz edukacje lekarzy w
zakresie jak najlepszej diagnostyki i zapobiegania potencjalnym ryzykom oraz leczenia AEs, jezeli do nich dojdzie.5?
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Tabela | Algorytm postepowania w leczeniu zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem za pomoca
wypelniaczy z kwasem hialuronowym.

Czas

Objawy kliniczne

Mozliwa przyczyna

Zalecane leczenie

W trakcie iniekcji

Zbielenie / zbladnigcie skory
i bol, po ktorym pojawia sig
sinos¢ siateczkowata

OKluzja naczynia
krwiono$nego
(srodnaczyniowa,
zewnatrznaczyniowa,
catkowita/czesciowa)

Hialuronidaza, ciepto,
leczenie przeciwkrzepliwe,
jezeli konieczne wowczas
dalsze procedury
reologiczne i chirurgiczne

Bezposrednio po iniekcji

Obrzek

Uraz podczas iniekcji,
krwiak

W zaleznosci od ci$nienia
urazu, schtadzanie

Bezposrednio do kilku
godzin po iniekcji

Obrzgk podobny do obrzeku
naczynioruchowego
(gtownie w okolicy ust)

Reakcja alergiczna lub
anafilaktyczna

Obserwacja: jezeli nie
dojdzie do zajecia bton
$luzowych i skory, woéwczas
ustepuje w ciggu 1 do 2
godzin. Jezeli obrzgk
utrzymuje si¢ lub dojdzie do
zajgcia btony $luzowej i
skory: dozylne leki
przeciwhistaminowe /
sterydy, patrz ,,Anafilaksja”.

Bezposrednio do kilku
godzin po iniekcji

Objawy ogolnoustrojowej
reakcji anafilaktycznej

Anafilaksja (np.
lignokaina, BDDE)

Leczenie anafilaksji (w tym
iniekcje epinefryny i
procedury postepowania W
stanach nagtych)

Bezposrednio do kilku
godzin po iniekcji

Objawy neurologiczne np.
zaburzenia widzenia

Wsteczny zator tetnic
osrodkowych z
niedokrwieniem, np.
tetnicy ocznej

Leczenie standw naglych na
miejscu lub np. w oddziale
udarowym/okulistycznym,
np. systemowe leczenie
przeciwkrzepliwe,
pozagatkowa iniekcja
hialuronidazy

Pierwszy dzien do 2
tygodni

Obrzgk bez przebarwienia

Uraz w trakcie iniekcji,
dziatanie higroskopowe

Obserwacja: ewentualnie
leki homeopatyczne lub leki
zawierajace bromelaing

Pierwszy dzien do 2
tygodni

Obrzek z ciemnym lub
sinawym zabarwieniem

Krwiak

Kremy zawierajace
heparyne lub witaming K

Pierwszy dzien do 2
tygodni

Sinica siateczkowata
(czerwonawe lub
niebieskawe plamkowate
przebarwienie)

Obliteracja naczynia
($rddnaczyniowa /
zewnatrznaczyniowa,
catkowita / cze§ciowa)

Hialuronidaza, ciepto, leki
przeciwkrzepliwe, jezeli
konieczne dalsze procedury
reologiczne i chirurgiczne

Kilka dni po iniekcji

Nowo powstate
zaczerwienienie i obrzgk (z
objawami stanu zapalnego)

Zakazenie

Antybiotykoterapia

Kilka dni po iniekcji

Nowo powstaty zmieniajacy
si¢ pojedynczy proces (z
objawami zapalenia)

Ropien

Nacigcie, drenaz,
antybiotyki

1-3 tygodni po iniekcji

Utrzymujacy si¢ obrzgk bez
objawdw zapalenia ani
przebarwien skory

Zalezna od materiatu
uzytego do iniekcji: obrzek
spowodowany dziataniem
higroskopowym,
niewlasciwe miejsce
iniekcji lub
przedawkowanie

Hialuronidaza

1-3 tygodni po iniekcji

Nowo powstaly obrzek bez
objawow zapalenia ani
przebarwienia skory

Migracja materiatu
iniekcyjnego lub reakcja
na materiat iniekcyjny

Hialuronidaza, jezeli brak
reakcji wowczas sterydy

Kilka dni lub tygodni po
zabiegu

Pojedynczy
guzek/obrzek/stwardnienie
(mozliwe tagodne
zaczerwienienie)

Przewlekte zapalenie,
mozliwo$¢ obecnosci
biofilmu

Antybiotykoterapia, jezeli
brak odpowiedzi na
leczenie dodatkowo
hialuronidaza, sterydy jezeli
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brak reakcji na
dotychczasowe leczenie

Kilka dni lub tygodni po
leczeniu

Mnogie guzki / obrzgk/
stwardnienie (mozliwe
fagodne zaczerwienienie)

Mozliwa obecnosé¢
biofilmu (nalezy
poszukiwac objawow
weczesniejszego zakazenia,
leczenia
stomatologicznego itp.).
Nalezy réwniez
uwzgledni¢ przewlekte
reakcje immunologiczne
(ziarniniaki) lub
przewlekle choroby
ogoblnoustrojowe.

Antybiotykoterapia, jezeli
brak odpowiedzi na
leczenie dodatkowo
hialuronidaza (sterydy lub
inne leki immunosupresyjne
wylacznie, jezeli nie ma
reakcji na wczesniejsze
leczenie lub jezeli w
badaniu histopatologicznym
potwierdzona zostanie
obecno$¢ ziarniniakow).
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