Klinisk vejledning for handtering af bivirkninger og komplikationer til

filler- og botulinum toksin behandling.
DDS har nedsat et stdende udvalg for sestetisk dermatologi med fglgende medlemmer:
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| kommissoriet for det aestetiske udvalg under DDS er det anf@rt, at der skal udarbejdes en klinisk
retningslinje for handtering af bivirkninger og komplikationer til botulinum toksin- og filler behandling. Der
kan ikke udarbejdes egentlig guidelines, da der kun er begraenset evidensbaseret viden tilgaengelig. Derfor
har udvalget besluttet at udfaerdige kliniske retningslinjer for handtering af komplikationer til kosmetisk

behandling med botulinum toksin og fillere.

Komplikationer og gener efter kosmetisk behandling med dermale fillere handteres indledningsvist i privat
regi af den kosmetiske behandler. | srlige tilfaelde kan behandling i offentligt regi komme pa tale.
Herunder i situationer, hvor tilstanden kreever akut intervention eller hgjt specialiseret behandling.

Fillere

Definition
Vedr. Fillere skelnes der sadvanligvis mellem permanente, semi-permanente og non-permanente fillere.

Nedenfor er naevnt eksempler pa fillere indenfor de forskellige kategorier.

Klassifikation Handelsnavn Varighed
Non-permanente fillere Juvéderm®, Restylane® 3-12 maneder
Semi-permanente fillere Radiesse®, Sculptra® 1-4ar
Permanente fillere Aguamid®, Bio-Alcamid®, > 4 ar
Dermalife®, Dermalive®,
Silicone Ol




Inddeling af komplikationer
Saedvanligvis kan bivirkninger til fillerinjektioner inddeles i fglgende grupper:

e  Akutte.
e Korte (kortere end 2 uger)
e langere (lengere end 2 uger)

Generelt anses ikke permanente fillere som meget sikre med oftest milde og forbigaende bivirkninger. Men
ingen fillere er 100 % sikre og det er vigtigt at patienterne er informeret om alle de forskellige risici.

Akutte

De akutte komplikationer kan oftest relateres til injektionsteknikken og bestar af haeamatomer, redme,
gdemer, smerte og fejlplacering. Derudover er der i sjeeldne tilfeelde rapporteret om allergiske reaktioner til
det indsprgjtede materiale og anafylaktiske reaktioner.

Synstab
Fillerrelateret synstab er en meget sjelden tilstand, dog er mere end 100 tilfaelde rapporteret pa

verdensplan og tilstanden medtages pga. alvorligheden.

Akut synstab bliver oftest symptomatisk momenttant eller indenfor fa timer. Der er ofte smerter ved gjet,
hovedpine og evt. opkastning som fglge af gget intraoculeert tryk.

Forebyggelse:

Det vigtigste for at undga embolisering af arteria opthalmicus er en forstaelse af anatomien i omradet. Man
bgr have saerlig opmaerksomhed pa hgjrisikoomraderne, som er glabella, naaseregionen og nasolabialfuren.
Det er vigtigt at vaere opmaerksom pa at ingen omrader er risikofrie.

Man anbefaler brugen af stumpe kanyler i hgjrisiko omraderne, og ofte med en tyk kaliber (25G eller
mindre) for at undga arterie perforation. Hgjere kaliber kan perforere arterier som spidse nale.

Tilbagetraekning fgr injektion af filler er kontroversielt. Men hvis der kommer blod ved aspiration, bgr
behandlingen stoppes.

Man bgr ogsa vaere opmaerksom pa de enkelte filleres viskositet, da viskositet og kanyle stgrrelse har
betydning for det tryk der skal laegges.

Man bgr injicere sma mangder, blgdt og langsomt. Enhver “blanching” eller retikulzere lividoide
forandringer bgr medfgre ophgr med injektion.

Det har vaeret foreslaet, at man kan reducere risikoen for intravaskulaer injektion ved at afklemme karrene
ved kanten af orbita med en finger.

Behandling:

Nar en embolisering er sket, er der en begraenset tid for bevaring af synet, omkring 90 minutter. Malet med
behandlingen er at genskabe perfusionen af retina, f@r der sker en permanent skade. Ved akut synstab skal
patienten henvises akut til gjenafdeling. Det anbefales, at den kosmetiske behandler fglger med patienten
til gjenafdelingen, sa korrekt information om symptomforlgbet, materiale, volumen og injektionssted kan
overgives. Det kan desuden anbefales at behandleren medbringer hyaluronidase i tilfeelde at
gjenafdelingen ikke har det.



Man bgr kunne henvise patienter til relevant gjenafdeling.

Man begr sikre sig korrekt diagnose ved simpel synstest af patienten. Evt. Ophthalmoskopi, der vil vise bleg
fundus og smalle kar.

Indtil da, kan fglgende iveerksaettes om end evidensen for indgrebene er begraensede.

1. Indsprgjtning af hyaluronidase, hvis muligt direkte ind i arterien ellers i omradet, da det har vist
sig, at hyaluronidase kan transporteres over karvaeggen. Det er i litteraturen angivet doser op
til 1500 IE.

2. Nedsaettelse af det oculaere tryk ved applikation af gjendrabe timolol 0.5% x 2 dagligt i det
afficerede gje.

3. @jeaeble massage for at pge perfusionen og nedsaette det intraoculzere tryk (tryk pa gjeaeblet
med cirkulaere bevaegelse i 5-15 sekunder ad gangen afbrudte af korte pauser igennemialt 5
min).

4, Genanding i plasticpose for at opna hypercapni og dermed inducere arterie dilation.

5. Eventuel ordination ad acetylsalicylsyre.

Kar okklusion

Selvom injektion ind i arteria opthalmicus er den alvorligste, er embolisering/okkludering af andre arterier i
ansigtet akutte tilstande, der skal handteres omgaende, da de kan medfgre nekrose og efterfglgende
cikatricielle ar i ansigtet, saerlig ved overlaeben, naeseflgjen og i glabellaomradet op i panden. Patienter der
har faet lavet rhinoplastik bgr kun behandles med saerlig omhu i omradet omkring naesen.

Arteriel okklusion skyldes enten direkte injektion i arterien eller kompression af karret pga. store maengder
filler. De initiale symptomer er “blanching” og akut opstdaede smerter. Herefter udvikles oftest et livido-
reticularis lignende billede. | og med nogle fillere indeholder lidocain, kan smerten komme senere.
Efterfglgende kommer der over fa dggn bulladannelse og tegn pa nekrose. Hvis man oplever lokal
nekrotisering er identifikation det vigtigste. Herefter behandling med hyaluronidase, oral acetylsalicylsyre
og varme kompresser. Da hyaluronidase virker over meget kort tid, kan man tit injicere indtil man ser
klinisk effekt.

Korte (kortere end 2 uger)

@demer der kan komme i Igbet af dage, kan oftest relateres til den vand-bindende effekt af den hydrofile
hyaluronsyre. Det er vigtigt at have kendskab til dette for at kunne undga korrektioner, der er ungdvendige.
En anden tilstand, det sakaldte “malar” gdem er et kronisk @dem, som kan ses i forbindelse med filler
injektioner i det infraorbitale omrade og som skyldes tryk pa lymfekarrene i omradet. Dette gdem kan
persistere fra dage til maneder og i visse tilfaelde blive permanent. Man kan mindske risikoen ved at
anvende fillere med mindre viskositet og i mindre mangder.

Fillere med hgj viskositet kan safremt de injiceres i dybden migrere ved manipulation.

Mange af de tidligere bivirkninger i form af redme, haevelse og blgdning kan behandles med afkgling i form
af is, som dog er kontraindiceret ved mistanke om embolisering.

Rgdme og haevelse bgr veere forsvundet indenfor fa dage.

Haematomer og echymoaser opstar hyppigt og kan forvaerres af forskellige faktorer, som f.eks. alkohol
indtagelse, leegemidler (acetylsalicylsyre, clopidogrel, ticagrelor, ticlopidine, NSAID-praeparater) og E-



vitamin. Disse kan forebygges ved ophgr med lzegemidler og afsta fra alkoholindtagelse i dagene fgr
behandling. Is og kompression efter behandling. Brugen af stumpe kanyler kan reducere risikoen for
hamatomer.

Derudover er reaktionerne som ses op til 2 uger efter injektionen ofte inflammation og infektion pa
injektionsstedet og mere systemiske symptomer med influenzalignende symptomer, kvalme og
svimmelhed. Der kan seerligt i det periorale omrade ses reaktivering af en herpes labialis.

Leengere varende haevelser og fejlplacering af hyaluronsyre fillere kan behandles med hyaluronidase, som
er et enzym der hurtigt kan modvirke de hyaluronsyre-relaterede bivirkninger ved at nedbryde
hyaluronsyremolekylerne ved krydsbindingerne. Det synes ikke at have effekt pa kroppens egen
hyaluronsyre. Blid massage efter injektion synes at gge effekten af hyaluronidasen. Man skal vaere
opmeaerksom pa at patienter med bi- og hvepse-allergi kan reagere allergisk overfor hyaluronidase, da bi- og
hvepse gift kan indeholde hyaluronidase. Derfor bgr disse observeres i 30 minutter efter injektionen.

Det anbefales at alle kosmetiske behandlere har hyaluronidase tilgeengeligt og er bekendte med brugen af
dette. Hyaluronidase er et off-label produkt, og der skal ansgges om udleveringstilladelse til dette.

Knuder og noduli

Er en almindelig forekommende komplikation til filler-behandling. De hyppigste er non-inflammatoriske
som fglge af fejlplaceret filler eller dybere haematomer. Mere inflammatoriske noduli, der kommer senere
kan skyldes flere ting. Hvis de kommer inden for fa dage, kan de oftest skyldes infektioner og tit med
staphylococcus aureus eller streptococcus pyogenes. Her vil dicloxacillin og hyaluronidase veere
anbefalelsesveerdigt. Ved stgrre abscedering bgr man udtgmme pus og evt. supplere med mere
bredspektret antibiotika i form af moxifloxacin 400 mg x 1 dagl. i 7 til 14 dage.

Hypersensitivitetsreaktioner
Disse er yderst sjeldne, men der har vaeret observeret angiogdem-lignende reaktioner. Disse reaktioner
bgr evt. udredes neermere pa dermatologisk afdeling. Det kan vaere ngdvendigt med prednisolon.

Bldlig misfarvning
Dette kaldes ogsa Tyndall effekten og skyldes for overfladisk placeret filler. Den viser sig ved er blaligt skeer,
fordi det overfladisk injicerede filler materiale tilbagekaster lysets blafarve, men absorberer andre farver.

Laengere (leengere end 2 uger)

Komplikationerne som optreeder senere i form af fremmedlegeme granulomdannelse opfattes af nogle som
en immunologisk reaktion eller en biofilmreaktion og rammer oftest alle omraderne, der har veeret
behandlet pa én gang eller over en kortere tid.

Biofilm opfattes som en sovende bakterie infektion med lavvirulente stammer. Denne vil veere tilstede sa
leenge, der er fremmed materiale (filler) til stede. Bakterierne er oftest introduceret via kontamination fra
huden. Det er derfor vigtigt med sa ren injektionsteknik som overhovedet muligt og undga makeup
umiddelbart efter. Man har ogsa set en sammenhaeng til plukning af har i glabellaomradet, hvorfor dette
bgr undgas i dagene omkring filler-behandling. Biofilm er saerdeles vanskelige at fjerne, sa snart de er
etablerede og oftest ma man afvente at filler materialet degraderes over tid eller hvis der er tale om
permanente fillere at de fjernes. Man skal saledes vaere opmaerksom pa hyaluronsyre baserede fillere med
lang holdbarhed.



Ved noduli og knuder, der kommer flere uger efter behandlingen og som oftest optraeder i flere af de
behandlede omrader, er infektion med lavvirulente bakterier ofte arsagen. | disse tilfaelde anbefales
behandling med bredspektret antibiotika i form af moxifloxacin 400 mg x 1 dagl samt azithromycin 250 mg
x 1 dagliop til 2 uger. Dette bgr kombineres med hyaluronidase og ved svaerere tilfeelde udtgmning af pus.
Dette materiale kan sendes til dyrkning og resistens, men ofte med negativt resultat til fglge. Husk at
anmode om langtidsdyrkning. Udtgmning af pus bgr gentages, sa laenge der er haevelse og redme. Ofte gar
tilstanden i ro over maneder ved de ikke permanente fillere. | fa tilfaelde kan supplerende prednisolon veaere
en hjzaelp, men man bgr i de fleste tilfeelde afsta fra det.

Safremt der er tale om permanente fillere er biofilm infektioner ikke usaedvanlige og kan komme mange ar
efter. Den udlgsende arsag kan vaere et traume, infektioner eller anden pavirkning af omradet. Man skal
afsta fra at behandle patienter, der i forvejen har permanente fillere, med fillere i samme omrade, da dette
kan inducere en kronisk infektion. | lighed med biofilminfektionerne, som ses ved de hyaluronbaserede
fillere, skal der initialt behandles med moxifloxacin 400 mg x 1 dagl samt azithromycin 250 mg x 1 dagl. Ofte
i meget lengere tid og ved fluktuation udtgmning af pus, evt. ultralydsvejledt. Det kan veere ngdvendigt i
svaere tilfelde at konferere patienten med plastikkirurger mhp kirurgisk indgreb og fjernelse af sa meget
fillermateriale som muligt. Patienterne slipper sjeldent uden om ardannelse og skeemmende indgreb.

| tilfelde af permanente fillere, som indeholder akrylater, kan der ses type-4 reaktioner. | disse tilfaelde kan
det vaere ngdvendigt med prednisolon eller lokal injektion med kenalog.

Ved granulomdannelse, som ogsa primaert ses ved de permanente fillere, kan behandling med (1/3 5-
fluorouracil 50 mg/ml, 1/3 lidokain 10 mg/ml, 1/3 kenalog 10 mg/ml) vaere med til at reducere
granulomdannelsen. Dette bgr dog gg@res af specialist.

Hvis man ikke kan fa klarhed over hvilken filler, der har veeret anvendt, hvilket ofte er tilfeeldet ved
personer, der har vaeret behandlet i udlandet, kan en biopsi vaere med til afklare typen af filler og dermed
behandlingsvalget.

De sveerere tilfeelde bgr indberettes som bivirkninger til medicinsk udstyr via leegemiddelstyrelsens
hjemmeside

Forebyggelse af komplikationer

Det er vigtigt, at man fgr brug af fillere optager journal, iseer med henblik pa at identificere tidligere
kosmetiske behandlinger og reaktioner. Derudover vaere opmaerksom pa hudlidelser i omradet i form af
lokale infektioner, tendens til keloid dannelse, autoimmune sygdomme (som teoretisk kan gge risikoen for
fillerreaktion), for nylig tandbehandlinger og brugen af antikoagulantia.



Nedenfor ses en skematisk behandlingsplan, afhangig af type daf filler og debut af komplikationer,
som ovenfor beskrevet.

Onset of symptoms Onset of symptoms
< 14 days after filler injection > 14 days after filler injection

S\ SN

Permanent and
unknown filler

| | | |

Hyaluronidase and Moxifloxacin and Moxifloxacin, Moxifloxacin and
dicloxacillin azithromycin azithromycin and azithromycin
hyaluronidase

Granuloma

!

5FU/Steroid/
Lidocain injection

Non-permanent filler Permanent filler Non-permanent filler

Botulinum toxin

Helt overvejende er der meget fa bivirkninger relateret til brugen af botulinum toxin i kosmetisk gjemed og
disse er oftest forbigaende og relateret til selve injektionerne, hvor der kan ses let rédme, haevelse og
hamatomer. Derudover ses bivirkninger primaert som fglge af forkert injektionteknik med fejlplacering,
som f.eks. ved behandling omkring munden, hvor der er risiko for let ha&angende mundvige og leeber.
Ovennavnte symptomer svinder dog altid spontant lidt efter lidt, som regel efter en maneds tid.

| en meta-analyse med gennemgang af 16 studier med 42.405 deltagere, fandtes der ikke flere bivirkninger
i botulinum gruppen end i placebogruppen. Ved behandling af rynker i glabella, fandtes der i forhold til
kontrolgruppen en gget forekomst af hovedpine, ptose og tunge gjenbryn. Ingen alvorlige bivirkninger var
rapporteret.

@jenlags ptose ses langt overvejende hos kvinder og kan forebygges ved at sikre at man injicerer botulinum
toxin minimum 1 cm over gjenbrynene.

@jenlags ptose kan behandles med 0.5% apraclonidine gjen draber (lopidine®) 1-2 gange dagligt til ophgr af
ptosen

Alvorlige allergiske reaktioner i form af anafylaktisk shock ses uhyre sjeeldent og kraever hurtig behandling,
men disse er meget darligt dokumenterede. Der er ikke rapporteret nogen kendte senfglger.
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