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ABSTRAKT

Tato bakalarska prace pojednava o kyseliné hyaluronové jako latce, ktera nachazi své
uplatnéni v estetické medicin€ a je vyuzivana k dermélnim vyplnim. Prvni ¢éast se zabyva
obecnou charakteristikou kyseliny hyaluronové, jeji chemickou strukturou, vlastnostmi a
metodami pro jeji ziskavani. Dale je v€novéana znacna pozornost vyskytu kyseliny hyalu-
ronové v organizmu, jeji funkci a u¢inkiim. Dalsi ¢ast je zamétfena na dermalni vyplné na
bazi kyseliny hyaluronové. Jsou zde popsany jednotlivé typy a techniky vyplni, aspekty
dalezité pti jejich vybéru. V zavéreéné Casti prace byl proveden prizkum trhu a srovnani

jednotlivych produktti.

Klic¢ova slova: kyselina hyaluronova, vlastnosti, funkce, dermalni vyplné

ABSTRACT

This bachelor thesis deals with hyaluronic acid, which is widely applied in aesthetic medi-
cine, primarily for the purpose of dermal filling procedures. The first part deals with the
general characteristics of hyaluronic acid, its chemical structure, properties and production
methods. Further the considerable attention is paid to the occurence of hyaluronic acid in
the body, its functions and effects. Another section focuses on dermal fillers based on hya-
luronic acid. Within this section, types and technology of fillers and important aspects of
their selection are discussed. In the last part of the thesis, the market research and compari-
son of different products was conducted.

Keywords: hyaluronic acid, properties, functions, dermal fillers
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UvVOD

Kyselina hyaluronova je linearni polysacharid glykosaminoglykan o velké molekulové
hmotnosti, ktery se sklada ze dvou opakujicich se disacharidovych jednotek. Na zakladé
jejiho prostorového usporadani a velikosti vykazuje jedine¢né fyzikalni a chemické vlast-
nosti a ma vyuziti vriznych odvétvich primyslu a mediciny. Mezi jednu
Z nejvyznamnéjSich vlastnosti kyseliny hyaluronové patii schopnost vazat a udrzovat velké
mnozstvi vody a zabranovat jejimu odpafovani, proto je kyselina hyaluronova nejcastéji
prezentovana jako piirodni hydratacni latka. Dalsi vSeobecné znamou vlastnosti je viskoe-
lasticita, pfi¢emz roztoky kyseliny hyaluronové kombinuji visk6zni vlastnosti kapalin a
elastické vlastnosti pevnych latek. Pii vyssich koncentracich se vyznacuji pomérné velkou

viskozitou a vytvari gel.

Kyselina hyaluronova je prirozenou soucasti pojivovych, epitelovych a nervovych tkani, je
také vyznamnou slozkou mezibunécné hmoty. Nachazi se i v kizi, kde plni funkci humek-
tantu a reguluje mechanické vlastnosti stratum corneum. Zna¢né mnozstvi této kyseliny je
pak v kloubech a synovialni tekuting, v glykokalyx, pupecni $iGife a v o¢énim sklivci a
mozku. Diky jeji hypoalergenni povaze, biodegradabilité a biokompatibilité¢ ma Siroké vy-
uziti v riznych oborech mediciny, nachézi uplatnéni pfi hojeni ran a jizev, 1é¢bé osteoartri-
tidy, kde se podili pfedev§im na zlepSeni lubrika¢nich vlastnosti synovialni tekutiny, je
klicovou makromolekulou v oftalmologické chirurgii, nachdzi wuplatnéni také
Vv otolaryngologii a vyuziva se K cilenému transportu 1é¢iv. Dal§im vyznamnym odvétvim,
ve kterém je kyselina hyaluronova vyuzivana ve velké mite, je kosmetika a esteticka medi-
cina. Patfi do kategorie docasnych dermalnich vyplni, coZ znamena, Ze ¢asem degraduje a
je vstifebavana organizmem. Po aplikaci do kiiZze zvySuje schopnost vazat vodu, posiluje
pevnost a pruznost pokozky a podporuje tvorbu novych kolagenovych a elastickych vla-
ken. Preparaty kyseliny hyaluronové jsou pouzivany ke korekci hlubokych i1 jemnych vra-

sek, atrofickych jizev, ztratovych defektl kiiZe a slouzi ke zvétSeni objemu a kontur rti.

Cilem této bakalatské prace je charakterizovat kyselinu hyaluronovou, popsat jeji struktu-
ru, vlastnosti, vyskyt a vyznam v biologickych systémech. Déle je v€novéana pozornost
jejimu praktickému vyuziti v kosmetice a medicin€ a vyuZiti kyseliny hyaluronové jako
injekéné aplikované vyplné mekkych tkani. Na zavér je pozornost soustiedéna na prizkum

trhu v oblasti injekénich vyplni.
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1 KYSELINA HYALURONOVA

V roce 1934, Karl Meyer s kolegou Johnem Palmerem izolovali z hovéziho sklivce dosud
neznamou chemickou latku obsahujici dvé rizné molekuly cukru, z nichZ jedna byla uro-
nova kyselina. Pro usnadnéni navrhli ndzev ,hyaluronovéa kyselina“, ktery je odvozen
z feckého ,,hyalos® — sklo, druha ¢ast nazvu je odvozena od zminéné uronové kyseliny.
V té dob¢ nevédéli, Ze by tato objevena latka mohla byt jednou z nejzajimavéjsich a nejuzi-
HA) komeréné pouzita v roce 1942, kdy Endre Balazs pozadal o patent na jeji pouziti jako
nahrady vaje¢ného bilku v pekatskych vyrobcich. Prvni aplikaci hyaluronanu v medicing
byla nahrada sklivce v o¢ni chirurgii na konci roku 1950. Pouzivany hyaluronan byl pl-
vodné izolovan z lidské pupecni $iliry, o néco pozdé€ji z kohoutich hiebinkd, byl vysoce
Cistény a o vysoké molekulové hmotnosti. Chemicka struktura byla popsana Karlem Meye-
rem a jeho kolegy v roce 1950. Nejprve byla tato latka izolovana ve formé kyseliny, ale za
fyziologickych podminek se chovala jako sill (hyaluronét sodny). Termin ,,hyaluronan* byl
zaveden v roce 1986 v souladu s mezinarodni nomenklaturou polysacharidi a zakladate-
lem byl Endre Balazs. HA byla nasledné izolovana z mnoha dal$ich zdroji s riznymi fyzi-
kalné-chemickymi vlastnostmi a biologické funkce tohoto polysacharidu byly zkoumany

Vv fad¢ laboratofi [1].

1.1 Charakteristika kyseliny hyaluronové

Kyselina hyaluronova (hyaluronic acid, HA), znama také jako hyaluronan nebo hyaluronat,
je piirozené se v piirodé€ vyskytujici polysacharid sloZzeny z opakujicich se disacharidovych
jednotek [2]. Molekulova hmotnost HA mize dosahovat az hodnot 10" Da, coZ zarovei s
jedineCnym uspofadanim a reologickymi vlastnostmi umoznuje HA plnit dilezitou roli
Vv Zivych organizmech a hyaluronan je také atraktivnim biomateridlem pro riizné lékaiské
vyuziti [3].

Casti téla, jako jsou klouby a svaly. HA je jednou z nejvice hydrofilnich molekul v pfirodé
a miZe byt oznacena jako ptirodni hydratacni latka. Diky své konzistenci a pifivétivosti ke
tkanim je HA pouzivana v produktech péce o kizi, kde slouzi jako vynikajici hydratant [1].
Ve tkanich je dilezita jako objemovy materidl pro udrZeni vodni homeostaze, reguluje

propustnost jinych latek prostiednictvim vytvoreni sterické zabrany a poskytuje lubrikaci.
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Schopnost kyseliny hyaluronové vazat znaéné mnozstvi vody je demonstrovana na
obrazku 1.

Kyselina hyaluronova je vyznamnou komponentou mezibunéénych hmot, vyskytuje se v
pojivovych tkéanich a epitelech. Znacné mnozstvi HA obsahuje ktize, synovialni tekutina
nebo oé¢ni sklivec. Vyskytuje se také v pupecni snife, v plicich, ledvinach, mozku a svalo-
vé tkani [1]. Diky specifické vazbé na povrch bunék a na proteiny extracelularnich hmot se
HA aktivn¢ podili na bunééné signalizaci. Tyto interakce mezi proteinem a ligandem stabi-
lizuji matrix chrupavky a zprostfedkovavaji signaliza¢ni kaskady naptiklad pro pohybli-

vost bun¢k, bunécnou proliferaci, morfogenezi a embryonalni vyvoj [4].

Obrazek 1: List kyseliny hyaluronové, na jehoz jeden konec byla aplikovana voda [5]

1.1.1 Chemicka struktura kyseliny hyaluronové

Kyselina hyaluronova je pomémé jednoduchy neesterifikovany glykosaminoglykan skla-
dajici se ze stovek az tisicti disacharidovych jednotek tvofenych z N-acetylglukosaminu a
kyseliny glukuronové, které jsou propojeny B(1,4) a B(1,3) glykosidickou vazbou. Za fyzi-
ologickych podminek je HA ve formé sodné soli, a proto méa zédporny naboj a je oznaCova-
na jako hyaluronat sodny. Za téchto podminek je HA velmi hydrofilni a je obklopena mo-
lekulami vody vdzanymi vodikovymi vazbami. Chemicka struktura kyseliny hyaluronové

je znazornéna na obrazku 2.
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Obrazek 2: Chemicka struktura kyseliny hyaluronové [6]

Kyselina glukuronova i N—acetylglukosamin jsou odvozeny od glukézy, ktera v  konfigu-
raci umoziuje v§em objemnéj$im skupindm (hydroxylové, karboxylové skupiny a anomer-
ni uhlik na pfilehlém cukru) byt ve stericky pfiznivych pozicich, zatimco vodikové atomy
zaujimaji méné stericky pfiznivé axialni polohy. Struktura disacharidu je tedy velmi ener-

geticky stabilni [1].

Jak jiz bylo zminéno vyse, kyselina hyaluronova patii mezi glykosaminoglykany (GAG).
GAG jsou heteropolysacharidy sloZzené z podjednotek tvofenych aminocukrem (N-
acetylglukosamin) a uronovou kyselinou (kyselina glukuronové, kyselina induronova).
Glykosaminoglykany, at’ uz volné nebo jako soucast proteoglykanti, ptedstavuji dilezitou
soucast extracelularni matrix. Kromé& kyseliny hyaluronové patfi mezi GAG 1 chondroitin-
sulfat, keratansulfat, dermatansulfat nebo heparasulfat. Na rozdil od vétSiny GAG kyselina

hyaluronova neni esterifikovana kyselinou sirovou a jeji struktura je jednodussi [3,7,8].

1.1.2 Chovani HA v roztoku

Ve fyziologickém roztoku je fetézec molekuly hyaluronanu zpevnén prosttednictvim che-
mické struktury disacharidu, vnitinich vodikovych vazeb a interakci s rozpoustédlem. Axi-
alni atomy uhliku maji nepoléarni, relativné hydrofobni charakter, zatimco ekvatoridlni po-
stranni fetézce jsou polarnéjsiho, hydrofilnéjsiho charakteru. Tim dochazi k vytvoreni
kompaktni struktury. Roztoky hyaluronanu jsou vysoce hydrofilni, vykazuji neobvyklé
reologické vlastnosti a maji mimotadné lubrikacni ucinky. Polymerni fetézce hyaluronanu
zaujimaji v roztoku helikalni konformaci. Tyto fetézce se vzajemné spojuji pfi velmi niz-
kych koncentracich, coz ptispiva k neobvyklym reologickym vlastnostem. Pti vyssich kon-
centracich maji roztoky extrémné vysokou, ale na smykové rychlosti zavislou viskozitu.
1% roztok vypada jako gel, ale je-li vystaven tlaku, pohybuje se snadno a mize byt apliko-
van 1 velmi tenkou injekéni jehlou, proto je oznacovan za pseudoplasticky material. Je do-

kazano, Ze hyaluronan oddéluje vétSinu tkanovych povrchi, které se po sobé navzajem
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posouvaji. Jak bylo uvedeno vyse, polymer ma v roztoku konfiguraci kompaktni Sroubovi-
ce, kterd muze byt pfipojena k vodikovym vazbdm mezi hydroxylovymi skupinami v fe-
tézci. Diky této struktufe je HA schopna vazat velké mnozstvi vody, dokonce az tisickrat

veétsi mnozstvi nez je vlastni hmotnost hyaluronanu [1].

1.1.3 Chemické modifikace HA

HA muze byt chemicky upravena dvéma riznymi zplisoby: zesitovanim nebo konjugaci.
Na strukturu konjugovanych a zesitovanych polymert poukazuje obrazek 3. Ob¢ varianty
jsou zaloZzeny na stejné chemické reakci a jedinou odliSnosti je, Ze v prvnim piipad¢ je
sloucenina navazana na jeden HA fetézec jednou vazbou, kdezto ve druhém ptipadé jsou

odlisné HA fetézce spojeny dvéma nebo vice vazbami.

Chemical conjugation Chemical cross-linking

Obrazek 3: Konjugované a zesitované polymery [6]
Existuji rizné typy sitovani: piimé sitovani, sitovani HA derivatl a sitovani riznych HA
derivat. Chemicka modifikace HA muiZe byt provedena na dvou moznych funkénich mis-
tech HA a to na karboxylové a hydroxylové skuping. Pro sitovani nebo konjugaci HA exis-
tuje fada metod. N&které metody vyzaduji pfitomnost vody, ostatni je tfeba provadét

v organickych rozpoustédlech, protoze molekula je citliva na hydrolyzu.

1.2 Ziskavani HA

Drtive byla HA ziskavana z hovéziho sklivce, dnes je jednou z moznosti ziskavani HA izo-
lace z kohoutich hiebinkt a lidské pupecni $ndry, pficemz se provede jejich zmrazeni

z diivodu rozruseni bunéénych stén, nasledné dojde k roziezani na kousky a k extrakci eta-
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nolem s ptidavkem cetylpyridinium chloridu, chloroformu a vody. Ziskany produkt je nut-

né dale Cistit a také upravit jeho pH.

Pokroky v biotechnologii vedly k vyvoji geneticky modifikovanych bakterii produkujicich
vysoké vynosy HA a dnes je vétSina komercnich produkti ziskavana timto zpisobem
s vyuzitim geneticky upravenych bakterii Streptococcus equi (Restylane®, Juvederm®),
Streptococcus zoopidemicus a Streptococcus pneumoniae. Vyhodou produkti ziskanych
pomoci biotechnologii je pfedevsim vylouceni rizika kontaminace zvifecimi patogeny a
sniZeni rizika vzniku alergickych reakei, coz nelze vyloucit pfi izolaci z hovéziho sklivce
nebo kohoutich hiebinkti. Kultivace téchto bakterii je provadéna v roztocich gluk6zy obsa-
hujicich kvasni¢ny extrakt a soli. Velmi dulezita je dikladné provedena purifikace ziskané

HA a eliminace bilkovin.

Snahy jsou stale vice zaméfovany na produkci bakteridlni HA za pouZiti vysoce vynosnych
a mén¢ nakladnych metod s efektivnimi technikami upravy. Dalsi pfistup k ziskani HA
oligosacharidi dané délky je jejich produkce chemoenzymatickou syntézou. Tato metoda
vedla ke komercializaci monodisperznich oligomert HA pod nazvem Select-HA™ (Hya-

lose LLC) s nizkymi hodnotami indexu polydisperzity [6,9].
Déle Ize HA ziskat enzymatickou syntézou prostfednictvim enzymu hyaluronansyntézy.

V dnesni dobé také roste zajem o sitované derivaty kyseliny hyaluronové, tzv. hylany,
jejichz roztoky a gely jsou charakteristické velkou elasticitou. Jsou ziskavany prosttednic-
tvim reakce vinyl sulfonu s hydroxylovymi skupinami HA, pficemZ dojde ke vzniku sit'o-
vani, které zprostfedkovavaji sulfonyl-bis-etylové pii¢né vazby. Dalsi cestou vedouci
k vyrobé hylanu je vytvoreni stalych vazeb mezi C-OH skupinami polysacharidu nebo

amino (imino) skupinami proteinu za pouZiti formaldehydu.
1.3 Kyselina hyaluronova v organizmu

1.3.1 Metabolizmus kyseliny hyaluronové
1. Syntéza

Kyselina hyaluronové je v organizmu syntetizovana fibroblasty a dal§imi specializovanymi
bunikami pojivové tkané [10]. Bunécna syntéza HA je jedinecny a slozité regulovany pro-
ces. VétSina glykosaminoglykant je syntetizovana pomoci enzymi nazyvajicich se hyalu-
ronan syntdzy. Jedna se o integralni membranové proteiny, které se u obratlovci vyskytuji

ve tfech formach: HAS1, HAS2 a HAS3. Integralni (transmembranové) proteiny prochézi
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skrz celou cytoplazmatickou membranu a jsou tak spojeny s prostory na obou strandch
membrany (cytosol a extracelularni prostor). Oproti tomu periferni membranové proteiny
jsou asociovany pouze s jednou stranou membrany, tedy bud’ s vnitini cytosolovou nebo
s vné&jsi extraceluldrni [11]. Enzym hyaluronansyntdza vytvaii dlouhé, linearni polymery
opakujicich se disacharidovych jednotek hyaluronanu. Pti syntéze je do rostouciho fetézce
sttidavé piipojovana kyselina glukuronova a N-acetylglukosamin, pficemz substratem pro
tuto syntézu jsou aktivované sacharidy s navazanym uridindifosfatem (UDP-glukuronova

kyselina a UDP-N-acetylglukosamin).
2. Degradace HA

U savcl je enzymatickd degradace HA vysledkem €innosti tfi typll enzymii: hyaluronidazy,
B-D-glukuronidazy a B-N-acetyl-hexosaminidazy. V celém téle se tyto enzymy nachazi
Vv riznych formach, mohou byt intraceluldrné v buiikach nebo je nachazime extracelularné
v séru. Obecné lze fici, ze hyaluronidaza $tépi HA s vysokou molekulovou hmotnosti na
mensi oligosacharidy, zatimco B-D-glukuronidaza a f-N-acetyl-hexosaminidaza dale roz-
klada oligosacharidové fragmenty odstranénim neredukujicich terminalnich cukri. Degra-
dacni produkty hyaluronanu, oligosacharidy a hyaluronan s velmi malou molekulovou
hmotnosti vykazuji pro-angiogenni vlastnosti, tedy podporuji proces vzniku krevnich kapi-

lar [12].

Kyselina hyaluronova je dilezitou slozkou mezibun&énych hmot. Stépenim HA pomoci
enzymu hyaluronidazy se sniZuje viskozita HA, coZ vede ke zvySeni tkanové permeability.
Proto je hyaluronidaza v mediciné pouzivana pro usnadnéni transportu 1é¢iv do tkani. Nej-
s lokalnimi anestetiky pro zlepSeni prostupnosti anestetik do tkan€¢. Enzymatické Sté€peni
HA vyuzivaji i nékteré bakterie, jako je Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes,
Streptococcus pneumoniae a Clostridium perfringens. Tyto mikroorganizmy produkuji
hyaluronidézu jako prostfedek pro zvySeni své vlastni mobility pfi prichodu télnimi tka-
némi. Tento systém jim navic poskytuje jakési antigenni maskovani, které brani jejich roz-
poznani fagocyty imunitniho systému [1].

Chrupavka dospélych jedinct je avaskuldrni (bezcévnd) a je vyzivovana difuzi zivin ze
synovialni tekutiny. Pfisun Zivin pro chrupavku, jakoZ i odstraniovani odpadnich latek, je

tedy zcela zavislé na synovialni tekutiné. Degradovana kyselina hyaluronova z chrupavky
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je nejdiive uvolnéna do synovialni tekutiny, odkud vstupuje do lymfatického toku pies

vysoce vaskularizovanou synovialni membranu.

Fragmenty HA s nizkou molekulovou hmotnosti vstupuji do krevniho obéhu, odkud je
vetsina z nich odstranéna a na zavér degradovana endotelialnimi bunikami jater. Minoritni

¢ast (asi 10 %) je metabolizovéana ledvinami a slezinou.

Polocas rozpadu HA ve tkanich se li§i pro rizné tkané a je odliSny u riznych zivocisnych
druhti. V kuzi se HA rozklada béhem jednoho dne, molekuly HA v chrupavkach maji zi-
votnost 2 — 3 tydny [12]. Sérologicky polocas rozpadu HA je asi 2 — 5 minut. U normalni-
ho dospélého ¢loveka se sérologicka hladina HA pohybuje mezi 10 a 100 pg/l a celkovy
obrat HA v séru se pohybuje v rozmezi 10 — 100 mg/24 hodin [13].

1.3.2 Vyskyt a funkce kyseliny hyaluronové

vvvvvv

V lidském téle je nejvice HA v synovidlni tekutin€, pupecni siiife a ve sklivei [3]. HA se
vyskytuje v organizmu v mnoha odlisnych formach, a to jako voln¢ cirkulujici, nebo vaza-
na elektrostatickymi a kovalentnimi vazbami k dalSim molekulam matrix. Rozmanité
funkce HA v organizmu jsou regulovany prostfednictvim interakci se skupinou proteind,
které maji specifickou afinitu k HA. Tyto proteiny se obecné oznacuji jako hyaladheriny a
jejich interakce s HA zajist'uji stabilitu a integritu extracelularni matrix a podili se i na celé
fad¢ specifickych funkci [1,14]. Pfedstavuje hlavni ¢ast glykokalyx, ktery obklopuje
vSechny buniky. HA miiZe byt vdzana na povrch bun¢k nékterym z mnoha membranovych
receptort. Nedavny dikaz vypovida o tom, ze se HA vyskytuje také uvniti bunék [15].
Témeét polovina HA v téle se nachazi v kiizi s nejvétsim zastoupenim v intracelularnim
prostoru, kde ji mize byt az 2,5 g/l. Bohuzel md HA polocas rozpadu kratsi nez 3 dny,
v kizi dokonce 1 den, proto je nutné, aby télo neustale HA dopliovalo. Zmény v HA jsou
pozorovany pii starnuti, hojeni ran a degenerativnich onemocnéni [3,16]. Piehled

koncentrace HA v Zivoc¢iSnych tkénich a tekutinach je zaznammenan v tabulce 1.

HA ma4 také spoustu dalSich funkci. Hraje roli prostorové vyplné, je filtrem iontové vyme-
ny, mediem pro hydrataci, promotorem bunécné migrace, klicem k embryonalnimu vyvoji,
podili se na obnové tkani a regeneraci. Molekuly HA maji i dalsi velmi specifické funkce,
jako je tcast na zanétlivé odpovedi imunitniho systému, angiogeneze, podpora hojeni ran a

indukce tvorby proteint tepelného Soku [15].
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Vyskyt HA neni typicky pouze pro obratlovce. Kyselina hyaluronova je soucasti pouzder

nékterych bakterii, naptiklad nékterych kment streptokokt. Na druhou stranu se HA nevy-

skytuje u hub, rostlin a nesetkdme se s ni ani u hmyzu [15].

Tabulka 1: Koncentrace HA v Zivocisnych tkanich a tekutindch [9,15,21]

Koncentrace

Tkan nebo télesna tekutina Poznamky
[ng/ml]
Kohoutl hiebinek 7500 zivo€i$na tkan s nejvysSim obsahem
HA
s Lo tkan s relativné vysokou molekulo-
Lidska pupecni $nira 4100 vou hmotnosti HA
pfi zanétech dochazi k poklesu kon-
Synovialni tekutina 1400-3600 | centrace HA vlivem zvétSovani ob-
jemu synovialni tekutiny
Y« 5 pfi zrani tkan€ dochéazi ke zvySovani
Oc¢ni sklivec 140-340 koncentrace
Dermis 200-500 —
Epidermis 100 koncentrace je vyssi kolem synteti-
zovanych bunék
Mozek 35-115 —
Torakalni micha 8,5-18 —
Mala molarni hmotnost HA je vy-
Lidska hrudni miza 0,2-50 svétlena prednostni absorpcei vétSich
molekul buitkami jater
Komorova voda 0,3-2,2 —
Lidské mo¢ 0,1-0,3 je zdrojem enzymu hyaluroniddzy
Cerebrospinalni tekutina 0,02-0,32 —
u starsich lidi, pacientt s artritidou
Plazma 0,01-0,1 nebo cirh6zou jater je koncentrace

HA vy
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1.3.2.1 Kyselina hyaluronova v kitzi

HA je soucasti NMF (Natural Moisturizing Factor) a nachazi se v rohové vrstvé (stratum
corneum, SC), kde plni nejen funkci humektantu, ale také interaguje s intercelularnimi

lipidy a reguluje mechanické vlastnosti SC.

NMEF jsou hydrofilni latky tvoiici v SC asi 20 — 30 % suSiny a vyskytuji se intracelularné i
extracelularné (napiiklad cukry, kyselina hyaluronova, mocovina a laktat). Do intracelular-
niho NMF pfispivaji hlavné zékladni aminokyseliny a jejich derivaty, jako je pyrolidon
karboxylova a urokanova kyselina tvotici az 50 % hmotnosti celého NMF. Koncentrace

NMF se méni v zavislosti na véku a hloubce kaze.

HA muze udrzet vodu ve tkdnich a tim zménit dermalni objem a stlacitelnost. V kiizi tvoii
hlavni ochrannou bariéru mezi podkoznimi tkdnémi a nepfiznivym piisobenim prostredi,
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ma ulohu ,,Cisti¢e™ volnych radikalti generovanych UV zafenim ze slunce. Ultrafialové
zateni zplisobuje oxida¢ni procesy na builkach a muze poskodit jejich geneticky material,

coz by mohlo zputisobit degeneraci a smrt [3,17].

1.3.2.2 Kyselina hyaluronova v kloubech a synovialni tekutiné

HA se nachazi ve vSech kostech a chrupavcitych strukturdch v celém téle. V synovialni
tekutin€ poskytuji vysoké koncentrace HA o vysoké molekulové hmotnosti lubrikaci pro
klouby a slouZi jako tlumi¢ snizujici tfeni hybajicich se kosti a zmenSujici opotiebeni
kloubti. Pfi zanétlivych stavech u artritickych onemocnéni je HA rozkladéna reaktivnimi
slou€eninami kysliku, které snizuji jeji viskozitu a poskozuji lubrikacni a tlumivé vlastnos-
ti, coZ vede ke zhorSené pohyblivosti kloubli a bolestivosti. Koncentrace HA se lisi podle
véku. V synovidlni tekutiné kolenniho kloubu je koncentrace HA nejvyssi mezi 18 a 25

rokem, poté se snizuje [16,18].

1.3.2.3 Kyselina hyaluronovd v extraceluldrni matrix (extracelularni bunééna hmota,

ECM)

HA hraje v ECM n¢kolik dilezitych roli diky schopnosti interakce s buiikami a jinymi
komponentami prosttednictvim specifickych a nespecifickych interakci. Hyaluronan-
vazebné proteiny (hyaladheriny) jsou soucasti extracelularni hmoty a stabilizuji jeji integri-
tu. Receptory pro hyaluronan se podili na bunééné signalni transdukci. Mezi tyto receptory
patii napfiklad protein agrekan, versican a neurocan a receptory CD44, TSG6, GHAP,

LYVE-1. Pozornost je upfena piedevsim na receptor CD44. Jedna se o strukturné variabil-
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ni multifunkéni glykoprotein vyskytujici se na bunééném povrchu, ktery je exprimovan ve
vétsing bunék. Vsoucasné dobé je to nejlépe charakterizovany transmembranovy receptor
hyaluronanu. Kviili jeho Sirokému rozsifeni a expresi v rozmanitych buiikach je povazovan
za hlavni receptor hyaluronanu. Receptor CD44 je protein s mnoha funkcemi, z nichz je
nemala ¢ast zprostiedkovana prave pies interakce s jeho ligandem, tedy kyselinou hyaluro-
novou. Zmény v expresi tohoto vazebného proteinu jsou spojovany s celou fadou nadoro-
vych onemocnéni, coz je hlavni pfi¢ina intenzivniho z4jmu o tento receptor kyseliny hya-
luronové. Zda se, Ze zvySena exprese CD44 podporuje vazbu HA, coz u nékterych experi-

mentalnich tumort souvisi s vyssi tendenci k tvorbé metastaz [1,19].

1.3.2.4 Glykokalyx

Glykokalyx je mezibunécnd hmota obklopujici vSechny buiky. Pfiléha tésn€ k povrchu
cytoplazmatické membrany a oddéluje ji od obecné extracelularni hmoty (ECM). M4
nepravidelné vlaknitou ultrastrukturu a obsahuje HA a heparan sulfat. V glykokalyx se
koncentruji rizné ristové faktory a extracelularni molekuly nutné pro buné¢nou signalizaci
a mezibuné¢nou komunikaci. Tato struktura obsahuje mechanoreceptory a funguje jako
jakési makromolekularni sito. Velmi rozvinuty glykokalyx se nachédzi na apikalnim
povrchu endotelidlnich bunék, které zasahuji do cévni stény. Glykokalyx se zfejmé podili
na tvorbé bariér v organizmu (hematoencefaliticka bariéra, ledvinova glomerulalni
bariéra), ptficemz jim ud€luje patficnou selektivitu a permeabilitu a muize také fidit

mikrocirkulaci [15].

1.3.2.5 Intraceluldrni kyselina hyaluronova

Jako jiZ bylo zminéno vySe, hyaluronan neni pouze soucasti extracelularni hmoty, ale nalé-
z4 se 1 intracelularné. Prestoze je lokalizace HA uvniti bun¢k dobie popsédna, funkce tohoto
materidlu jsou stale nejasné. Vyskytuje se nejen v cytoplazmé, ale také v jadre a jadérku.
Pravdépodobné se zde podili na regulaci bunééného cyklu a na modulaci fizeni specific-
kych kinaz, ¢imz ovliviiuje bunééné procesy a chovani. Dalsi zvlastni formy HA jsou jaka-
si stresova vlakna, ktera se podili na zanétlivych reakcich. Tyto zvlastni formy HA byvaji
spojovany se zanétlivymi stievnimi onemocnénimi, véetn€ Crohnovy choroby a ulcerdzni

kolitidy [15].
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1.3.2.6 Kyselina hyaluronova v mozku

ECM mozkové tkané dospélych jedincii ma jedinecné slozeni. Néapadnym rysem matrix
mozkové tkan€ je pfitomnost lektikanii (rodina proteoglykanii na bazi chondroitin sulfatu,
zahrnujici agrekan, verzikan, neurokan a brevikan), které obsahuji lektinovou doménu a
doménu pro vazbu HA [15]. Prostfednictvim téchto domén lektikany interaguji
s uhlovodiky a proteiny ECM a zprostiedkovavaji tak spojeni riznych molekul, které me-
zibuné¢nou hmotu tvoti [20]. Proteiny matrix spole¢né pro ostatni tkané jsou v dospé€lém
mozku témé&f nepfitomny. Zda se, Ze mozkova ECM ma troficky efekt na neuralni buiiky a

ovlivituje vyvoj neuritl [15].

1.4 Vyuziti a ucinky Kkyseliny hyaluronové

HA je vyuzivana v riiznych oborech mediciny. Je hypoalergenni a je vyrabéna v riznych
formach, ptes gely, tuby, platy pevnych materiald, az po jemn¢ tkané miizky. HA a jeji
derivaty maji abnormalni potencial medicinskych aplikaci. Jejich vyuziti je mozné ve tka-
fovém inzenyrstvi, pfi transportu 1é¢iv do tkani, dale lze tézit ze schopnosti HA posilit
angiogenezi. Dalsi oblasti pouziti HA je hojeni ran. V neposledni fad¢ je mozné zminit
aplikaci HA jako strukturalni podpory a materialu pro augmentaci a viskosuplementaci.
Vyse zminéné oblasti vyuziti t€zi z unikatnich vlastnosti hyaluronanu a jeho derivati. HA

je biodegradabilni, biokompatibilni a ma jak podptirny, tak hydratacni efekt.
Kyselinu hyaluronovou Ize vyuzit k nasledujicim ucelim:

e Kkochran¢ jemnych tkani, jako vypliiovy material pfi chirurgickych zakrocich

Vv oftalmologické chirurgii

e kvyplnéni a zvétseni tkanovych prostortt v kiizi, svalech, hlasovych a hltanovych

tkénich (tzv. viskoaugmentace)

e koddeleni povrcht pojivovych tkani traumatizovanych chirurgickymi zakroky ne-

bo poranénim, s cilem zabranit nadmérné tvorbé jizev (tzv. viskoseparace)

e k nahrad¢ nebo doplnéni tkanovych tekutin, naptiklad jako ndhrada synovidlni te-

kutiny pfi bolestivé artritidé a ke zmirnéni bolesti (tzv. viskosuplementace)

e kochran¢ zdravych nebo poranénych povrchii tkani pred nadmérnym vysousenim
nebo Skodlivymi vlivy zevniho prostfedi, pro podporu hojeni takovych povrchi

[15]
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1.4.1 Uloha kyseliny hyaluronové p¥i hojeni ran a jizev

Hypertrofick¢ a keloidni jizvy lze definovat jako odchylky od bézného hojeni ran, pfi kte-
rych dochazi k vystoupeni jizvy nad kozni povrch v disledku nadmérného mnozstvi
fibrozni tkdn€. Pfi¢inou tvorby hypertrofickych jizev je zvySena tvorba kolagenu, zejména
kolagenu I a III, ktery neni degradovan, a jizva roste ve vSech smérech [22]. Kolagen pro-
dukovany fibroblasty je tedy jednim z kli¢ovych faktor v obnové podptirné matrix v misté

poranéni a prave kolagen do zna¢né miry uréuje kone¢nou povahu a vzhled jizev.

Pfi enzymatickém $tépeni kyseliny hyaluronové vznikaji krat$i fragmenty o rGzném poctu
dimernich podjednotek. Tyto degradacni produkty hraji dulezitou roli pii procesu hojeni
ran a pii tvorbé jizev. Fragmenty HA s dlouhym fetézcem stimuluji proliferaci fibroblastii
a vV misté jizvy snizuji celkovou produkci kolagenu v téchto bunikach. Paradoxem je, ze
aplikace hyaluroniddzy, tedy enzymu diky kterému fragmenty vznikaji, zjizveni spise
zhorSuje, zatimco trvale zvySena hladina HA snizuje kontrakci fibroblastii, ¢imZ podporuje

regeneraci tkané [23].

1.4.2 Dermalni regenerace pomoci kyseliny hyaluronové

Aplikace exogenni HA zvySuje proliferaci keratinocytti. Migrace rohovych buné¢k je zvy-
Sovana ptidavkem HA, efekt je dan Gi¢inkem vzajemného pisobeni fibronektinu a endoteli-

alniho rustového faktoru (EGF).

1.4.3 Viskosuplementace

Jde o novou, bezpe¢nou a efektivni formu misti 1éCby osteoartritidy pomoci HA produktt.
Nitrokloubni aplikace HA napomaha znovunastoleni normalnich fyziologickych podminek
Vv synovialni tekutiné¢ a obnoveni jejich viskoelastickych vlastnosti, které umoziuji regene-
raci tkani a spravnou funkci kloubu. Hlavnimi funkcemi HA pfi viskosuplemetaci je tlu-
meni narazl a lubrikace synovidlnich kloubii. Diivodem pro pouziti viskosuplementace je
snizeni bolestivosti, zlepSeni pohyblivosti pomoci obnoveni transsynovidlniho toku a
V neposledni fad€ nastoleni metabolické a reologické homeostaze kloubu. Za terapeuticky

ucinek HA pfi osteoartritidé mohou zodpovidat ¢tyfi mechanizmy:
1. Uprava viskoelastickych vlastnosti synovialni tekutiny.

2. Stimulaéni G¢inky exogenni HA na biosyntetické pochody v buiikach — aplikovana
HA muze vyvolat endogenni syntézu HA synovidlnimi bunikami, stimulovat pro-

liferaci chondrocytt (hlavnich bunék vyskytujicich se v chrupavce, vznikajicich z
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mezenchymalnich chondroblastli a produkujicich mezibunécnou hmotu) a zabraiio-

vat degenaraci chrupavky.

-----

Vv synovialni tekutiné, modulaci exprese cytokini a k redukci poc¢tu volnych kysli-

kovych radikala
4. Analgeticky ucinek HA.

Viskosuplementace se zacala vyuzivat pro 1ékaiské ucely v Japonsku a Italii v roce 1987,
v Evropé pak v roce 1995. Dva produkty HA jsou v soucasné dobé dostupné ve Spojenych
Statech: pfirodni hyaluronan a synteticky hylan G-F 20. Hylany jsou zesitované HA o vys-
$1 molekulové hmotnosti, ktera je pficinou jeho vétsi t€innosti ve srovnani s HA diky lep-

§im viskoelasticym vlastnostem a del$imu pietrvani v kloubnim prostoru. [1,3,24]

1.4.4 Oftalmologie

HA je hlavni soucasti sklivce oka a diky svym viskoelastickym vlastnostem je klicovou
makromolekulou v oftalmologické chirurgii. Preparaty s HA chrani jemné tkané oka a bé-
hem chirurgickych zakroki je HA injekéné vpravovana do oka, coZ zajist'uje udrZeni tvaru
ocni bulvy béhem zakroku. Nicméné jejim hlavnim vyuZitim je ndhrada nebo doplnéni
tekutiny sklivee, kterd byla ztracena béhem procedur, jako jsou operace Sedého zakalu ne-
bo implantace cocky. HA je vyuZivana také lokalné k 1é€b€ syndromu suchého oka a Sj69-

nerova syndromu [3].

Prvnim produktem na trhu byl Healon ziskdny z kohoutich hiebinkt, ktery pfisel na trh
vroce 1979 a byl brzy néasledovan dalS§imi produkty. Tento pfipravek byl také pouZzivan
jako viskoelasticka ochrana rohového endotelu béhem transplantace rohovky. V soucasné
dobé¢ je dostupnych spousta ptipravkill o riizné délce HA tetézcli. Mnohé preparaty obsahuji
kombinaci HA a chondroitinsulfatu, ptikladem muze byt preparat Viscoat. Pozdéji byla na
zéklad¢ rozsahlé studie reologickych vlastnosti Cistych materidli a jejich smési navrzena
nova kombinace hyalurondtu sodného a hydroxypropylmethyl celul6zy nazvana VISC26.
Zda se, Ze tento kombinovany preparat spliiuje nejlépe pozadavky pro vyuziti v oftalmolo-

gické chirurgii [3].
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1.45 Kardiovaskularni aplikace

Vzhledem k antiadhezivnim vlastnostem je HA vyuzivana také pro zvySeni kompatibility
kardiovaskularnich implantatd, jako jsou cévni $tépy a stenty. Bylo prokdzéano, ze biomate-
ridly s povrchovou upravou sitovanou HA, maji snizenou adhezi krevnich desticek a nizsi
riziko vzniku trombii. Kromé toho sulfatované HA derivaty mohou ptisobit podobné jako

heparin a jsou tedy vyuzivany jako prostfedek ke snizujici srazlivost krve [1,5].

1.4.6 Otolaryngologie

Presto, ze se HA vyskytuje v celém téle, je nejvice koncentrovand ve specializovanych
tkanich, jako jsou naptiklad hlasivky. Pro ty jsou dulezité vlastnosti kyseliny hyaluronové
jako je podpora viskoelasticity, lubrikace, tlumeni narazi a vypliiovani prostoru, protoze
pfimo ovlivilyji tloustku a viskozitu hlasivek. HA derivaty se dale vyuzivaji
k viskoaugmentaci hlasivek, k opravé poranénych nebo zjizvenych hlasivek a 1é¢bé hlasiv-
kové nedostatecnosti. Doba zadrzeni HA ve tkanich je vSak kratkd, proto musi byt pro pie-

konani této prekdzky modifikovana molekularni struktura HA s cilem prodlouzit tento Cas

13].

1.4.7 Porodnictvi a gynekologie

Podkladovou tkan pupecni $niry tvofi rosolovité vazivo, zvané Whartoniv rosol. Toto
vazivo je jednim z hlavnich zdroji HA obratloveti. HA se vyskytuje v perivaskularnim
prostoru obklopujici tfi pupecni cévy. Hojnost HA v této struktufe a s ni spojeny vysoky
obsah vody slouzi pravdépodobné jako ochranny mechanizmus proti zaklinéni ¢i striktuie
(zuZeni) $nliry. HA zde tedy pfedstavuje selektivni mechanizmus chranici plod. V gyneko-
logii je HA vyuzivéna i k ochrané proti pooperacnim sristim po gynekologickych opera-

cich [15].

1.4.8 Kyselina hyaluronova jako prostfedek cileného transportu léciv

Intenzivné studovanym tématem posledni doby je moznost vyuziti HA polymeri jako pro-
sttedkiim k cilenému transportu 1éki. Mnohé¢ studie nasvédcuji tomu, ze fada preparatii na
bazi kyseliny hyaluronové miize byt pouzita pro transport 1ékt, napiiklad do o¢ni bulvy

[5,25].

Piikladem vyuziti HA k cilenému transport 1é¢iv mize byt transport cytostatika

paklitaxelu. Paklitaxel je ptirodni diterpenoid, ktery se vyuziva pii 1écb¢ karcinomu prsu,
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vajeCnikli a nékterych forem karcinomu plic. Bylo zjisténo, Ze receptory kyseliny
hyaluronové CD44 a RHAMM jsou exprimovany ve vétSim mnozstvi na povrchu
nekterych nadorovych bunék, ¢ehoz bylo vyuzito pro selektivni transport paklitaxelu k
nadorim. Byl pfipraven konjugat paklitaxelu a kyseliny hyaluronové¢, v némz bylo vyuzito
této kyseliny jako hydrofilniho nosice, ktery zdroveit pomaha pfi specifickém piijmu 1éCiva

receptory CD44 [26].
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2 KYSELINA HYALURONOVA V ESTETICKE MEDICINE

2.1 Dermalni vyplné

Hlavnim cilem aplikace dermalnich vyplni je vyhlazeni vrasek, zahybt, dokonce i jizev,
vyplnéni ryh, propadlych oblasti a nerovnych kontur. Obecné vzato jsou dermalni vyplné

urceny k vylepseni vzhledu pokozky a k jejimu omlazeni.

Trh s dermalnimi vyplnémi prudce roste po celém svété. Piesto, ze prvni dostupné vyplné
byly kolagenové, v soucasnosti byly tyto vyplné na bazi kolagenu do zna¢né miry nahraze-

ny HA vyplnémi. Za posledni ¢tvrtstoleti se dermalni vyplné staly predmétem intenzivniho

wewvr

ty. [27].

Idedlnimi plnivy by mély byt materidly, které jsou biokompatibilni, hypoalergenni,
dlouhotrvajici, bez tendence k migraci a posunu, ekonomické a predvidatelné z hlediska
vysledkt. VétSina plniv ma v soucasné dobé k dispozici alesponn nckteré z téchto
pozadovanych vlastnosti. VétSina z nich jsou biotechnologické materialy, které mohou byt
pouzity k riznym aplikacim. Individuélni vybér potom mize byt ptizptisoben konkrétnimu

ucelu a mistu pouziti vyplné [28].

2.2 Historie dermalnich vyplni

V roce 1893 provedl némecky l€kat Gustav Adolf Neuber upravu oblicejovych defektt
pomoci transplantace tukové tkanég. Stal se tak prvnim lékatfem, ktery provadél augmentaci
mékkych tkani. V poloviné 20. stoleti se augmentace stala béZnym zékrokem a toto obdobi
je charakteristické predevsim pouzitim silikont. I pfes zna¢nou popularitu v roce 1940 a
1950 bylo pouZzivani silikond spojeno s rozvojem granulomi, coZ nakonec vyvolalo v roce
1992 zékaz silikoni ve Spojenych statech. V prib&hu druhé poloviny dvacatého stoleti
vSak probihal intenzivni vyzkum latek pouZitelnych pro augmentaci. V 70. letech byl védci
ze Stanfordské univerzity vyvinut pro tyto ucely kolagen, ktery byl zivo¢isného ptavodu.

Kolem roku 1980 byl kolagen nejvyuzivangjsi latkou na poli dermalnich vyplni. Zatimco
v USA se vyplné na bazi bovinniho kolagenu téSily stale velké popularité, ostatni zemé
zacCaly experimentovat s dermalnimi vyplnémi s HA (Hylaform a pozd¢ji Restilan). Zaca-
tek 21. stoleti prinesl novejsi (nebovinni) kolagenové vyplné — CosmoDerm a CosmoPlast,
dale HA vypln¢ jako Captique a Juvéderm, a dalsi syntetické vyplné — Sculptura, Radiesse

a Artefill. Vzhledem k obrovskému mnozstvi vypliiovych preparatu, které jsou v soucas-
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vysledkl je povinnosti dermatologli dikladné pochopit charakteristiku dostupnych vyplni,
jejich indikace, kontraindikace, vyhody a nevyhody a zptsoby feSeni potencialnich kom-

plikaci [27].

2.3 Typy dermalnich vyplni

Dermalni vypIné mohou byt klasifikovany na zaklad¢ riiznych kritérii: hloubka implantace
(povrchova horni a stiedni dermis, spodni dermis a podkozni tkan), délka trvani korekce
(docasné, semipermanentni a trvalé vyplné), alergie, slozeni prostfedki a stimulaéni cho-
vani (schopnosti fidit procesy proliferace fyziologické endogenni tkan¢). Pro schvaleni
produktu a jeho uvedeni na trh je vyzadovana piedevSim bezpecnost dostupnych vyplni,
nejsou ale pozadovana data o trvanlivosti plniv. Délka ptetrvani efektu vyplni je zavisla na

jejich slozeni, pouzitém mnozstvi, hloubce aplikace a nosici latek [27].

2.3.1 Docasné injekéni vyplné

Jde o produkty na bazi HA nebo kolagenu, které jsou biodegradabilni a poskytuji klinické
vylepsSeni trvajici v priméru asi 4 — 9 mésicti. Tyto vyplné jsou béznou volbou a prvnim
krokem pro nové pacienty, ktefi maji zajem o augmentaci mékkych tkani. Vzhledem
k jejich ¢asové omezenému efektu jsou nezadouci ucinky a potencialni nespokojenost pa-
cientli rovnéz kratkodobé. Proto by mély byt docasné vypln€¢ vzdy pouzity v prvni fazi

terapie, pii¢emz déle trvajici vyplné Ize ponechat pro dalsi navstévu pacienta [27,28].

2.3.2 Dlouhotrvajici vyplné

Zvétseni objemu prostrednictvim dlouhotrvajicich vyplni trva v priméru 12 mésicu az
nekolik let. Tyto vypln€ jsou slozeny pifevdzné z polymernich mikrokuli¢ek, které
pribéZné suspenduji a pomalu se rozkladaji. Jedna z nejrozsifenéjSich vyplni obsahuje
30 % mikrokulicek hydroxylapatitu vapenatého (25—-45 pum) suspendovanych ve vodném
gelovém nosi¢i. Jako produkty zalozené na HA je hydroxylapatit vapenaty relativné
bezpe¢ny a nevyzaduje zadné testovani na kizi pred aplikaci. Ve srovnani s HA vyplnémi
vSak hydroxylapatit vapenaty neni doporucen pro oSetieni povrchovych vrasek a zahybu.
Nedoporucuje se také pro augmentaci rti. Gelovy nosi¢ se obvykle absorbuje velmi rychle
po aplikaci vyplng, coz vede k céastecnému srazeni hydroxylapatitu vapenatého. Pfi
povrchové aplikaci do rti se muZze toto srazeni projevovat tvorbou viditelnych a

hmatatelnych bilych uzlikt. Pii aplikaci do hluboké dermis nebo pokozni tkané je nad
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aplikovanou vyplni dostate¢na vrstva tkané, aby se minimalizovala viditelnost téchto uzl.
Z tohoto diivodu je hydroxylapatit vapenaty Castéji pouzivan k augmentaci hlubokych
vrasek a zahybu stejné jako k vyplnéni chybéjiciho objemu tkané. Kolem deviti mésict po
aplikaci zane hydroxylopatit vapenaty podléhat postupnému enzymatickému rozkladu s

uplnym vymizenim estetického efektu béhem dvanacti az osmnacti mésicii po aplikaci.

Dalsi popularni dlouhotrvajici vyplii je slozena z mikrokulicek kyseliny polylaktidové
(PGA) o velikosti 1 — 63 um. Jde o biosynteticky material, ktery muze byt bezpecné
pouzivan po desetileti ve formé¢ vstiebatelnych stehti nebo chirurgickych vnitinich fixatord.
Diky minimdlni antigenicit¢ nejsou ptfed zdkrokem potiebné testy kozni snaSenlivosti.
Produkt je balen jako lyofilizovany préasek, ktery se rozpousti za pouziti destilované vody,
a tvorby suspenze mikrokuli¢ek polylaktidové kyseliny. Vyplin aplikovana hluboko do
dermis nebo podkozniho vaziva s cilem obnovit plnost obli¢eje a redukovat hluboké vrasky
a zahyby. Po umisténi vypln stimuluje zanétlivou reakei téla a je metabolizovdna na oxid

uhlic¢ity a vodu. [28].

2.3.3 Permanentni vyplné

Koncept trvalé korekce nedokonalosti pomoci injekénich aplikaci nebo poskytovani
estetického vylepSeni s trvalymi vysledky je velmi atraktivni. Nicméné je nutné zopakovat,
ze starnuti obliceje je dynamicky proces. Vypliiové implantaty napravujici ztratu objemu
nebo zlepSujici obli¢ejoveé kontury u 35-ti letych pacientek mize vypadat jinak za 10 let,
kdy se ktze a okolni tkdné ztencuji. Dulezité je, ze komplikace spojené s trvalymi
vyplnémi jsou vSeobecné mnohem hiife feSitelné nez prechodné vedlejsi ucinky typické
pro docasné vyplné. Nicméné vétSina dostupnych permanentnich vyplni je tvofena

syntetickymi polymery nebo kombinaci materiala [29].
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3 DOCASNE DERMALNI VYPLNE ZA POUZITI KYSELINY
HYALURONOVE

Normalni starnuti pokozky je spojeno s ubytkem HA. To snizuje kapacitu vazané vody a
snizuje tkanovy turgor, coz piispiva ke vzniku povislé kiize a zvyraznéni koznich vrasek.
Bylo zjisténo, ze intenzivni hygroskopické vlastnosti HA pozorované in vivo existuji také v

injek¢nich vyplnich HA. Dalsi vyhodou HA je potencial k nové produkci kolagenu [30].

HA produkty tvoii v souc¢asné dobé vétsinu dermalnich vyplni na trhu. HA v pfirodni for-
m¢e mé ve tkanich poloc€as rozpadu pouze 12 az 24 hodin. Z toho divodu je pfi piipravé
vyplni HA sitovéna, pfi¢emZ dochazi ke zméné z kapalné HA na gel. Se zvySujicim se
sitovanim roste odolnost k enzymatickym, mechanickym a radikdlovym rozkladim v téle.
Ke zvyseni stability a poskytnuti déletrvajiciho efektu je HA sitovana s molekulami 1,4-
butandiol diglycidyléteru (produkty jako Restylane, Perlane, Juvéderm). [31] HA je snadno
metabolizovéna v jatrech na $t€pné produkty, oxid uhli¢ity a vodu. V kizi je HA rozklada-
na enzymem hyaluronidazou, mechanickou degradaci zptisobenou mimikou obli¢eje a vol-

nymi radikaly [27].

3.1 Aspekty vybéru HA vyplni

HA vyplné nevyzaduji provadéni koznich testl a riziko alergickych reakci je u produkti,
které jsou schvaleny FDA minimalni. Pfi vybéru produktu hraje roli cena, dostupnost, doba
ucinnosti korekce a velikost poZadované jehly. Vyrobci maji snahu vyrabét cenové
dostupné, trvanlivé produkty, které mohou byt aplikovany vet$imi i menSimi jehlami.
Nicméné jsou dals§i aspekty, které je tieba vzit v tvahu pii vybéru vyplné, jako je
koncentrace HA, sitovani (stupen sitovani, pomér zesitované a nezesitované HA, typ
pouzité technologie pro sitovani), elasticky modul, mira hydratace produktu v injekcni

stiikacce, ptritomnost lidokainu, potfebna velikost jehly, design a velikost stiikacky [27].

3.1.1 Koncentrace HA

Jednim z klicovych faktorti pro dosazeni pozadovaného stupné¢ korekce je koncentrace HA.
Celkova koncentrace HA (mg/ml) vSak zahrnuje jak sitovanou, tak i volnou HA. Nesit'o-
vana HA je pfidavana do riiznych vyplni jako lubrikant, zajist'uje tekutost produktu, poma-
ha snizit silu vytlaCovani a umoziuje snadné€j$i vstiikovani, coz je hlavni divod, pro€ je

soucasti produktti. Protoze sama o sob¢ nepodili na findlni korekei, byl zaveden novy ter-
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min, ,,efektivni koncentrace HA®, ktery je lepsim métitkem HA, ktera bude prispivat ke

korekei tkani.
Efektivni HA (EFA) = celkova HA - nesitovand HA

Efektivni HA nema vyznam pouze pro efekt dlouhotrvajici vyplné, ale je dilezita i pro
prvni reakce po aplikaci. Koncentrovangjsi produkty budou mit tendenci vézat vice vody a

po aplikaci budou mit vétsi objem ve tkanich [27,32].

3.1.2 Sitovani HA

Sitovani je velmi dilezité pro stabilizaci HA. Vyrobci ziskavaji svoje HA z podobnych
zdrojti, obvykle dodavanych v praskové formé, kterd pti kontaktu s vodou vytvaii viskdzni
stukturu. Tento gel se jiz za¢ina podobat produktim aplikovanym pacientim jako vyplné
mekkych tkdni nebo pii 1é€bé artritidy. Presto je vSak stdle nestabilni a aby nepodléhal
rychle degradaci, je nutné provést sitovani. K sitovdni HA fetézcli a ochrané pied
rozkladem jsou v soucasné dob¢ schvalena dle FDA tii postupy liSici se typem sitovaciho
¢inidla. Sitovani je zprostfedkovavano esterovymi nebo etherovymi vazbami. Jeden typ
sitovani je zprostfedkovan etherovymi vazbami tvofenymi 1,4-butandiolem diglycidyl
etherem (BDDE, sitovaci ¢inidlo u vyrobkl Restylane a Juvéderm), druhé sitovaci ¢inidlo
je divinyl sulfon (DVS, vyuZzivané u Prevelle Silk, Captique a Hylaform) a tfetim ¢inidlem
biscarbodiimid (BCDI). Sitovaci ¢inidlo 1, 2, 7, 8 diepoxyoktan (DEO) vytvaii jak
esterové, tak etherové vazby (dvojité sitovani). Kazdé z téchto chemickych c¢inidel
poskytuje pro HA fetézce stabilitu a maji své vyhody. Nicméné, po ukonceni procesu
sitovani je dilezité, aby byly odstranény z konecného produktu, vétSinou rozsahlymi
promyvacimi kroky. VétSina téchto cinidel je toxicka ke tkanim a jejich finalni
koncentrace jsou limitovany FDA na stopova mnozstvi. Zbytkova koncentrace sitovacich
molekul je podle FDA a Iékatti povazovédna za potencidni riziko pro bezpecnost finalniho
produktu. Pro praktické ucely je mnozstvi t€chto molekul v mnoha HA vyplnich prakticky
nedetekovatelné nebo obtizné stanovitelné. VéEtSinou je sitovani vyjadieno v procentech
nebo stupnich a porovnavd pomér disacharidii se sitovacimi Cinidly pfitomnymi v
ptipravku. Jednim z disledkli zvySeného zesitovéani je zvySeni viskozity stejné jako
zvyseni trvanlivosti HA, coz ma pro injekéni vypln€é zasadni vynam. Na druhou stranu,
vysoky stupen zesitovani molekul miize zpusobit hor$i biokompatibilitu a projevuje se

riznymi reakcemi v téle [27,32].
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3.1.3 Tvrdost gelu

Tvrdost gelu je dana predevsim stupném zesitovani mezi fetézci a celkovou koncentraci
HA, pficemz vice zesitované produkty maji tendenci byt tvrds$i nez méné zesitované. Tvr-
dost gelu je méfena pomoci hodnot elastického modulu (G'). Gely s nizkou G' jsou méné
zesitovany a jsou méné tuhé nez gely s vyssi G'. Spolu se soudrznosti gelu jsou hodnoty
elastického modulu vyuzivany k uréeni vhodného umisténi dermalnich vyplni HA. Produk-
ty s vyssi G' a soudrznosti jako je Juvéderm Ultra Plus a Perlane by mély byt pouzivany
K vyplnim hlubsich vrasek, jako je nosoretni ryha a vrasky u koutku ust, stejné tak se vyu-
zivaji pro lifting postranni ¢asti oboci, korekci glabelarnich vrasek a dodani objemu usnim
lalicktm. Kapalnéjsi produkty jako Juvéderm Ultra a Restylane jsou vhodnéjsi pro pouziti
na vétsi plochy, naptiklad licni kosti nebo tvare a produkty s nizkym G' (Hylaform) jsou
aplikovany na oblasti, které vyzaduji mekei ¢inidlo a pouzivaji se na vyplné rtl nebo slz-
nych vacka pod ocima.

Meteni G' je provadeéno aplikaci gelu mezi dvé kovové desticky. Velikost odporu kladena
na horni desti¢ku klouzajici po gelu koreluje s G' pro dany gel. Koncentrace, mnozstvi vol-
né HA pfitomné v gelu a molekulova hmotnost surovin pouZitych v pfipravku také ovliv-
nuji G'. Naptiklad ¢im bude vice volné HA, bude vétsi lubrikacni efekt gelu a produkt

snadnéji potece [27,32].

3.2 Techniky injek¢nich vyplni kyselinou hyaluronovou

Vsechny vyplné mékkych tkani jsou aplikovany ptes ostrou jehlu, kterd je v baleni s in-
jekeni stiikackou a jejich velikost zavisi na viskozité vyplné. Vyplné s malou viskozitou
lze pomérné snadno aplikovat pfes maly otvor jehly (30 gauge), zatimco u viskdznéjSich
produktt jsou vyzadovany jehly s otvorem vétS§im (26 — 27 gauge) kvuli vétsimu odporu
teceni [28]. Pro aplikaci dermalni vyplné je vstupni bod identifikovan kladenim jehly na
ktzi oSetfované oblasti. Délka jehly by méla korespondovat s poZadovanou oSetfovanou
oblasti. Derméalni vyplné jsou aplikovany za vyvinuti konstantniho tlaku na pist stiikacky,
pficemz tlak pistu je uvolnén tésné pted vytazenim jehly z kiize. Vypli je aplikovana rov-
nomérn¢ v osetfované oblasti [33]. Pti aplikaci by mély byt okolni mekké tkan€ napnuty,
aby pomohly zpevnit koZzni povrch pro vpich jehly. Po vpichu do kiize by mélo byt zkoseni
umisténo smérem doll, aby se minimalizovalo nechténé uloZeni vypln¢ do povrchnéjSich
vrstev. Podle osetfované oblasti muzZe byt pouzita pro spravné umisténi vyplné jedna nebo

vice technik.
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V nasledujicich podkapitolach jsou popsany obecné techniky pouzivané K povrchové in-
jekeni aplikaci vyplni na vrasky a ke hlubsi aplikaci pro vytvofeni kontury obliceje a pro
zvétSeni objemu. Mezi nejbéznéjsi techniky patii linearni technika, technika sériovych vpi-

chu, véjitova a miizkova technika [28,34].

3.2.1 Linearni technika retro-aplikace

Pti aplikaci vyplni do zahybt a ryh je jehla vsunuta do pozadované hloubky a je pomalu
vytahovana, pficemz je ptipravek vtlaCovan do dutiny vytvotfené jehlou. Pro nosoretni ryhu
hloubka obvykle sahd do hluboké dermis, u vertikalnich vrasek nad hornim rtem je jehla
umisténa kolmo k vraskam v povrchové dermis. Tato technika je také pouzivana k vyme-
zeni hranice ¢ervené rti nebo ke zvétSeni rtl. Je pomé&rné obtizné zajistit pfesnou hloubku
vpichu v kazi, vzhledem k tomu, Ze podkozni tkan klade pouze maly odpor vici jehle. HA
vyplné, které jsou vpichovany pfili§ povrchové za pouziti této techniky, mohou mit za na-
sledek nevzhledny modravy nadech nebo viditelny prouzek vyplné, pficemz mize trvat az
rok nez dojde k jeho rozkladu. Ke sniZzeni pravdépodobnosti intravaskularniho vpichu
Vv oblasti o¢nice musi byt injekéni stiikacka pred vpichem jemné aspirovana. Aplikace HA

linedrni technikou je zobrazena obrazku 4.

Linear threading /
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Obrazek 4: Linedrni technika aplikace HA [35]

3.2.2 Technika sériovych vpichi

Hrot jehly je vpraven do povrchové vrstvy kiize pod thlem piiblizn€ 30° a vypliiovy mate-
rial je aplikovan ve formé drobnych kapicek (0,005 — 0,01 ml). Pfi této technice mtize dojit
ke vzniku drobnych podlitin nebo mistniho zblednuti, pokud je zvolena nevhodna velikost
kapek a nevhodna rychlost aplikace. Tato technika je urcena pro povrchové vrasky, jako
jsou ty podél tvari, vrasky u Ustnich koutkl nebo v glabelarni oblasti. Série povrchovych,
rychlych vpichti jsou provadény v rozmezi 3 — 4 mm tak, aby doslo ke spojeni jednotlivych

kapicek podél vrasky. Na tuto techniku se mohou pouzit pouze vyplné s malo viskozni HA.
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Jehla muze byt béhem zakroku jednou nebo dvakrat vyménéna, aby byla zajisténa jeji ost-

rost béhem celého zakroku. Technika sériovych vpichl je znazornéna na obrazku 5.
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Obrazek 5: Technika sériovych vpichi pri aplikaci HA [36]

3.2.3 Véjirova technika

Jehla je zavedena Casto az k rukojeti a vypli je aplikovana béhem vysouvani stejné jako u
linearni techniky. Nicméné pfed tim, nez je Spicka jehly vysunuta z klize, je zménén jeji
smér tak, aby dal$i davka produktu byla aplikovéna vedle prvniho vpichu. Postup je opa-
kovan pfies stejny vpich jehly, dokud neni vpravena vrstva vyplné véjitkovitého nebo troj-
uhelnikového tvaru. Tato technika se obvykle pouziva na vyssi partie nosoretni ryhy vedle

nosnich kiidel, na vrasky u tstnich koutk a na tvafich a je znazornéna na obrazku 6.

Fanning

Obrdazek 6: Aplikace HA véjirovou technikou [35]
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3.2.4 Mrizkova technika

Mrizkova technika aplikace vypIné vyzaduje vétsi mnozstvi vpichti provedenych tak, ze
prvni fada vpicht lezi paraleln¢ ke druhé. Druha fada je pak umisténa kolmo k prvni, viz

obrazek 7. Tato technika poskytuje strukturalni podporu dané oblasti a vytvaii objem [34].
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Obrazek T: Miizkova technika aplikace HA [35]

3.2.5 Sendvicova technika

Vyuziva se pro vyplné hlubokych koznich nedokonalosti, jako jsou hluboké ryhy mezi
obo¢im. Nejdtive je proveden vpich do hluboké dermis pod thlem asi 30° k roviné epi-

dermis a nasledn¢ do stfedni dermis pod uhlem asi 15° [37].

3.2.6 Technika ,,Perpendicular buttress«

Tato technika je urCena pro hluboké nosoretni ryhy, které¢ maji tendenci k pfe¢nivani vra-
sek 1 pfes umisténi vyplné a provadi se spolu s technikou line4rni. Potom, co je plnivo
umisténo doprostied vrasky béZnou cestou, mnohonasobné kratké praminky jsou umistény

intradermalné kolmo k vrasce, aby ptidaly podporu a redukovaly pokles.

3.2.7 Technika ,,Depot“

Bolusovy nebo depotni vpich vyplni je umistén hloubéji k vytvoreni objemu. Tato technika
se provadi pomoci tupé kanyly, aby se zabranilo nitroZilnimu vpichu.

3.2.8 Technika ,,Push*

Tato nova technika je pouzivana k vyplnéni kruhti pod ofima. Pouzitim jemné, tupé kanyly

je malé mnozstvi plniva umisténo subperiostdlné¢ do podocnicového otvoru. Poté je toto
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plnivo jemné stlaovano nebo masirovano pomoci palce v mistech, kde doslo k vytvoteni
nerovnosti. Tato technika se vyhyba provadéni vpichi pomoci jehly a miize byt pouzita i

na jiné partie obliceje [34].

3.3 Aplikace HA podle lokalizace v obliceji

Témet vSechny typy vrasek mohou byt zlepSeny HA vyplnémi. Mohou byt pouzity rizné
druhy HA podle indikaci. Nékdy mtize dochéazet ke tvorbé modtin, jejich hojeni muze byt

urychleno opakovanou aplikaci krému s vitaminem K [38].
3.3.1 Horni partie obliceje

3.3.1.1 Vrasky na Cele

Opakovany pohyb mimickych svall zpisobuje vznik horizontalnich vrasek. Efektivni me-
todou je injek¢ni aplikace botulotoxinu. Nedynamické vrasky jsou vysledkem tubytku pod-
kladovych tkéani a vypln nahradi tento ztraceny objem. Korekce vrasek na ¢ele je provade-
na predevsim u vrasek povrchovych. Pro tyto ucely se doporuc¢uje méné zesitovand homo-

genni HA. Horizontalni vrasky jsou vypliovany technikou sériovych vpichi [39].

3.3.1.2 Glabelarni vrasky

Hluboke glabelarni vrasky zplsobené nadmérnym mracenim mohou byt vyplnény HA a
uvolnény botulotoxinem. Vzdy je lepsi nejdiive aplikovat botulotoxin a pockat tyden pied
provedenim vyplng. V této oblasti neni vhodné provadét hluboké vpichy zasahujici az do
hypodermis, predevsim kvili riziku intravaskularniho vpichu a sekundarnimu riziku zjiz-
veni. Vyrobci doporucuji HA s malymi velikostmi ¢astic nebo méné zesitovanou homo-
genni HA. Vypli je v této oblasti aplikovana technikou sériovych vpichl nebo linearni
technikou a méla by byt aplikovana povrchové, aby bylo minimalizovédno riziko koznich

nekroz zplisobenych blokaci tepen [38,39].

3.3.1.3 Pokleslé oboci

Esteticka poloha obo¢i je u zen nad o¢nicovym obloukem a u muzi podél o¢nicového ob-
louku. Pohmatem lze ur€it, zda se jednd o pokles oboci nebo piebytecnou kizi horniho
vicka. Obecné jsou injekce vpichovany paralelné k oboci, pficemz je potieba vyhnout se
vpichu podél vnitiniho okraje oénicového oblouku a v oblasti mezi 1,5 cm a 2,7 cm late-

raln¢ ke stiedu glabely [39].
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3.3.2 Stiedni partie obliceje

3.3.2.1 Oblast kolem oci

Hluboké kruhy pod o¢ima a oblast o¢nicového oblouku jsou rizikové a velmi citlivé. Vypl-
n¢ mohou proto provadét pouze zkuseni odbornici. Pfipravky musi byt aplikovany hloubé-
ji, aby se zabranilo otoku. Ve vétsin¢ ptipadll neni nutnd anestezie, jinak mize byt pouzit
jednu hodinu pted zakrokem znecitlivujici krém nebo mtize byt provedena anestezie bloku-
jici nervy (zejména pokud jde o perioralni oblast). Aby se co nejvice snizila bolestivost a
riziko vytvotfeni modfin, je lepsi pouZzivat co nejtenéi jehlu. Jednou z nejvhodnéjsich tech-
nik je linedrni technika, ale pro oSetfeni povrchovych vrasek je nékdy tfeba piidat techniku
sériovych vpichti. Pokud je aplikace pfili§ povrchova, mohou se objevit modfiny, naopak
je-li umisténi vyplné hluboké, ptipravek pfili§ rychle vymizi. Objem vyplné pro dobrou
korekei zavisi na hloubce a délce vrasky, ale také na pouzité HA. Zivotnost vyplné zavisi
na procesu stabilizace a mnozstvi vpichované HA, ale ne vzdy lze s jistotou odhadnout
délku trvani korekce [38].

3.3.2.2 Nosoretni ryha

Nosoretni vrasky vedou od kiidel nosu po svislé vrasky u koutkl ust. S rostoucim vékem
se prohlubuji a prodluzuji jako nasledek atrofie tukovych polstarkl na tvarich. Pti aplikaci
by mély byt brano v uvahu néasledujici:
1. Nepatrna nosoretni ryha je viditelna jiz na mladém obliCeji. N&které nosoretni ryhy
nevyzaduji korekci a nadmérné korekce miize mit za nasledek ,,opici vzhled*

2. Dilezité je hodnoceni pacientova obliceje, protoze ptivod nosoretnich ryh miize byt

zpusoben ztratou objemu v sousedni oblasti.
Pro vyplné nosoretni ryhy je vyuZivana véjifova technika, linedrni technika a technika sé-
riovych vpichti. Hloubka aplikace zavisi na hloubce vrasek [39].
3.3.2.3 Tvdre

Ztrata tkané na tvarich mize byt diisledek bézného starnuti, ztraty na vaze nebo 1é€by né-

vvvvv

mu na propadly stfed obliceje dochazi k vynikajicimu liftingovému efektu, coz redukuje

hrubost nosoretni ryhy a dochazi ke zvednuti koutkt ust.
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Vyuzivaji se produkty s vy$$im elastickym modulem, které jsou aplikovany technikou sé-

riovych vpichii nebo linearni technikou do spodni dermis nebo podkozni tkané [39].
3.3.3 Spodni partie obliceje

3.3.3.1 ZvétSeni rtit

Vrasky na svétlych partiich rtG mohou byt zmirnény, bez ohledu na pouzivané techniky,
obnovou povrchu. V prubéhu starnuti zacinaji byt rty prazdné, tenké a mohou byt pouzity
tii druhy technik augmentace, bud’to samostatné nebo v kombinaci. Tyto techniky byvaji
bolestivé, proto se doporucuje pozivat anestezie blokujici nervy. Prvni technika spociva
Vv aplikaci do vnitini strany rtu, ktery je v kontaktu se zuby, coz zpusobi zvétSeni objemu
horniho rtu, ale vzhled z boku neni vzdy atraktivni. Druhd technika se sklada ze vstfikova-
ni do hranice ¢ervené rtl, ¢imz dojde ke zvyraznéni obrysu ust, ale nejde o zvétSovani ob-
jemu. V ramci tieti techniky se provadi aplikace do ¢ervené ¢asti obou rti. VSechny tech-

niky mohou byt kombinovany a je také mozné znovu vytvoftit nebo zvétsit philtrum [38].

3.3.3.2 Svislé vrasky od koutkii ust (,, Marionette*)

Tyto vrasky zpiisobuji smutny vzhled, ale neni jednoduché je odstranit pouhym pouZitim
HA, proto se jeden tyden piedem aplikuje botulotoxin, ktery se podili na zlepSeni depre-
sivniho vzhledu. Vrasky jsou vypliiovany linearni technikou. Lze také dosahnout vyplnéni
depresivnich koutkd ust, ale vyzaduje to velky objem vyplné a zakrok nemusi vzdy splnit

pacientova oc¢ekavani [38,39].
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4 PRUZKUM TRHU

Z vybranych produkti byl proveden priuzkum trhu a na zakladé¢ jejich rozdilnych vlastnosti

byl vypracovan piehled, jehoz shrnuti je v tabulce 2.

Tabulka 2: Porovnani vybranych viastnosti jednotlivych produktit

Koncentrace . . Doba trvani . .
HA [mg/ml] Viskozita gelu acinku Obsah lidokainu
Hylaform 4,5-6,5 mala 3—4 mésice NE
Restylane 20 velka 6-9 mesicy | 1 produket
fady
Juvéderm 24 stiedni az 1 rok dle Izroduktu
fady
Prevelle Silk 55 veétsi nez Hylaform 4—6 mésict ANO
10-23
Filorga dle produktti | dle produktt fady az 1 rok NE
fady
18-24
Surgiderm | dle produktii | dle produkti fady az 1 rok NE
fady
20-25
Teosyal dle produktti | dle produktid fady az 18 mésict ANO
fady
4.1 Hylaform

Hylaform byl prvnim produktem na trhu, ktery vyuzival divinyl sulfon (DVS) jako sitova-
ci systém. Hylaform je produkt ziskany z kohoutich hiebinkil a vyrabi se sitovanim hydro-
xylovych skupin HA s DVS, ¢imz se ziska latka podobna gelu, kterd ma velikost castic
zévislou na vytlacovani gelu pfes sito pii vyrobnim procesu. Nejmensi gelové ¢astice ma
produkt Hylaform Fine Line, ktery je uréen pro povrchové vrasky. Hylaform, slozeny z
¢astic stiedni velikosti (primérnd velikost 400 m), je urcen pro aplikaci do stfedni ¢asti
dermis pro korekci jemnych a stfedné hlubokych vrasek oblic¢eje. Hylaform Plus je slozen
z vétSich ¢astic (prumér 700 m) a je pouzivan pro hlubsi vrasky. Stfedni hustota zesit'ovani
poskytuje vyplné biokompatibilni, mékké a poddajné. Elasticky modul téchto vyplni je ve
srovnani s ostatnimi HA produkty mensi, proto se jednd v soucasné dobé o nejmékci HA

vypli na trhu a je idedlni pro vyplné rti. Tyto vyplné obsahuji 5,5 mg/ml zesitované HA.
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411 Vyhody

Hylaform ma nizky G’, coZ znamen4, Ze neni piili$ tuhy a dodava pifijemny pocit na po-
kozce. Jeho mékkost a tvarnost je idedlni pro vyplné rtli, vrasky kolem st a periorbitalni
oblast stejné jako na vétsi plochy, jako jsou licni kosti a ¢elisti. Hylaform Ize velmi snadno
nanaset s malou silou vytlacovanim ptes jehlu 30—gauge. Vedlejsi uinky jsou vzacné,

mirné a do¢asné.

4.1.2 Nevyhody

Mezi nezadouci ucinky, které jsou vzacné a relativné mirné patii modfiny, erytém, indura-
ce a svédeéni. Kontraindikace jsou podobné jako u ostatnich plniv a jde o autoimunitni nebo
zanétliva onemocnéni, alergie, anafylaktické reakce, imunosupresivni terapii a téhotenstvi
nebo kojeni. Také u pacientl alergickych na produkty zivoc¢isného piivodu neni vhodné
pouzivat tyto pripravky. Hylaform je v injekéni stiikacce plné€ saturovan vodou, a proto
nedochazi ke zvétseni jeho objemu po aplikaci. Aplikace Hylaformu muze byt bolestiva,
vzhledem Kk tomu Ze preparat neobsahuje anestetikum. Nicmén¢ diky jeho jemnosti je bo-
lestivost sniZzena oproti jinym HA vyplnim. Bolestivost v misté vpichu je mozné snizit
aplikaci lokalnich anestetik. Kosmetické u¢inky Hylaformu a Hylaformu Plus trvaji vétsi-
nou 3 az 4 mésice, coZ je s nejveétsi pravdépodobnosti zpiisobeno jejich vlastnostmi, sit’'o-

vanim a nizkou koncentraci HA [27].

4.2 Restylane

Restylane byl prvnim schvalenym produktem na trhu, ktery neobsahoval HA zivo¢i$ného
pivodu. Jde o gel ziskany pomoci bakterialni kultury Streptococcus equi. Restylane ma
vetsi koncentraci HA a nejvyssi G, coz vypovida o tom, ze jde o tuzsi produkt. Je nejvice
popularni z pIniv HA v USA diky jeho bezpecnosti, oblibenosti znacky a snadné aplikaci.
Je slozen piiblizn¢ z 100 000 castic/ml a obsahuje 20 mg/ml HA. Je ur¢en k redukci vrasek

ve stfedni dermis, jak je vidét na obrazku 8, a v USA byl schvalen v roce 2003.

Obrazek 8: Aplikace do stredni dermis [40]
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Mezi dal$i produkty patii Restylane Perlane, Restylane Fine Line, Restylane touch,
Restylane Lip a Restylane SubQ [27]. Rada produkti Restylane je znazornéna na obrazku
11.

4.2.1 Restylane Perlane

Perlane, dalsi produkt spadajici pod Restylane, je vhodny pro podstatné hlubsi vrasky, kon-
tury obliceje, rty, kruhy a prohlubné pod oc¢ima. Aplikace se provadi do hluboké dermis,
coz je demonstrovano na obrazku 9. Sklada se z vétSich ¢astic HA gelu, ale koncentrace

HA je stejnd. Vyhodou je mensi spotfeba materidlu, minimum komplikaci a moznost kom-

binace s lidokainem [27,40].
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Obrazek 9: Aplikace do hluboké dermis [40]

4.2.2 Restylane SubQ

Je aplikovan na kontury obliceje, zvétSovani objemu, tvafi a brady a také lze vyuzit na li-
poatrofie [40]. Aplikace do hluboké subkutanni vrstvy a supraperiostalné je vyobrazena na
obrazku 10.

Obrdazek 10: Aplikace do hluboké subkutanni vrstvy a supraperiostalné [40]

Restylane a Perlane jsou dodavany jako prihledné gely s trvanlivosti 18 mésicu pfi skla-
dovani pfii pokojové teploté. Restylane je aplikovan za pouziti linearni nebo zpétné techni-

ky. Je dilezité, aby se pfi vstfikovani zabranilo stazeni jehly, coz by mohlo pti povrchové
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aplikaci zpusobit modfe zbarvené podlitiny. Pii aplikaci do nosoretnich ryh a vrasek nad

hornim rtem muze byt pouzita také véjitova technika.

4.2.3 Vyhody

Diky vysokému G’ je Restylane vhodny pro stfedni az hluboké vrasky a ve srovnani
s ostatnimi vyplnémi déle vydrzi v lidské tkani. Kosmeticky efekt ma trvani kolem 6 mési-
cl, Perlane 6 — 9 mésicii. Restylane je vhodny k vyplnim nosoretnich ryh, svislych vrasek
od koutkt ust, prohlubni brady a Celisti, nosnich deformaci, jizev po akné a dalSich defor-

mit.

4.2.4 Nevyhody

Se vSemi HA vyplnémi je spojeno pohmozdéni. Nicméné tyto komplikace jsou vétSinou
spojeny s nedostatecnou kvalifikaci oSetiujiciho 1ékaie nebo je zvolena nevhodna technika.
Pomalejsi aplikace HA vyplni zamezuje riziku vzniku zanétu. Restylane muize byt pouzit k
vyplni tvaru rtu, ale Restylane a Perlane nejsou vhodné pro vypli téla rtu. Nicméné mimo

USA je dostupny Restylane Lip, ktery je lepsi volbou pro pouziti v této oblasti [27].
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Obrazek 11: Série produktit od Restylane [41]

4.3 JUVEDERM™

Juvéderm je vyrabén procesem bakterilni fermentace stejné jako mnoha dalsi plniva a byl
schvalen FDA koncem roku 2006. Na trhu je cela fada produkti, které se mohou lisit
mnozstvim koncentrace HA, mirou a pravidelnosti sitovani. Na rozdil od produktu Resty-
lane, ktery ma 0zky rozsah velikosti Castic, Juvéderm je gel hladké konzistence a sklada se
z ¢astic ruzné velikosti a tvaru (hyalacross technologie). Produkty jsou dodavany jako ¢&iry

gel v 0,8 ml injekeni stiikacce a jsou skladovany pii pokojové teploté. Mohou byt pouzity
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rizné techniky, vcetné techniky sériovych vpichi [27]. Na obrazku 12 je mozné vidét sérii

produktti Juvéderm.
JUVEDERM ™ Ultra, JUVEDERM ™ Ultra Plus

Jde o bezbarvy gel kyseliny hyaluronové, ktery je aplikovan na tkané obliceje k vyhlazeni
sttedn¢ hlubokych vrasek zejména Vv oblasti nosu a ust, doasné zvysuje objem oblicejo-
vych tkani a navraci obliceji hladsi vzhled. U vétSiny pacientt staci jedno oSetieni k opti-
malnimu vyhlazeni vrasek a efekt trva asi 9 mésicti az 1 rok. Mozné jsou také vedlejsi
u¢inky mirné nebo stfedni povahy, jejichz trvani je ale kratké (maximalné 7 dni) a jde o
docasné reakce v misté vpichu, jako je zarudnuti, bolestivost, tvrdost, otoky, boule, podli-
tiny, svédéni nebo zména barvy. Juvéderm Ultra i Ultra Plus obsahuji 24 mg/ml HA, ale
Juvéderm Ultra Plus ma vyssi stupen sitovani, diky ¢emuz je vhodnéjsi pro nejhlubsi vras-
ky na obliceji a je aplikovan hloubé&ji nez Juvéderm Ultra, ktery je vstfikovan do stiedni

dermis [27,42].
JUVEDERM ™ Ultra XC, JUVEDERM ™ Ultra Plus XC

Vyplit obsahujici malé mnozstvi lokalniho anestetika (lidokain), které tlumi bolest vyvola-

nou vpichem do kuze a zvySuje komfort aplikace [43].
Soucasti fady jsou také:

Juvéderm VOLUMA — pouziva se pro obnoveni objemu nebo tvarovani oblasti, jakymi je

brada a tvafe

Juvéderm HYDRATE — slouzi k hluboké hydrataci obli¢eje, krku, dekoltu a rukou
Juvéderm ULTRA SMILE — vyuziva se K vyplnim rti a lze jej pouzit pro zvyraznéni
kontury rtt

Juvéderm ULTRA 2 — slouzi k vyplnim stfedné hlubokych vrasek ptedev§im kolem o¢i a

jemnych povrchovych linek

Juvéderm ULTRA 3 - je urcen k vyplnéni sttednich a hlubokych vrasek napiiklad mezi

nosem nebo koutky ust

Juvéderm ULTRA 4 — vyznacuje se velkym objemovym ucinkem a pouziva se na vypl-

néni nejhlubsich vrasek a ryh.
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4.3.1 Vyhody

Vyhodou je stfedni tuhost téchto produktli, coz umoznuje aplikaci na vSechny stiedné hlu-
boké az hluboké vrasky a na urc€ité typy jizev. Juvéderm Ultra je snadno aplikovan na okraj
¢ervené rtil nebo do téla rtli. Vysoka koncentrace a vysoka mira sitovani zajist'uji dlouho-
dob¢ estetické ucinky. Juvéderm neni ve stiikacce zcela hydratovan, proto mtize po aplika-

ci mirné zvétSovat objem diky schopnosti absorbovat vétsi mnozstvi vody.

4.3.2 Nevyhody

Vsechny vyrobky mohou po aplikaci zpisobit zarudnuti, otok a modfiny, pfi nedostatku
lidokainu Ize bolest zmirnit lokalnimi anestetiky. Juvéderm lze s opatrnosti aplikovat do
oblasti slznych kanalkd, ale v blizkosti oka je nutna velice opatrna manipulace s jehlou,
proto by méla byt aplikace velmi pomala jen s mirnou silou vytlacovéani. Pokud jsou tyto
ptipravky aplikovany pfili§ povrchove, mize vzniknout namodraly odstin, v okoli slzného
kanalku modré vacky, které mohou byt odstranény pomoci hyaluronidazy [27].

Regal Clnics Juvéderm

Obrazek 12: Rada produktii Juvéderm [44]

4.4 Prevelle Silk

Tento produkt je ziskavan opét prosttednictvim bakterii a vyznacuje se svou stiedni meék-
kosti danou jeho G'. Je mék¢i nez Restylane a co se tyka jemnosti, podoba se Juvédermu.
Ma vyssi stupen sitovani nez Hylaform a tudiz je o néco tuzsi. Obsahuje 5,5 mg/ml zesi-
tované HA s primérnou velikosti ¢astic 300 nm. Prevelle je vhodny pro oSetfovani mél-
kych az stfednich vrasek, rt a jizev. Obsahuje 0,3 % lidokainu a byl schvalen v USA
v roce 2008. Tento produkt je vhodny pro vyplné rtl, protoze bolestivost pii aplikaci je

zmirnéna.
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Vyhodou je, ze mize byt pouzit na jakékoliv stredné hluboké a hluboké vrasky, télo rtu a
oblasti kolem o¢i. Jde o prvni produkt v USA, ktery obsahoval lidokain. Nevyhodou je

doba trvani korekce, kterd neni zcela znama, ale predpoklada se asi 4 az 6 mésicti.

4.5 Prevelle Dura

Jde o dalsi vyplin vyrobenou pomoci biotechnologii, ktera byla schvélena pro americky trh
v roce 2008. Je sloZena z Castic HA o velikosti 220 um, které jsou zesitovany prostiednic-
tvim DEO (dvojité sitovani prostfednictvim etherovych a esterovych vazeb). Esterové
vazby poskytuji lepsi stabilitu a del$i trvani. Prevelle Dura je vhodny pro korekei stfednich
a hlubokych vrasek ve kterékoliv dermalni vrstvé. Ma vyssi viskozitu, coz vyzaduje vetsi

tlakovou silu na injekci pfi aplikaci [27].

4.6 Filorga

Vypln¢ HA této znacky, které maji schopnost zbrzdit nebo zastavit ptiznaky starnuti, byly
vyvinuty v 90. letech a produkty této skupiny jsou pouzivany ve vice nez 50 zemich svéta.
Prvni francouzské dermokosmetické fady byly uvedeny na trh v roce 2007, v roce 2009
byla pfedstavena prvni polyvalentni zesitovana HA X-HA3 a v roce 2010 byl uveden zby-
tek vyplni [45]. Radu produktii derméalnich vyplni Filorga znazoriiuje obrazek 13.

X-HA3

Jedna se o produkt ziskany biofermentaci nezivo¢isného ptiivodu a vysoce ¢istény v zajmu
dokonal¢ biokompatibility. Jde o jednorazové aplikovany a vstiebatelny implantat, jehoz
koncentrace je 23 mg/ml volné a kiizem zesitované HA. Sitovani je provedeno prostied-
nictvim BDDE, coZ zajisti maximalni G¢inek a snasenlivost. Pro dodani objemu dochazi jiz
pfi malém mnoZstvi tohoto produktu k nadzvednuti tkani a vyplnéni stfednich a hlubokych
vrasek, coz je umoznéno jedine¢nou viskoelasticitou, ktera je zprostfedkovana diky vyraz-
né molekulové hmotnosti latky, vysoké koncentraci HA a upravené struktufe. Dalsi vlast-
nosti je modelace, ktera umozZiluje po aplikaci tvarovat, modelovat a rozmistit vyplii ve
tkanich. Diky homogenit¢ je jeho konzistence rovnomérnd, coz umoziuje piesnou a pravi-
delnou aplikaci. X-HA?® se vyuziva pro vypln& nosoretni ryh, svislych vrasek od koutkd
ust, kontur obliceje, vrasek kolem ust, licnich kosti, spodnich o¢nich vicek, vrasek mezi
obo¢im, kontur rtll a dodani objemu rti. Vysledky po jedné aplikaci maji okamzity efekt a

pretrvavaji 9 az 12 mésicu [46].
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XHA-VOLUME

XHA-VOLUME je dermalni vypli ziskand biofermentaci a je pfipravend ze zesitované
HA, jejiz koncentrace v produktu je 23 mg/ml. Jde o vysoce viskozni produkt o vysoké
Cistot¢ a perfektni homogenité. Aplikuje se pomoci automatické jehly nebo kanyly hluboko
do dermis, hypodermis a supraperiostalné za vyuziti véjifové, sendvi¢ové techniky, pomoci
kanyly nebo v podobé hlubokych kapek. XHA-VOLUME Ize pouzit k doplnéni korekci
provedenych produkty X-HA®a M-HA 18 [47].

M-HA 18

Jde o vypln obsahujici nezesitovanou HA stabilizovanou prostiednictvim glycerolu.
Vyznacuje se nizkou viskozitou, vysokou homogenitou a koncentrace obsazené¢ HA je 18
mg/ml. Vyuzivd se pro odstranéni jemnych a povrchovych vrasek, obnovuje hydrataci
ktze, zpeviuje plet’ a lze ji aplikovat linearni technikou na oblicej, krk, dekolt nebo hibety

rukou [48].
M-HA 10

M-HA 10 je produkt o vysoké Cistoté a koncentraci HA 10 mg/ml, ktera si diky sterilizaci
nanofiltraci zachovadva své viskoelastické vlastnosti a vyznacuje se vysokou
biokompatibilitou. Produkt je aplikovan na obli¢ej, krk, dekolt nebo hibety rukou za
ucelem dosazeni hluboké rehydratace, zlepSeni kvality klize a prozaieni pleti. Aplikace se

provadi jehlou nebo kanylou [49].

g

NCTst
= |

Obrazek 13: Rada produktii dermalnich vypini Filorga [50]
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4.7 Surgiderm

Surgiderm je produkt nezivoCiSného pivodu, je zcela vstiebatelny a piipravky maji
dlouhodobé¢ tc¢inky. Primémé trvani pii oSetfeni stiednich az hlubokych vrasek je 9 az 12
mesiclt. Pouziva se pro zlepseni vzhledu oblasti vykazujicich znamky starnuti, jako je ¢elo,

o¢i, licni kosti, rty, Gista a brada. Rada vyrobkt Surgiderm je znazornéna na obrazku 14.
Surgiderm 18 - vyuziva se pro vyplnéni jemnych vrasek, jako jsou vrasky kolem oc¢i nebo
perioralni vrasky nad hornim rtem a obsahuje 18 mg/ml HA.

Surgiderm 24 XP — je urCen pro aplikaci do stfedni dermis pro vyhlazeni stfedné

hlubokych az hlubokych vrasek, pro ohraniceni a obrys rtd, obsahuje 24 mg/ml HA.

Surgiderm 30 — je urcen pro aplikaci do hluboké dermis k vypléni hlubokych vrasek, také
ke zvyraznéni objemu rtl a licnich kosti. Obsahuje 24 mg/ml HA.

Surgiderm 30 XP — vyuziva se pro vyplnéni stfednich a hlubokych vrasek a to injekci do
sttednich a/nebo hlubokych vrstev dermis, dale se pouzivaji pro zvétSeni objemu,

ohraniceni a obrysu rtd. Obsah HA je také 24 mg/ml. [51]

Obrazek 14: Rada vyrobkit dermdlnich vypini Surgiderm [52]

4.8 Teosyal

Teosyal je fada dermalnich vyplni se zesitovanou HA nezivocisného ptivodu, je biologicky
vstiebatelna a rozlozitelna. Své vyuziti maji tyto produkty ve vyplnéni vrasek, obnoveni
objemu, revitalizaci a hydrataci pokozky, prevenci tvorby vrasek, remodelaci licnich kosti
a zvétSeni a modelaci objemu rtli. Mezi vyhody téchto produktl patii snizend bolestivost
pfi aplikaci diky obsaZzenému lidokainu, ¢istota gelli a s tim spojend vynikajici snasenlivost
s kuzi, okamzity vysledek s optimélni a u¢innou korekci. Pozitivni je také dlouhotrvajici

ucinek, kterého je dosazeno diky vysoké koncentraci HA a zvySuje se s kazdou dalsi apli-
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kaci. Trvanlivost mlize byt az 18 mésict. Patentovana technologie pouzita ve skéle Teosyal
ma snizenou hladinu proteinovych a bakterialnich endotoxint, coz ma za nasledek sniZeni

rizika precitlivélosti. Na obrazku 15 je znazornéna série produkti Teosyal.

Teosyal Deep Lines - je aplikovan do stfedné hluboké dermalni vrstvy a je vhodny pro
hluboké vrasky u nosu, zvétSeni rtd a k Gprave kontur obli¢eje na tvatich a bradé. Koncent-

race HA je 25 mg/ml.

Teosyal First Lines — je vypli vpichovana do hornich vrstev dermis a je vhodna na jemné

a povrchové vrasky. Koncentrace HA je 20 mg/ml.

Teosyal Global Action — je aplikovana do stfedni dermis, je vhodna pro stiedni vrasky,

koncentrace HA je 25 mg/ml.

Teosyal Kiss — jde 0 vysoce viskozni produkt s vysokou plnici schopnosti pro rty a je tedy
vhodny piedevsim pro vyplné rtd, korekci kontury rtt, vyplné vrasek tust a pro podporu a

rehydrataci stnich koutkti. HA je obsazena o koncentraci 25 mg/ml.

Teosyal Ultimate — je aplikovan do podkozni vrstvy a je vhodny pro remodelaci obliceje,
zvétSovani objemu v horni ¢asti tvaie a ke korekci hlubokych koznich vrasek. Obsahuje

HA o koncentraci 22 mg/ml.

Teosyal Ultra Deep — je vpichovan do hluboké dermis, vyznacuje se vysokou hustotou,
¢imz se zajisti okamzité zvétSeni objemu a je nejlepsi pro obnovu objemu obliceje, pravu
kontur obliceje, pro vyplnéni hlubokych vrasek, vyhlazeni vrasek a obnovu puvodnich

ktivek. Obsahuje 25 mg/ml HA. [51,53]
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Obrazek 15: Rada produktii Teosyal [54]
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ZAVER

Cilem této bakalarské prace bylo objasnit problematiku kyseliny hyaluronové, jako latky,
poskytujici na zakladé své struktury a vlastnosti specifické uc€inky, kterych je vyuzivano
v mnoha oblastech. Jeji vyuziti je v soucasné dobé na vzestupu a ma Siroké uplatnéni
zejména v kosmetickém pramyslu a estetické medicing€. Bakalafské prace je zamétena pie-
dev§im na dermalni vyplné mékkych tkani na bazi kyseliny hyaluronové, které jsou apli-
kovany za éelem zmirnéni projevu starnuti. Mezi tyto projevy lze zatadit tvorbu povrcho-
vych i hlubokych vrasek a ztratu objemu v urcitych partiich. Produkty jsou vyuzivany také
ke korekci jizev nebo ke zlepseni stavu pokozky.

Na trhu je dostupna Sirokd Skala produktl, které se 1isi svym elastickym modulem, velikos-
ti Castic a koncentraci HA a na zakladé¢ toho jsou ur¢eny pro konkrétni typ korekce. Bylo
charakterizovano nékolik produkti a to Hylaform, Restylane, Juvéderm, Prevelle Silk,
Prevelle Dura, Filorga, Surgiderm a Teosyal, pficemz ma kazdy svou dermokosmetickou
fadu. Na zaklad¢ porovnani lze fict, ze krom¢ Hylaformu, ktery je ziskavan z kohoutich
hiebinkd, jsou vSechny produkty vyrabény biofermentaci a jsou tedy nezivoé¢isného ptvo-
du. Koncentrace HA je nejnizs§i u Hylaformu a Prevelle Silk, u kterych dosahuje hodnot
kolem 5 mg/ml, kdeZto u ostatnich produktii se koncentrace pohybuje v rozmezi kolem 20
mg/ml. Pfi porovnani viskozity gelll je zfejmé, Ze nejvétsi viskozitu vykazuje Restylane a
jednim z nejméné viskoznich produkti je Hylaform, avSak kazdy vyrobek fady naleZici
danému vybranému produktu ma viskozitu jinou, proto ji nelze obecné urcit. Vyznamnym
kritériem je také doba, po kterou plisobi G¢inek po aplikaci vyplné a bylo zjisténo, Ze nej-
krat$i dobu ptisobi Hylaform, jde o ¢asové rozmezi 3—4 mésici, kdezto nejdelsi ucinek byl
zaznamenan u produktd Teosyal, u kterych se jedna az o 18 mésicii. Pro zmirnéni bolesti-
vosti pii aplikaci je do vyrobki pfidavan lidokain, ktery je dle prizkumu obsaZen

v n¢kterych vyrobcich fady Restylane a Juvéderm, dale v Prevelle Silk a Teosyal.

Na zavér lze konstatovat, Ze vyuzivani produktii na bazi kyseliny hyaluronové je na vze-

stupu, protoze touha Zen o sebe peCovat a co nejvice oddalovat projevy starnuti stale roste.
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK

HA

GAG

HAS1

HAS?2

HAS3

NMF

SC

uv

ECM

CD44

TSG6

GHAP

LYVE-1

RHAMM

EGF

PGA

EFA

FDA

BDDE

DVS

BCDI

DEO

Hyaluronic acid. Kyselina hyaluronova.
Glykosaminoglykany.

Hyaluronan syntéza 1.

Hyaluronan syntéza 2.

Hyaluronan syntaza 3.

Natural Moisturizing Factor.

Stratum corneum.

Ultrafialové zateni.

Extracelularni matrix.

Glykoproteinovy receptor HA vyskytujici se na povrchu bunék.
Clen proteinovych receptort achopen vazat HA.
Gliovy protein schopny vazat HA.

Receptor HA nachdzejici se na sténé lymfatickych cév.
Receptor HA zprostfedkovavajici bunécnou mobilitu.
Endotelialni ristovy faktor.

Polylaktidova kyselina.

Efektivni HA.

Food and drug administration.

1,4-butandiol diglycidyl ether.

Divinyl sulfon.

Biscarbodiimid.

1, 2,7, 8 diepoxyoctan.

Elasticky modul.
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