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I starten af 1980’erne blev de forste dermal fillers god-
kendt til behandling af dybe rynker og volumentab i
ansigtet. Fillers med hyaluronsyre (HS) har siden haft
stigende popularitet i hele verden. Ifplge en rapport fra
American Society for Aesthetic Plastic Surgery blev der
foretaget over 2,5 mio. behandlinger med filler i 2016,
hvilket ggr det til det naesthyppigste ikkekirurgiske,
kosmetiske indgreb. HS er et glykosaminoglykan, som
findes i bl.a. huden og har vigtige fysiologiske funktio-
ner. HS har betydning for hudens elasticitet [1, 2]. HS
bliver nedbrudt af hyaluronidase (HN), og derfor kan
HN bruges til oplgsning af hyaluronsyreholdige fillers.
HN findes som et off-label-produkt og kan udleveres til
kosmetiske klinikker med udleveringstilladelse fra
Laegemiddelstyrelsen. Der er beskrevet en razkke alvor-
lige komplikationer i form af blindhed og veevsiskaemi,
der kan forekomme ved brug af hyaluronsyreholdige
fillers.

KOMPLIKATIONER

De fleste af de komplikationer, som opstar i forbindelse
med behandling med fillers, er milde og forbigdende. I
denne artikel beskrives de alvorlige komplikationer,
herunder infektioner, allergiske, inflammatoriske reak-
tioner samt iskaemi. Komplikationer kan opsta akut
eller sent (Tabel 1).

Akut opstaede komplikationer

Allergisk reaktion

De vigtigste akut opstdede komplikationer i forbindelse
med injektion af fillers er allergiske reaktioner og va-
skulaere komplikationer. Allergiske reaktioner er meget
sjeeldne med de HS-baserede fillers [3-5]. Efter intro-
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» Behandling med fillers har en stigende popularitet i
hele verden.

» Der kan opsta alvorlige komplikationer i forbindelse
med behandling med fillers: lokal iskaemi, blindhed,
kronisk inflammation. Ubehandlet kan de give varige
men.

» Der er behov for bedre uddannelse og regulering af
omradet.

duktion af filler med lavere indhold af HS og flere
krydsbindinger har vi i vores klinik oplevet flere allergi-
ske reaktioner. Det kan taenkes, at sammensatningen
af fillers med et lavere indhold af HS, men med flere
krydsbindinger, kan veere medvirkende til flere kompli-
kationer i form af allergiske reaktioner, granulomdan-
nelse, uhensigtsmessig havelse og gdemdannelse [4,
5]. Den allergiske reaktion kan initialt veere sveer at er-
kende, idet haevelse, redme og klge er de typiske reakti-
oner ved injektion med dermal fillers [6-8]. En erfaren
behandler forventes dog at kunne skelne mellem nor-
mal og abnorm reaktion. Den allergiske reaktion be-
handles p& samme made, som man behandler andre
allergiske reaktioner. Ud over de gaengse medicinske
behandlinger af en allergisk reaktion er det muligvis
ngdvendigt at oplgse filler'en vha. HN [3, 6, 8, 9].

Vaskulaere komplikationer

Vaskuler okklusion er en sjelden, men meget alvorlig
komplikation i forbindelse med behandling med fillers
[10-17]. Symptomer ved arteriel okklusion debuterer
oftest hurtigere end ved vengs affektion eller okklusion
[16, 17]. Symptomerne afhanger af, hvilken arterie
der er blevet okkluderet, og graden af okklusion [14,
16-18].

Blindhed
ZEndret syn og blindhed er meget sjeeldne komplikatio-
ner i forbindelse med behandling med fillers. Inciden-
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Komplikationer i forbindelse med behandling med fillers.

Akut/subakut opstaede

Allergisk reaktion

Vaskulaer okklusion: blindhed, veevsiskaemi
Hamatom

fdem og hevelse

Infektion: virus og bakterier

Sent opstaede

Biofilmdannelse

Granulom

Misfarvning af huden, &ndret pigmentering og redme
Infraorbitalt adem




sen er ukendt. Det forventes dog, at den vil vere sti-
gende pga. hyppigere brug af disse fillers. Visustab pga.
emboli fra injiceret filler sker momentant. Ud over vi-
sustab kan der forekomme symptomer i form af okuler
smerte, oftalmoplegi, ptose og corneagdem [11, 19,
20]. Okklusion af a. ophtalmica kan forarsage svare
okulaere smerter. Okulaere komplikationer kan opstd i
forbindelse med behandling af glabella, naeseryggen og
nasolabiale furer samt det infraorbitale omrade [20,
21]. De distale grene af a. ophtalmica bestar bl.a. af a.
supratrochlearis, supraorbitalis (frontalis) og a. dor-
sum nasi og forsyner et stort omrade omkring gjnene
[20, 21]. Der er mange anastomoser mellem de distale
grene af a. ophtalmica og andre ansigtsarterier om-
kring orbita (Figur 1). Injektion under hgjt tryk i en af
disse arterier kan derfor medfgre akut visustab pga. til-
bagelgb [18-21] (Figur 1). Hpjrisikoomréder for oku-
leere komplikationer er sdledes dorsum nasi, glabella,
sulcus nasojugularis og sulcus nasolabialis [20, 21].

Vaevsnekrose

Vevsnekrose forekommer, hvis blodforsyningen til et
omrade af ansigtet er obstrueret eller veesentligt kom-
promitteret. Symptomerne pé vaskulaer okklusion af-
haenger af graden af okklusion og omradets kollaterale
cirkulation [16, 19, 21]. Arsagen er enten direkte injek-
tion i karret eller kompression af karret pga. stgrre
mengde fillers i et lille omrade [21]. Kardinalsympto-
mer ved arteriel okklusion er smerte og akut opstdet af-
blegning af huden eller &ndring af hudens farve [21]
(Figur 2). I1lgbet af nogle minutter kan der komme et
livedo reticularis-lignende mgnster. Smerten kan
komme flere timer efter behandlingen, idet nogle typer
fillers indeholder lidocain [18, 21]. I1gbet af nogle ti-
mer eller fA dage kommer der bullae og tegn pé infek-
tion i omradet (Figur 2). Sardannelse og ulceration kan
forekomme i Igbet af 1-3 dage uden behandling [18,
21]. Hgjrisikoomrader for vaskulaere komplikationer er
glabella, nasolabialfurerne, naseryggen og tindingerne
[21].

Behandling af de vaskulaere komplikationer

Behandling af de vaskulere komplikationer er baseret
pd viden om patogenesen og erfaringer fra forskellige
klinikker. De vaskulaere komplikationer kan medfore
hudnekrose, oftalmoplegi og blindhed. HN er hjgrne-
stenen i behandlingen af vaskuleere komplikationer
[18, 21-26] (Figur 3).

HN injiceres i hele det omréde, som er pavirket af
iskeemien. Det er ikke nok at injicere HN kun i det om-
réde, hvor filler’en er injiceret, idet filler’en kan migrere
i hele blodkarrets forlgb [18, 21, 26]. Forsgg har vist, at
det ikke er ngdvendigt at injicere direkte i blodkarret,
idet HN kan diffundere ind i karrene [21, 26]. Der er
ikke nogen studier, der viser, hvor meget man skal inji-
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g FIGUR 1

Ansigtets karforsyning. A. facialis er en gren fra a. carotis externa. A. facialis afgiver grene

til bade over- og underlaebe og nzeseflgjene. A. facialis ender i a. angularis, som fortsaetter
langs naesen mod den mediale del af gjenkrogen. Der er en ekstensiv anastomose mellem de
okulaere arterier/vener og ansigtets arterier og vener. Ved injektion af filler i ansigtets arterier/
vener kan den medfere okulare iskami, herunder blindhed, ved retrograd tilbagelab.

Gengivet med tilladelse fra Jean Carruthers, University of British Columbia, Canada.
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u FIGUR 2

Forlgbet af vaevsiskaemi opstaet pga. embolus fra behandling med filler. A. Nogle timer efter
behandlingen af laeberne ses der blalig misfarvning pa overlaeben og afblegning af huden
lateralt for mundvigen samt livedomenster pa hgjre side af nasen. B. Syv dage efter
behandlingen med filler. Patienten blev behandlet med acetylsalicylsyre, injektion af
hyaluronidase og antibiotika samt sildanafil. Den blalige misfarvning er aftaget, men

livedo reticularis-mensteret er mere markeret, og der er sma blister omkring naeseflgjen.

C. To uger efter iskaemien. Der er naesten fuld remission uden synlige tegn pa kronisk skade.

cere. Der er dog enighed om, at man skal injicere, indtil
der er klinisk effekt [21, 26]. Ud over injektion af HN er
der enighed om, at reperfusion af det iskaemiske om-
réde kan bedres med massage og varme omslag [21]
(Figur 3). P4 baggrund af patogenesen er der ogsa kon-
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Total okklusion af a. labialis inferior efter behandling med filler.
Billedet er taget 4-5 timer efter behandlingen. Patienten havde
svaere smerter, og la&berne var meget emme. Der ses markebla
misfarvning af underlzeben. Filler'en blev oplgst med hyaluroni-
dase, og patienten kom sig uden varige men. Hematom kunne
udelukkes pga. akut debut og sveer smerte.

Publiceret med tilladelse fra Nowell Solish, University of Toronto,
Canada.
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sensus om, at disse patienter bliver behandlet med ace-
tylsalicylsyre, prednisolon, vasodilaterende stoffer og
antibiotika [18, 21, 26] (Figur 3). Behandling af oku-
leere komplikationer er ligeledes baseret pa patogenese
og erfaringer. Eksperter pd omradet anbefaler fglgende
til behandling af okulaere komplikationer: tryknedsat-
tende gjendraber og okulaer massage samt injektion af
HN retrobulbeert [20, 21]. Retrobuler injektion bgr
forega pé en gjenafdeling, idet kirurgisk indgreb mhp.
nedsattelse af intraokulaere tryk kan blive ngdvendigt
[18, 21, 26].

Man anbefaler ligeledes behandling med acetysali-
cylsyre, prednisolon og vasodilaterende stoffer [21, 26,
27].

Sent opstaede komplikationer

Infektioner

Infektioner opstar sjaeldent, men kan forekomme. Den
hyppigste arsag til infektion er streptokokker og stafy-
lokokker samt herpes simplex-infektion [4, 18, 21].
Herpes simplex kan reaktiveres efter behandling med
fillers, iszer i det periorale omrade. Profylaktisk antiviral
terapi bar overvejes hos dem, der er tilbgjelige til at fa
herpesinfektion [23]. Bakterielle infektioner er som re-
gel lokaliseret til injektionsomrédet. Typisk er der tale
om gmme og rgde noduli. Hvis der er fluktation, skal
det undersgges, om der er absces. Heevelse eller knuder

uden gmhed kan opstd uger efter injektion med fillers.
Disse kan vaere udtryk for inflammatorisk udlgste no-
duli, herunder granulomer [3, 22, 27, 28].

Noduli

Dannelse af noduli og granulomer efter behandling
med HS-holdige fillers er sjeldne, men der foreligger
ikke videnskabelige undersggelser vedrgrende den re-
elle hyppighed. Noduli er et klinisk beskrivende udtryk,
nér en histopatologisk diagnose ikke er mulig. Noduli
kan opsté tidligt (dage til uger) eller sent (uger til mé-
neder) [3, 22, 23, 27] efter behandling med HS-hol-
dige fillers.

Tidlig nodulidannelse

Tidligt opstdede noduli, som ikke er gmme ved palpa-
tion og har uandret stgrrelse over tid, er normalt et re-
sultat af dérlig injektionsteknik pga. overfladisk place-
ring af filler, brug af et uhensigtsmeessigt produkt til
den givne indikation eller injektion af uhensigtsmaessig
stor meangde filler i et lille omrade [6, 22, 27]. Man
skal have mistanke om infektion, hvis tidligt opstéede
noduli vokser i stgrrelse og er gmme ved palpation [6,
10, 22].

Forsinket nodulidannelse

Noduli, som opstér uger efter behandling med fillers,
kan have forskellige atiologier. Noduli kan opstér pga.
inflammation eller infektion [4, 6, 19, 22]. Granuloma-
tgs reaktion er ekstremt sjeeldent efter behandling med
HS-holdige fillers [10, 22, 27]. Det kraever histologisk
undersggelse for at stille diagnosen granulomatgs reak-
tion. Sen dannelse af noduli efter behandling med
HS-holdige fillers forekommer sjeeldent, men efter be-
handling med andre typer fillers, de sdkaldte semiper-
manente og permanente fillers, ses det oftere [10, 27].

Biofilm mistaenkes for at veere en af arsagerne til no-
duli, som opstar uger til maneder efter behandlingen
med fillers. Bakterielle biofilm bestér af mange bakte-
rieceller, som ligger teet samlet, kleebet sammen af slim
eller en matrix lavet af en blanding af ekstracelluleert
DNA, proteiner, lipider og store mangder polysakkari-
der. Denne matrix kan stamme fra varten eller fra bak-
terierne selv [6, 10, 22, 28].

Stafylokokker er den hyppigste mikroorganisme i
biofilm pa huden [4, 10, 22, 28]. Nar huden er penetre-
ret ved en dermal filler-procedure, kan biofilmen, der
befinder sig pd hudoverfladen, komme ind i dybere
strukturer [10, 28]. Bakterier, som er en del af biofil-
men, kan forérsage kronisk lokal infektion, systemisk
infektion eller muligvis granulomatgs reaktion [27,
27]. Granulomatgs reaktion er ogsa beskrevet, uden at
der er pavist en infektion som &rsag hertil [10, 27].
Klinisk er det umuligt at skelne mellem &rsagerne til en
given forsinket heevelse/nodulus efter en injektion med




fillers. For at stille den eksakte diagnose kraver det
biopsi mhp. dyrkning og histologisk undersggelse [6,
27, 28].

Behandling af noduli

Ugmme noduli, som er dannet tidligt, kan masseres
veek, idet de skyldes overbehandling eller migration af
filler'en. Ved manglende effekt af massage kan HN op-
lgse dem [9, 10, 22, 26]. Tidlig dannelse af gmme og
rgde noduli skyldes sandsynligvis infektion og ber
straks behandles med antibiotika, og omradet bgr ikke
masseres, idet der ved massagen kan ske spredning af
infektionen [22, 26]. Ved mistanke om absces bgr den
incideres og udtgmmes, hvorefter der bgr foretages
dyrkning og mikroskopi af prgvematerialet [9, 10, 26].
Sen dannelse af noduli kan ogsé skyldes en inflamma-
torisk reaktion. Behandling af noduli pga. inflamma-
tion omfatter HN, steroidinjektion, laserbehandling og
kirurgisk excision [22, 26, 27].

FOREBYGGELSE AF KOMPLIKATIONER

Manglende erfaring vurderes at vaere den vigtigste og
hyppigste arsag til komplikationer [21, 26, 27]. Be-
handleren skal vaere fortrolig med ansigtsanatomien og
de produkter, vedkommende bruger. Infektioner kan
forebygges ved at bruge antiseptiske midler, og der bgr
ikke bruges makeup pé omrédet [21, 26, 27].

De vaskulare komplikationer kan forebygges ved,
at behandleren er fortrolig med ansigtsanatomien og
ved, i hvilke omrader risikoen for iskeemi er stgrst [21,
26, 27]. For at minimere iskeemi anbefales ligeledes
langsom injektion og brug af stumpe néle samt aspira-
tion inden injektion [21, 26].

DISKUSSION

Behandling med ikkepermanente fillers baseret pa HS
er meget populert. I denne artikel har vi dokumente-
ret, at behandling med fillers ikke er ufarlig, og at der
kan opsté alvorlige komplikationer. For at minimere
alvorlige komplikationer er der behov for strengere
krav til producenterne af fillers og krav til uddannelse
af kosmetiske behandlere. De nuvaerende regler om,
hvem der kan udfgre behandlinger med fillers, bgr
revideres, idet der er visse lagelige specialer, der uden
videre ekspertise og baggrund kan lade sig registrere til
at foretage kosmetiske behandlinger, og her bgr der
ingen undtagelser veere i relation til uddannelse og
undervisning. Alle bgr have lovpligtig dokumenteret
supervision og undervisning i den padgaldende behand-
lingstype. I relation til filler-behandlinger bgr der
endvidere veere et specifikt lovkrav om uddannelse i
forbindelse med héndtering af og forebyggelse af kom-
plikationer, idet manglende viden om, hvordan der bgr
handles i disse situationer kan fa alvorlige konsekven-
ser for patienterne.

SUMMARY
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Complications in connection with injection of dermal fillers
Ugeskr Laeger 2018;180:V04180268

Injections of dermal fillers are commonly performed
procedures. The usage of dermal fillers is expanding
worldwide, and many serious complications have been
reported. This review focuses on the various types of
complications and the relevant treatment of these
complications. The most serious complication is vascular
occlusion, which can lead to tissue necrosis and visions
loss. A good understanding of the facial vascular anatomy
can reduce the risk of vascular complications. Early
identification of complications and prompt intervention can
minimise the risk of long-term sequelae.

KORRESPONDANCE: Jalal Almoradi. E-mail: jalalm112@gmail.com
ANTAGET: 5. november 2018
PUBLICERET PA UGESKRIFTET.DK: 18. marts 2019

INTERESSEKONFLIKTER: Forfatternes ICMJE-formularer er tilgaengelige
sammen med artiklen pa Ugeskriftet.dk

LITTERATUR

1. Garg HG, Hales CA. Chemistry and biology of hyaluronan. Elsevier,
2004.

2. Rzany B, Becker-Wegerich P, Bachmann F et al. Hyaluronidase in the
correction of hyaluronic acid-based fillers: a review and a recommen-
dation for use. ] Cosmet Dermatol 2009;8:317-23.

3. Brody HJ. Use of hyaluronidase in the treatment of granulomatous
hyaluronic acid reactions or unwanted hyaluronic acid misplacement.
Dermatol Surg 2005;31:893-7.

4. Lemperle G, Gauthier-Hazan N. Foreign body granulomas after all
injectable dermal fillers: part 2. Treatment options. Plast Reconstr Surg
2009;123:1864-73.

5. Narins RS, Coleman WP 3rd, Glogau RG. Recommendations and treat-
ment options for nodules and other filler complications. Dermatol Surg
2009;35:1667-71.

6. Christensen L. Normal and pathologic tissue reactions to soft tissue
gel fillers. Dermatol Surg 2007;33(suppl 2):5168-S175.

7. Alijotas-Reig J, Garcia-Gimenez V. Delayed immune-mediated adverse
effects related to hyaluronic acid and acrylic hydrogel dermal fillers:
clinical findings, long term follow-up and review of the literature. J Eur
Acad Dermatol Venereol 2008;22:150-61.

8. Van Dyke s, Hays GP, Caglia AE et al. Severe acute local reactions to
HS-derived dermal filler. ] Clin Aesthetic Dermatol 2010;3:32-5

9. Rzany B, Becker-Wegerich P, Bachmann f et al. Hyaluronidase in the
correction of HS-based filers: a review and a recommendation for use.
J Cosmet Dermatol 2009;317-23

10. Dayan SH, Arkins JP, Brindise R. Soft tissue fillers and biofilms. Facial

Plast Surg 2011;27:23-9.

. Silva MT, Curi AL. Blindness and total ophthalmoplegia after aesthetic

polymethylmethacrylate injection. Arq Neuropsiquiatr 2004;62:873-4.

12. Danesh-Meyer HV, Savino PJ, Sergott RC. Case reports and small case
series: ocular and cerebral ischemia following facial injection of autol-
ogous fat. Arch Ophthalmol 2001;119:777-8.

13. Hirsch RJ, Cohen L, Carruthers JD. Successful management of an
unusual presentation of impending necrosis following a hyaluronic
acid injection embolus and a proposed algorithm for management
with hyaluronidase. Dermatol Surg 2007;33:357-60.

14. Inoue K, Sato K, Matsumoto D et al. Arterial embolization and skin
necrosis of the nasal ala following injection of dermal fillers. Plast
Reconstr Surg 2008;121:127e-128e.

15. Dayan SH, Arkins JP, Mathison CC. Management of impending necrosis
associated with soft tissue filler injections. J Drugs Dermatol
2011;10:1007-12.

16. Kassir R, Kolluru A, Kassir M et al. Extensive necrosis after injection of
hyaluronic acid filler: case report and review of the literature. J Cosmet
Dermatol 2011;10:224-31.

17. Kim SN, Byun DS, Park JH et al. Panophthalmoplegia and vision loss
after cosmetic nasal dorsum injection. ] Clin Neurosci 2014;21:678-
80.

18. Cohen L, Biesman BS, Dayan SH et al. Treatment of hyaluronic acid
filler-induced impending necrosis with hyaluronidase: consensus
recommendations. Aesthet Surg J 2015;37:844-9.

1

—

VIDENSKAB




VIDENSKAB

20.

2

—_

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

. Daines SM, Williams EF. Complications associated with injectable

soft-tissue fillers: a 5-year retrospective review. JAMA Facial Plast
Surg 2013;15:226-31.

Lazzeri D, Agostini T, Figus M et al. Blindness following cosmetic
injections of the face. Plast Reconstr Surg 2012;129:995-1012.

. Delorenzi C. Complications of injectable fillers, part 2: vascular

complications. Aesthet Surg ] 2016;34:584-600.

Delorenzi C. Complication of injectable fillers, part 1. Aesthet Surg J
2016;33:561-75.

Dougherty AL, Rashid RM, Bangert CA. Angioedema-type Swelling and
herpes simplex virus reactivation folloling Hyauronic acid injection for
lip augmentation. J Am Dermatol 2011;65:e21-e22

Park TH, Seo SW, Kim K1 et al. Clinical experience with hyaluronic acid-
filler complications. J Plast Reconstr Aesthet Surg 2011;64:892-6.
Beleznay K, Carruthers 1D, Humphrey S et al. Avoiding and treating
blindness from fillers. Dermatol Surg 2015;41:1097-193.

Signorini M, Liew S, Sundaram H et al. Global aesthetic consensus:
avoidance and management of complications from hyaluronic acid
fillers - evidence- and opinion-based review and consensus recom-
mendation. Plast Reconstruct Surg 2016;137:961-72.

Satter G, Gout U. lllustrated guide to injectable fillers. Quintessence
publishing Group Co, 2016.

Rohrich R], Monheit G. Mgiuem AT et al. Soft-tissue filler complications:
the important role of biofilms. Plast Reconstruct Surg 2010;125:1250-
6.




