Komplikace spojené s aplikací dermálních výplní, jejich řešení a léčba

Complications associated with the application of dermal fillers, their solutions and treatment

MUDr. Monika Kavková
Be Elite Clinic, s. r. o., Jindřišská 939/20, 110 00 Praha 1

Souhrn
V posledních desetiletích byl zaznamenán trvalý nárůst používání dermálních výplní, ročně je provedeno miliony ošetření. S tímto nárůstem zákroků roste i počet komplikací, neboť při aplikaci všech dermálních výplní může ke vzniku komplikace dojít. Pochopení patogeneze, prevence a zkoumání účinných metodik léčby je pro optimalizaci výsledků u pacientů zásadní.
Z praktických důvodů jsou diferenciální diagnózy v tomto přehledu seskupeny podle hlavních klinických nálezů a terapeutické přístupy popsané v postupných algoritmech léčby jsou založeny na publikovaných datech.
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Summary
In recent decades, there has been a steady increase in the use of dermal fillers, with millions of treatments performed annually. As the number of procedures increases, so does the number of complications, as complications can arise with the use of any dermal filler. Understanding the pathogenesis, prevention, and investigation of effective treatment methods is essential for optimizing patient outcomes.
For practical reasons, the differential diagnoses in this review are grouped according to major clinical findings, and the therapeutic approaches described in the stepwise treatment algorithms are based on published data.
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1 Úvod
Estetická medicína je rychle se rozvíjející obor. Primárním cílem estetické medicíny dnes není změnit vzhled pacienta, ale podpořit přirozené a zdravé stárnutí tkání. V posledních desetiletích byl zaznamenán trvalý nárůst používání dermálních výplní, ročně jsou provedeny miliony ošetření. S tímto nárůstem zákroků roste i počet komplikací, neboť při aplikaci všech dermálních výplní může ke vzniku komplikace dojít. Pochopení patogeneze, prevence a zkoumání účinných metodik léčby je pro optimalizaci výsledků u pacientů zásadní. Výplně s kyselinou hyaluronovou jsou považovány za bezpečné a účinné. Celosvětově bylo podle údajů International Society of Aesthetic Plastic Surgery (ISAPS)® provedeno 6 338 184, v České republice 8 250. (1) Léčba je reverzibilní, injekce lze podávat ambulantně a doba zotavení je krátká, ale stejně jako každý lékařský zákrok, i ošetření výplněmi s kyselinou hyaluronovou (HA) s sebou nese riziko komplikací nebo nežádoucích účinků. Tyto komplikace lze obecně rozdělit na nevaskulární a vaskulární příhody. Mezi nevaskulární komplikace patří uzliny, granulomy, otoky, Tyndallův jev, infekce a tvorba biofilmu. Vaskulární komplikace zahrnují ischemii, nekrózu a závažné následky, jako je slepota nebo jiné poruchy zraku.
Přesná incidence je překvapivě obtížně stanovitelná, protože většina komplikací je hlášena z registrů, kazuistik nebo retrospektivních souborů a není vztažena k celkovému počtu aplikací.

2 Studie a rešerše – odhad výskytu možných komplikací a návrhy jejich řešení
V retrospektivní studii zahrnující 2 139 pacientů byla incidence pozdních nodulů po aplikaci HA výplní (výplně s vysokou viskozitou VYC-20L, VYC-15L) 0,33 %. (2)
Nejlépe podložená data pocházejí ze systematického přehledu Chunga et al. (3) Podle této studie výskyt opožděných zánětlivých reakcí vypočítaný na základě prospektivních studií činil 1,1 % ročně a výskyt možných DTH reakcí (hypersenzitivita IV. typu, Gellova–Coombsova klasifikace) činil 0,06 % ročně. Většina retrospektivních studií odhadovala podíl opožděných zánětlivých reakcí na méně než 1 % v období 1 až 5,5 roku. Problémem je, že autoři sami upozorňují, že pod pojem „delayed inflammatory reaction“ byly v literatuře zahrnovány různé typy komplikací (edém, indurace, zánětlivé noduly, hypersenzitivní reakce apod.), takže hodnota 1,1 % není incidencí granulomů ani vaskulárních komplikací, ale širší kategorie pozdních zánětlivých reakcí.
Vztah k infekcím, biofilmům, očkování a imunitním triggerům uvádí studie Artziho et al. (4)
Mezinárodní multidisciplinární skupina odborníků na kosmetickou medicínu svolala Global Aesthetics Consensus Group, aby zhodnotila vlastnosti a klinické použití produktů s kyselinou hyaluronovou. (5) Konsensuální panel poskytl konkrétní doporučení zaměřená na časné a pozdní komplikace výplní s kyselinou hyaluronovou a jejich léčbu. Byl popsán vliv faktorů souvisejících s pacientem, produktem a technikou na tyto reakce. Většina z nich byla označena jako mírná a přechodná. Závažné nežádoucí účinky jsou vzácné. Mezi časné nežádoucí reakce na výplně s kyselinou hyaluronovou patří cévní infarkt a poškození, zánětlivé reakce, komplikace související s injekcí a nevhodné umístění výplňového materiálu. Mezi pozdní reakce patří uzlíky, granulomy a změna barvy kůže. Většině nežádoucích účinků lze předejít správným plánováním a technikou.
Moderní přehled etiologie zánětlivých nodulů přináší článek D. K. Funta. (6) Rozlišuje hypersenzitivní, infekční a granulomatózní mechanismy a navrhuje léčebný algoritmus.
Specifický systematický přehled granulomů při výplních rtů je obsažen v rewiev Trinhové et al. (7) Rešerše zahrnovala databáze PubMed, ScienceDirect, Embase, Google Scholar a Cochrane. Použité termíny Medical Subject Headings (MeSH) zahrnovaly kyselinu hyaluronovou, silikon, kyselinu poly-L-mléčnou, hydroxyapatit vápenatý, polymethylmetakrylát. Počáteční vyhledávání uzlů nebo granulomů souvisejících s výplněmi přineslo 2 954 článků, z nichž 28 bylo zahrnuto do konečné analýzy obsahující 66 jednotlivých případů nodulů na rtech. Průměrný věk byl 50 let. Uzly se objevily v průměru 35,2 měsíce nebo 2,9 roku po počáteční léčbě. Histologické analýze bylo podrobeno 37 uzlin. Vaskulární komplikace popisuje historicky významná práce DeLorenziho. (8) Protokol zahrnuje diagnostiku a opakované podávání relativně vysokých dávek hyaluronidázy, 
Multidisciplinární skupina odborníků (Urdiales-Gálvez et. al.) provedla rešerší databází MEDLINE, Cochrane Database a Google Scholar. (9) Panel se zabýval konsensuálními doporučeními ohledně klasifikace komplikací výplní podle doby nástupu a ohledně klinického řízení různých komplikací, včetně modřin, otoků, edémů, infekcí, hrbolků a boule, zabarvení kůže a tvorby biofilmu. Zvláštní pozornost byla věnována cévnímu poškození a okluzi sítnicové tepny.
Systematický přehled o možném oslepnutí sepsala Chatrathová et. al. (10) Bylo identifikováno celkem 190 popsaných případů slepoty způsobené výplněmi měkkých tkání, z nichž 90 (47 %) případů bylo přičítáno pouze autolognímu tuku a 53 (28 %) případů bylo způsobeno HA. Zbytek případů byl přičítán kolagenu, hydroxyapatitu vápenatému a dalším výplním.
Velmi zajímavá je práce autorů Tamury et al. z roku 2025. (11) Autoři vyhodnotili data 209 083 reálných pacientů (290 307 míst vpichu HA) za období od října 2020 do dubna 2024 z japonských klinik. Analyzovali jen 12 případů závažných komplikací (2 případy infekce a 10 případů cévní obstrukc. Incidence závažných komplikací činila tedy 0,0041 %.

3 Prevence komplikací a jejich řešení
Na riziku vzniku komplikací po injekci dermálních výplní se podílí: (6, 12–14)
· pacient:
· svojí anamnézou: onemocnění, předchozí operace a jizvy, léky, alergie, …;
· individuální anatomií.
· lékař:
· vzděláním;
· znalostmi anatomie: zásadní je cévní anatomie a znalost oblastí s vysokým cévním rizikem; znalost vrstev obličeje (kůže, subkutánní tuk, hluboké tukové kompartmenty, periost), anatomie nervů (senzitivní větve, motorické větve nervus facialis), dermatologie a fyziologie kůže; 
· zkušenostmi a znalostmi správné techniky a nástrojů (kanyla/jehla, aspirace, hloubka injekce, rychlost aplikace výplně a její objem);
·  schopnost operativně řešit komplikace.
· produkt:
· reologické vlastnosti;
· reverzibilita;
· barva;
· tvorba příčných vazeb (cross linking);
· imunostimulační vlastnosti.

4 Etiologická klasifikace komplikací
· technické / aplikační chyby:
· nadkorekce;
· povrchová aplikace;
· špatná rovina;
· Tyndallův efekt;
· časné nezánětlivé noduly (depozita).
· vaskulární komplikace
(porucha perfuze způsobená intravaskulární aplikací nebo kompresí cévy):
· arteriální okluze → ischemie, livedo, nekróza;
· venózní kongesce;
· embolizace (např. arteria ophthalmica → slepota).
· infekční komplikace:
· akutní infekce;
· absces;
· erysipel/celulitida;
· biofilm (často u pozdních nodulů).
· imunologické / zánětlivé reakce:
· okamžitá alergie (typ I);
· pozdní hypersenzitivita (typ IV);
· granulomatózní reakce;
· zánětlivé noduly.
· edematózní reakce
(porucha lymfatické drenáže nebo vazba vody na HA):
· postintervenční edém;
· malární edém;
· perzistující lymfedém.

5 Nejčastější komplikace spojené s aplikací dermálních výplní
Mezi nejčastější komplikace spojené s aplikací dermálních výplní patří:
· změna barvy kůže;
· otoky;
· infekce;
· noduly;
· cévní okluze (periferní a centrální).
Každá z těchto komplikací má odlišnou dobu nástupu, klinický projev a diferenciální diagnózu.

5.1 Změna barvy kůže
V místě ošetření může dojít k výraznému zabarvení kůže, které je obvykle samovolné a vymizí během několika týdnů. Mezi hlavní kategorie komplikací souvisejících se změnou barvy kůže patří: 
· hematom/ekchymóza (modřiny);
· neovaskularizace;
· hyperpigmentace;
· Tyndallův efekt / zesvětlení;
· ischemie.

5.1.1 Diferenciální diagnostika a terapie
Přehled diferenciální diagnostiky i terapeutické postupy jsou uvedeny v tab. 1. (12,13)
5.2 Otoky
5.2.1 Diferenciální diagnostika a terapie
Přehled diferenciální diagnostiky i terapeutické postupy jsou uvedeny v tab. 2. (12,33)

5.3 Infekce kůže nebo měkkých tkání
Infekce může vzniknout po kožním poranění, a to včetně injekcí při injekcí výplní měkkých tkání (soft tissue filler, STF). Postihuje epidermis, dermis a podkožní tuk, může proniknout hlouběji do fasciálních vrstev a muskulotendinózních struktur.
Infekce je typicky charakterizovaná zčervenání, (rubor), bolestí (dolor), zvýšenou teplotou (calor), otokem (tumor), porušením funkce (functio laesa). Definované je místo vstupu jehly nebo kanyly.
Nejčastější mikroorganismy zodpovědné za infekci:
· Staphylococcus aureus a/nebo streptokoky;
· Staphylococcus aureus (nejčastější patogen u abscesů);
· nekrotizující fasciitida může být monomikrobiální nebo polymikrobiální.

5.3.1 Diferenciální diagnostika a terapie
Přehled diferenciální diagnostiky i terapeutické postupy jsou uvedeny v tab. 3. (12,13)

Akutní bakteriální infekce
· antibiotická terapie:
amoxicilin/clavulanát 625 mg 3× denně, v případě alergie na penicilin klindamycin 600 mg 3× denně po dobu 7–10 dní.
· tvorba abscesu – může se objevit několik dní až měsíců po léčbě:
· jednotlivé abscesy vznikají obvykle v důsledku kontaminace přes kůži během aplikace;
· mnohočetné abscesy jsou známkou toho, že ke kontaminaci došlo již v injekční stříkačce před aplikací
· ošetření pomocí incize a drenáže, ponechání otevřené rány pro výplach v následujících dnech;
· lze zvážit adjuvantní kultivační léčbu antibiotiky;
· pozdní vznik abscesu (týdny až měsíce po injekci);
· negativní kultivace;
· absces může představovat cystický granulom;
· terapie je stejná jako v případě pozdní zánětlivé reakce (noduly);
· zvážit odstranění výplně;
· doporučuje se injekce hyaluronidázy s antibiotickou léčbou, aby se zabránilo dalšímu šíření infekce
V přehledové studii Artziho et al. (4) autoři uvádějí rozmanitosti přístupů k léčbě opožděných zánětlivých reakcí (DIR) na základě rešerše databází typu PubMed a dále rozeslali dotazník obsahující otázky týkající se léčby a zvládání DIR 18 lékařům s rozsáhlými zkušenostmi s injekcemi výplní měkkých tkání v 10 zemích. Šestnáct členů panelu upřednostňovalo antibiotickou terapii jako léčbu první linie pro DIR, konkrétně duální antibiotickou terapii sestávající z fluorochinolonu spolu s tetracyklinem nebo makrolidem po dobu 3–6 týdnů. Většina se zdržela použití intralezionálních (IL) nebo systémových steroidů, s výjimkou případů znetvořujících nebo refrakterních reakcí. IL hyaluronidázu doporučilo 13 členů panelu; někteří však upřednostňovali přístup opatrného vyčkávání po dobu 48 hodin až 2 týdnů před podáním IL hyaluronidázy a v případech, kdy antibiotika nevedla ke zlepšení.

Virová infekce
· reaktivace Herpes simplex;
· typickými místy výskytu jsou kůže rtů, vermillion, nosní sliznice a sliznice tvrdého patra;
· pacienti s oparem v anamnéze profylakticky valaciklovir 500 mg 2× denně po dobu 3 dnů;
· infekce je rozpoznána do 24 hodin, valaciklovir 500 mg 2× denně po dobu 5 dnů.

5.4 Noduly
Jsou zpravidla způsobené nesprávnou aplikací:
umístěním výplňových materiálů;
nadměrnou korekcí;
akumulací nebo migrací produktu;
infekcí;
reakcí na cizí těleso

5.4.1 Diferenciální diagnostika
Přehled diferenciální diagnostiky i terapeutické postupy jsou uvedeny v tab. 4. (2, 3) 

5.4.2 Algoritmus léčení nodulů
Nezánětlivé ložiskové akumulace
Nezánětlivé uzliny jsou obecně nejčastějším typem nodulů u biostimulátorů a vznikají v důsledku chyb souvisejících s technikou, mezi které patří ():
· příliš rychlá nebo příliš silná aplikace;
· příliš povrchová injekce;
· aplikace vysokokoncentrovaných produktů do malých, delikátních oblastí;
· nedostatečné ředění;
· nedostatečná rekonstituce (tj. promíchání);
· aplikace do svěračů – sfinkterů a jejich okolí.
Algoritmus léčby uvádí schéma 1. (13)

5.4.3 Strukturovaný přístup k léčbě ložiskových akumulací hydroxylapatitu vápníku
Důvod, proč je potřeba speciální postup při řešení ložiskových akumulací hydroxylapatitu vápníku (CaHA) v měkkých tkáních oproti běžným nodulům po aplikaci kyseliny hyaluronové (HA), spočívá v jejich chemicko-fyzikálních vlastnostech a způsobu, jakým tělo tyto materiály metabolizuje.
Kyselina hyaluronová je přírodní polysacharid, který enzymaticky degradují hyaluronidázy. Noduly z HA lze relativně snadno rozptýlit nebo odstranit enzymatickým rozpuštěním.
Hydroxylapatit vápníku (CaHA) je anorganický minerál (připomínající přirozenou kostní matrix). Tělo jej degraduje pomalu fagocytózou a remodelací tkání, nikoliv enzymy. (15–17)
Algoritmus léčby:
· Rozlišení mezi nezánětlivými a zánětlivými noduly a volba léčby.
· Pokud jsou noduly malé a nejsou viditelné, navrhuje se stupeň 0.
· Pokud noduly vyžadují léčbu, navrhuje se začít na úrovni 1 a postupovat podle účinnosti léčby k úrovni 2 a 3. (15)
Úroveň 0:
· Zahrnuje přirozenou degradaci a může být vhodná pro asymptomatické noduly.
· Když jsou noduly hmatné, ale nejsou vidět, nejsou nepříjemné nebo pacienta neobtěžují.
· Noduly CaHA spontánně odezní, když se materiál vstřebá (CaHA přetrvává 12–30 měsíců in situ).
Úroveň 1:
· Zahrnuje zásahy, jako jsou mechanické disperzní techniky. nejnižší riziko; zákroky se zaměřují na rozptýlení částic.
· Jsou upřednostňovány vzhledem k jejich účinnosti, bezpečnosti a efektivitě nákladů.
· Pokud jsou noduly viditelné, bolestivé nebo se pacient sám rozhodne pro zákrok.
· Používá se:
· vodní disperze;
· termomechanická ablace;
· fokusovaná mechanická vibrace.

Úroveň 2:
· Intervence nabízejí alternativní modality, pokud léčba úrovně 1 selhala nebo byla odložena, včetně farmakologické léčby a použití laserů.
· Opožděné ošetření může vést k tomu, že kolagenová vlákna „ukotví“ částice produktu, což ztíží jejich rozpuštění.
· Může být účinná při léčbě nodulů s opožděnou intervencí s již vytvořeným hustým kolagenem. 
· Většina intervencí v úrovni 2 s sebou nese nežádoucí účinky.
· Používá se:
· intralezionální aplikace kombinace 5-fluorouracilu (5-FU) a dexametazonu; 5-FU je pyrimidinový analog, který blokuje enzym thymidylát syntetázu, což narušuje syntézu DNA a RNA, a tím selektivně inhibuje proliferaci fibroblastů, a tedy omezuje nadměrnou produkci kolagenu;
· triamcinolon;
· laserová terapie:
· Er:YAG (yttrium-hliníkového granátu dopovaný ionty erbia Er+,2940 nm), „studený skalpel“;
· frakční CO2 (10 600 nm) ablace + tepelná remodelace“;
· ultrazvukové podání kolagenázy.

Úroveň 3:
· Představuje možnosti řešení, jako je manuální odstranění a chirurgická excize.
· V případě selhání léčby úrovně 1 a 2 nebo okamžité potřeby odstranění nodul.
· Tyto modality by měly být použity jako poslední možnost.
· Používá se:
· punkce a drenáž – aspirace mikrokanylou;
1. chirurgická excize – chirurgická resekce transkutánní explorací.

Závěr
Řízení komplikací je základní složkou klinické praxe a odborníci si musejí vyvinout způsobilost a důvěru v identifikaci a účinnou léčbu komplikací spojených s aplikací dermálních výplní. Poskytování optimální péče začíná pochopením základní patofyziologie a schopností vyhodnotit a vyvolat klinické příznaky. Po stanovení klinické diagnózy lze včas zahájit cílenou terapii.
Lékař by měl vždy při plánování léčby zvážit míru rizika spojeného s danou oblastí.
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