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Injekéni aplikace vyplfiového materidlu zejména do oblasti obliceje jsou popularni
estetickou procedurou, kterd se vyuziva k obnoveni objemu, zlepseni kontur a vy-
hlazeni vrasek. Za nejbezpecnéjsi je povazovana kyselina hyaluronova, ale i ta nese
riziko vzniku vaskularnich komplikaci. Tyto komplikace mohou byt zédvazné a vést
k ischemii, nekréze tkani nebo dokonce slepoté ¢i centralni mozkové prihodé. Tento
¢lanek se zaméfuje na identifikaci rizik spojenych s vaskularnimi komplikacemi pfi
aplikaci dermélnich vyplni a na strategie pro jejich prevenci a feseni.

Klicova slova: hyaluronova kyselina, vaskularni komplikace, embolizace, hyaluroni-
ddza, intraarteridlni trombolytickd terapie.

Vascular complications and hyaluronidase

The application of filler material, particularly in the facial area, is a popular aesthetic
procedure used to restore volume, improve contours and smooth wrinkles. Hyaluronic
acid is considered the safest option, but it too carries the risk of vascular complica-
tions. These complications can be severe and lead to ischemia, tissue necrosis, or
even blindness or stroke. This article focuses on identifying the risks associated with
vascular complications associated with dermal filler application and strategies for
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Uvod

Pti aplikaci dermalnich vyplIni mGze dojit
k vaskuldrni okluzi, kterd mdze mit pro paci-
enta devastujici nasledky. Reseni komplikaci,
azejména cévnich, je nezbytnou soucasti kli-
nické praxe. Lékafi si musi osvojit metodiku pfi
diagnostice a ucinné 1é¢bé cévni okluze. I kdyz
je vyskyt relativné vzacny, vzhledem k nards-
tu obliby téchto procedur ma vyskyt téchto
komplikaci vzristajici tendenci. Taktéz je to
dlvod, proc¢ je zakrok povazovan za lékaisky
a provadét ho musi se zakona pouze lékaf ve
zdravotnickém zafizeni.

Nejdlezitéjsi je vaskularnim komplikacim
predchézet. Riziko Ize snizit dlikladnou znalos-
ti topografické anatomie a spravnou techni-
kou aplikace. V¢asné rozpoznani a stanoveni
klinické diagnézy umoznuje vcas zahdjit cile-
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nou terapii. Pro samotnou terapii je dllezita
znalost patologického procesu tkarnové ische-
mie a jeho stadia, kterd pomohou uréit rozsah
ischemie a ¢asovy ramec od vzniku ischemie.

Reverzibilita vyplIni na bazi kyseliny hya-
luronové je jejich silna vyhoda, protoze vétsi-
na komplikaci zplsobena témito vyplnémi je
fesitelnd. Management komplikace a zejména
vaskularni embolizace nereverzibilnich vyplIni
je velkd vyzva, dosud neexistuji jejich antidota
neboli latky, které jsou schopné tyto vypl-
né rozpustit (1). VypIné na bazi hyaluronové
kyseliny mohou byt rozpustény za pouziti
hyaluronidazy (1).

Hyaluronova kyselina
Kyselina hyaluronova (HA) je linedrni poly-
mer slozeny z disacharidt (2000-25 000 disa-
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charidu), stfida se D-glukuronova kyselina
a D-N-acetylglukosamin, které jsou spojeny
3-1,4 a B-1,3 glykosidickymi vazbami.

Kyselina hyaluronova (HA) mudze jako kyse-
lina existovat pouze v silné kyselém prostiedi,
v organismu je pH mirné kyselé az mirné al-
kalické, proto v organismu se kyselina hya-
luronova vyskytuje jako jeji stl — hyaluronan
(v pfipadé, Ze neudavame konkrétni kationt)
¢i hyalurondt (vzdy s udanim kationtu, napf.
hyaluronat sodny) (2).

HA je schopna tvofit elektrostatické kom-
plexy s mnoha proteiny, véetné hyaluronidaz.

HA tvofi extraceluldrni matrix viech ob-
ratlovcd a obal nékterych bakterii. PUsobi
jako lubrikant a Sok absorbér, reguluje vodni
bilanci a osmoticky tlak, tvoii strukturu sklivce,
Whartonova gelu a kloubni tekutiny. Reguluje
migraci bunék, hojeni ran a embryogenezi,
hraje dulezitou roli v patogenezi malignich
néadord, ovliviiuje imunitni systém, chemokiny
a rGstové faktory.

Pti fyziologické koncentraci je rychle
degradovana (pfiblizné stejnou rychlosti ja-
ko sérovy albumin) v lymfatickych uzlinach
av jatrech.

Hyaluronova kyselina — vypiné

Pro vyrobu hyaluronové kyseliny jsou po-
uzivany rdzné techniky vyroby. Pfirozena HA
ma kratky polocas rozkladu, je proto potie-
ba ji stabilizovat a zpomalit rozklad, aniz by
doslo ke zméné molekuly natolik, ze spousti
imunitné zprostfredkované nezadouci ucin-
ky. Pouziva se k tomu jeji zesitovani pomoci
1,4-butandiol diglycidyletheru - BDDE, nebo
polyethylenglykolu - PEG. Sou¢asné komer¢ni
pripravky s HA se resorbuji nebo biodegradu-
ji béhem Sesti az osmnacti mésicl. Rznych
rheologickych vlastnosti, jako je tvrdost gelu,
konzistence a zvedaci kapacita (elasticita, vis-
kozita) a dalsi, se dociluje technikou zesitovani
i kombinovanim zesitované a nezesitované HA.
Vétsina v soucasnosti dostupnych komercnich
produktd je nezivocisného plivodu (syntetizo-
vano bakterii Streptococcus equi). Vyplf by méla
stale reagovat na exogenni hyaluronidazu, ale
odolavat endogenni hyaluronidaze.

Hyaluronidaza
Hyaluronidaza je enzym patfici mezi gly-
kosidazy, kterd degraduje hyaluronovou ky-

selinu, chondroitin, chondroitin sulfat a jiné
kyselé mukopolysacharidy pojivovych tkani.
V piirodé jsou hyaluronidazy Siroce rozsire-
ny, produkuji je savci, bezobratli (korysi, pi-
javice a hmyz), patogenni houby (Candida,
Streptomyces), bakterie i bakteriofagy. Existuji
rdzné hyaluronidazy v rlznych sav¢ich tka-
nich. Jsou soucasti zviteci jedd hadd, jestérek,
Stird, vos i vcel.

Lidskd hyaluronidaza je pfitomna v orgé-
nech (varlata, slezina, klize, odi, jatra, ledviny,
déloha a placenta) i v télesnych tekutinach
(slzy, krev a sperma). Existuje 3est znamych
typl (hyaluroniddza 1-4, PH-20 a HYALP1).
Hyaluronidaza 1 je v organech: jatra, ledviny,
slezina a srdce a je v séru a moci. Pdsobi jako
hlavni hyaluronidaza v plazmé a je aktivovana
pfi kyselém pH.

Hyaluronidaza 2 ma slabsi enzymatickou
aktivitu.

Hyaluronidaza 3 se nachazi pouze ve var-
latech a kostni dfeni a jeji role neni zndma.

Hyaluronidaza 4 je chondroitin hydrolaza.

Testikularni PH-20 hyaluronidéza a HYALP1
se nachdzi na povrchu lidskych spermii
na vnitini akrozomalni membrané a slouzi
k degradaci hyaluronové kyseliny ve vajicku
pfi oplodnéni (3).

Hyaluronidaza - vyrabéna jako
HVLP

Hyaluronizéda se pouziva v Iékafstvi vice
nez Sedesat let. Primarni funkci je vstfebavani
1éka do tkané (hypodermoklyza, disperze lokal-
nich anestetik v retrobulbarnim bloku), snizeni
poskozeni tkdné v pfipadech extravazace léku,
pouziva se u subkutanni urografie (kontrastni
latka), dale se vyuziva k urychleni absorpce
rozsahlého hematomu a lé¢by lymfedému.

S rostouci popularitou vyplni s kyseli-
nou hyaluronovou se hyaluronizdda stala
nezbytnym lékem pro feSeni komplikaci
a neuspokojivych vysledkd (granulomy, ne-
kréza, vaskularni komplikace), jedna se vsak
off-label indikaci. Ceska republika v sou¢asné
dobé nema hromadné vyrabény pfipravek
s obsahem hyaluronidazy registrovan. Diive
byla lékaiska hyaluroniddza extrahovana
z hovéziho dobytka nebo ov¢ich varlat, poté
purifikovana.V dnesni dobé se vétsinou pou-
ziva mikrobidlni hyaluronidaza (produkovéna
Streptococcus agalactiae).
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Mechanismus ucinku
hyaluronidazy a davkovani

Hyaluronidaza po aplikaci zpUsobi dras-
ticky pokles viskozity HA, zavisi to v3ak na
proménnych, jako je typ hyaluronidazy, pH,
slozeni od vyrobce a fedéni. Je dobré védét,
Ze aspirin a antihistaminika mohou sniZit efekt
hyaluronidazy.

Aktivita hyaluronidazy v dusledku fe-
déni, difuze a deaktivace v pribéhu casu
postupné klesa. Inhibitory hyaluronidazy
se nachdzeji jak v plazmé, tak i v podkozi.
Hyaluronidaza se metabolizuje v ledvindch
a jatrech.

V experimentu s pouzitim hlodavcl byl
polocas rozpadu hyaluronidazy v podkozi mé-
né nez 30 minut. Hyaluronidaza pfi intravas-
kuldrnim podani ma u lidi polocas inaktivace
2 az 3 minuty.

Hydrolyza hyaluronové kyseliny po apli-
kaci hyaluronidadzy nastava béhem prvni
minuty a stabilizuje se do 5 minut po ex-
pozici. Poté jiz k dalsi hydrolyze nedocha-
zi. Hyaluronidaza potiebuje pro sv(j efekt
pfistupu k intramolekuldrnim vazbam v ky-
seliné hyaluronové. Faktory, které zhor3suji
tento pfistup, jsou pocet pfi¢nych vazeb
mezi molekulami HA a koncentrace kyseliny
hyaluronové. Pokud je potfeba rozpusténi
HA v cévé, potvrdil DelLorenzi (2014), i¢inné
rozpusténi HA i pti subkutdnnim podani
v blizkosti postizené cévy, bez potieby in-
travaskularni aplikace, coz se vyuzivd k 1é¢bé
HA embolie (7). V dalsim experimentu na
zvitatech Wang a kol. (2017) potvrdil, ze
subkutanni injekce hyaluronidazy byly pfi
prevenci kozni nekrézy ucinnéjsi nez intra-
vaskuldrni injekce. Do blizkosti krevni cévy
(aby se rozpustila vyplh HA uvnitf cévy) je
tfeba aplikovat minimalné 100 IU/hyaluroni-
déazy nebo vice na kazdé misto (4-8).

Nezadouci reakce
Nezadouci reakce po aplikaci hyaluroni-
dézy jsou:
B |okalni svédéni a alergické reakce: 0,05 %
az 0,69 %
B koprivka a angioedém: 0,1 %

Vyssiriziko alergie je u davky nad 100000
IUi.v. 31,3 %. Jednd se o okamzité hypersen-

zitivni reakce (typ |, zprostfedkované imuno-
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globulinem E) nebo opozdéné hypersenzitivni
reakce (typ IV, zprostiedkované T-burikami).

Klinicky se alergie projevi jako eryte-
matézni edém, ktery vznikne za 1 az 2 hodiny.
Terapeuticky se pozivaji systémové steroidy,
antihistaminika a steroidni krém. U opozdéné
reakce precitlivélosti, které mohou vzniknout
i po 24 hodinach nevyvold kozni test pozitivni
reakci do 20 minut. Pokud je ¢as na provedeni
kozniho testu, Ize ho provést. Aplikuje se 3
IU hyaluronidazy a posuzuje se vysledek za
20 minut. Existuje zkFizend reakce u alergii na
bovinni kolagen a na vceli jed.

Management nezadoucich
vaskularnich reakci vyvolanych
aplikaci vyplni

Vaskuldrni komplikace pfi aplikaci dermal-
nich vyplni mohou nastat bud'pfimou injekci
vyplné do cévy, nebo kompresi cévy okolnim
materidlem vyplné. Vysledkem je omezeni
pratoku krve do tkani, coz mlze zpUsobit is-
chemii a naslednou nekrézu. Pfima injekce
vypIné do cévy mize zpUsobit akutni okluzi,
coz vede k okamzitému preruseni krevniho
obéhu. To se mUze projevit jako bledost, bo-
lest nebo ztrata funkce v postizené oblasti.
V pfipadé injekce do arterie mUze dojit kem-
bolizaci, ktera muze zpUsobit rozsahlou ische-
mii a nekrézu. Komprese cévy nastava, kdyz

objem injikovaného materialu vytvafi tlak na

Obr. 1. Vaskuldrni komplikace, embolizace v ob-
lasti glabely po aplikaci zesitované kyseliny hyaluro-
nové nelékafem; 4. den po aplikaci, kdy pacientka
vyhledala lékare. Ihned zahdjena terapie (antibio-
tika, hyaluroniddza a mistni terapie)
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okolni tkané, coz vede k omezeni pratoku kr-
ve. Tento proces je méné akutni nez pfima in-
jekce do cévy, ale mize stale zpUsobit ischemii
anekrézu, pokud neni vcas rozpoznan a fesen.

Presnd znalost topografické anatomie
obliceje je rozhodujici, pomaha snizit riziko
vzniku devastujicich vaskularnich komplikaci,
ale nelze jim zcela zabranit (1). Vaskularni po-
stizeni po podani vyplni v oblasti obli¢eje je
vzacné, ale pocty stoupaji v souvislosti s jejich
rozsitenim. Obliba stoupd jak mezi pacienty,
tak mezi poskytujicimi Iékafi a bohuzel i ne-
lékafi. Riziko komplikaci Ize snizit pouzivanim
malych bolust do 0,1 ml a pouzivanim Sirsich
kanyl misto tenkych jehel. Ale stale plati, ze
znalost techniky aplikace a dokonald znalost
anatomie je stézejni. V dnesni dobé se do
popiedi dostava i aplikace pod sonografic-
kou kontrolou, zejména v oblastech, které
jsou rizikové. Rozpoznani vaskularni pfihody
musi byt rychlé, nasledované agresivni |é¢-
bou, aby se zabranilo zavaznym, potencialné
ireverzibilnim komplikacim jako je nekréza
tkdné a permanentni ztrata zraku nebo cévni
mozkova pfihoda (9).

Prvnimi klinickymi znamkami vaskularni
komplikace je bolest azména zabarveniklize.
Zejména zabarveni klze je tieba fadné zkon-
trolovat pred samotnou aplikaci, pfi pouziti
anestetického krému se maze zbarvenitkdné
oproti normé zménit. Bolest mdze byt i zcela
zastfena diky obsahu lokalniho anestetika

v samotné vyplni. Bedlivé pozorovani zmény

Obr. 2. 6.den poembolizaci (antibiotika, hyaluro-
niddza a mistni terapie)
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zabarveni klize, které mlze byt vzdalené od
mista vpichu, je také velmi dulezité. Casto
se sleduje oblast glabely. Byl zaznamenam
i opozdény nastup az o 24 hodin (1). Jakékoli
podezieni na zvlastni bolestivost ¢i pareste-
zie, vyblednuti kiize nebo mramorovani kize
v oblasti aplikace ¢i pfilehlé oblasti, znamena
okamzité zastaveni podavani injekce vyplIné,
aplikace teplého obkladu, injekci hyaluroni-
ddzy a masaz postizené oblasti (13). Vysoka
dévka hyaluronidazy (500-1500 Ul) (néktefi
autofi pfidavaji lidokain) v opakované ho-
dinové davce po dobu 3 hodin tvofi zaklad
terapie (14, 15). Pro aplikaci hyaluronidazy
do podkozi se doporucuje pouziti velké ka-
nyly, kvali mozné tvorbé hematomd, které
by mohly znepiehlednit posuzovanou oblast
(1). Néktefi autofi doporucuji podplrnou te-
rapii nizkomolekuldrnimi hepariny, kyselinou
acetylosalicylovou a na zlep3eni oxygenace
tkdné hyperbarickou terapii (Obr. 1-3). Déle
je treba chranit tkan pred sekundarni infek-
ci a dle rozsahu poskozeni nasadit mistni i
celkovou antibiotickou terapii a pro redukci
zanétu je vhodné zahdjeni terapie peroralnimi
kortikosteroidy. Pfi rozvinuté destrukci tka-
né se terapeuticky postupuje jako pfi hojeni
jakékoli rany. Mistni a podp(irna terapie se
odviji od aktualniho stavu tkdné se snahou co
nejvice zachovat princip vlhkého hojeni bez
jakékoli komprese. Na podporu neovaskula-
rizace néktefi autofi doporucuji aplikovat do
postizené oblasti plazmu obohacenou o des-

Obr. 3. 8.den poembolizaci (antibiotika, hyaluro-
niddza, mistni terapie, plazma terapie)



KULARNI KOM

ticky nebo na tkan plsobit fotostimula¢nimi
nizkovykonnymi lasery ¢i fotostimula¢nim

diodovym svétlem.

Po aplikaci vyplné se

doporucuje (1):

B pravidelné kontrolovat oblast perfuze
a okoli, poc¢ate¢ni zndmky vaskularni
komprese mohou byt jemné, kontrolovat
kapildrni navrat

B vybavit pacienta pisemnymi instrukcemi
a kontakty a poucit ho

m [ékaf by mél byt dostupny na telefonu
48 hodin po procedure

B je dobré pacientovi druhy den po proce-
dufe zavolat

Specifické vaskularni
komplikace - oc¢ni

Velmivzacna, ale pro zrak fatalni, koncici
nezfidka amaurézou, je vaskularni komplika-
ce, embolizace arterie centralis retinae. K této
komplikaci maze dojit kvali tzv. proximalni
embolizaci, vstfikovanim HA pfi vysokém
tlaku a rychlym tempem, dojde k emboliza-
ci paradoxné proti proudu a embolus poté
po proudu vmetne do jinych vétvi distal-
né, ,paradoxni” ischemicka oblast se timto
principem muze vyskytovat daleko od mis-
ta pGvodniho injekce. Diky anatomickému
usporadani mize dokonce dojit k emboli-
zaci kontralateralni arterie centralis retinae.
Rozsahlé jsou vaskuldrni kolateraly v nazal-
ni oblasti, které spojuji periorbitalni vnitfni
karotidovou vaskularni oblast s perioralni
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Slibnéji vypadaji jednotlivé hlasené pfi-
pady ze svéta. Pfi embolizaci HA do arterie
centralis retinae se pouzily dva pulzy intraar-
teridlni trombolytické terapie (hyaluronidaza
a papaverin). O¢ni vzhled byl obnoven do
normaélu, prokrveni sitnice a zrakové funkce
byly zlepSeny a zrakové ostrost byla obnovena
na Uroven detekce pohybu ruky. Opét je tieba
respektovat ¢asové okno 60-90 minut k ob-
nové prokrveni sitnice (12). Néktera pracovisté
se snazila podat systémové hyaluronidazu
a streptokinazu a postulovali, Ze Uspésnost
je pfi shodné komplikaci stejna jako intraar-
teridIni revaskularizace. Je tfeba monitorovat
pacienta na JIP, ale jde o rychlejsi postup ne-
vyZzadujici takovou zru¢nost a vybaveni jako
u intraarteridlniho pfistupu. Pro zajimavost
je, ze intrarteridlni podani hyaluronidazy na
zvifecim modelu bylo nedspésné (13, 14).

Zaver

Aplikace hyaluronové kyseliny je populdr-
ni procedura s progresivnim rdstem, ale stale
se jednd o lékarsky zakrok se viemi riziky, kte-
rd plynou z aplikace jakékoliv cizorodé latky
do organismu. Je potieba rizika znat a védét,
jak se zachovat pfi jejich vyskytu. Spravné
zvolenad terapie mlze mnohdy zcela zvratit
jinak devastujici poskozeni. Techniky aplika-
ce, pristupy i samotna topograficka i funkéni
anatomie obliceje s pfihlédnutim k estetickym
zékrokdm podstupuje neustalému védecké-
mu badani a posouva se dopredu a méni se.
Je proto potieba sledovat trendy, zejména ty
védecké, a ne jen modni.

for Management of Hyaluronic Acid Facial Filler Embolism.
Plast Reconstr Surg. 2019 Jul;144(1):43e-47e.

12. Zhou G, BM, Fu Q, MM, Zhang. Efficacy of intra-arterial
thrombolytic therapy for vision loss resulting from hyaluro-
nic acid filler embolization. J Cosmet Dermatol. 2021 Oct;
20(10):3205-3212.

13. Hurkal O, Sibar S, Cenetoglu S, et al. Arterial Occlusion Af-
ter Hyaluronic Acid Injection: Treatment With Hyaluronidase
and Streptokinase. Ann Plast Surg. 2021 Dec 1,87(6):e137-e144.
14. Chen J, Ruan J, Wang W, et al. Superselective Arterial
Hyaluronidase Thrombolysis Is Not an Effective Treatment
for Hyaluronic Acid-Induced Retinal Artery Occlusion: Study
in a Rabbit Model. Plast Reconstr Surg. 2021 Jan 1;,147(1):69-
75. doi: 10.1097/PRS.0000000000007449. PMID: 33370052.
15. DeLorenzi C. New High Dose Pulsed Hyaluronidase Proto-
col for Hyaluronic Acid Filler Vascular Adverse Events. Aesthet
Surg J. 2017 Jul 1,37(7):814-825. doi: 10.1093/asj/sjw251. PMID:
28333326.

www.dermatologiepropraxi.cz



	_Hlk170559400
	Syndrom vyhoření: změna paradigmatu
	MUDr. Nina Benáková, Ph.D.
	doc. MUDr. Miloslav Salavec, CSc.
	MUDr. Mojmír Račanský
	Linda Vavříková, Kateřina Libigerová, Renáta Kopová 
	MUDr. Gabriela Takáčová, MBA
	MUDr. Jiří Horažďovský, Ph.D.
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