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Stymulatory tkankowe
- jedna kategoria, wiele mozliwosci
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Stymulatory tkankowe to obecnie w dziedzinie medy-.

cyny przeciwstarzeniowej jedna z najdynamiczniej roz-
wijajacych sig kategorii preparatow, ktére odbudowuja
strukture skory, dzieki stymulacji produkcji komorek
skory, kolagenu i elastyny. Prawie kazdego roku grupa
ta jest wzbogacana o kolejny, nowej generacji preparat
biostymulujacy, a zainteresowanie i pepularnosé tej gru-
py produktowej to wynik godnych uwagi naturalnych,
dyskretnych i szybko pojawiajacych sig efektéw poprawy
jedrnoscei, sprezystoscei, gestosci i jakosci skory.

Mimo iz preparatéw w tej grupie produktowej jest
stosunkowo duzo i na pierwszy rzut oka mogloby sie
wydawac, ze kazdy z nich ma takie same wlasciwosci,
wskazania, przynosi podobne rezultaty, i ze nie bedzie
miato wigkszego znaczenia, po ktdry z nich siegnie lekarz
wykonujacy zabieg u swego pacjenta, to po wnikliwej
analizie okazuje sie, #e kazdy z preparatow jest unikatowy
1 niepowtarzalny. Tylko bardzo dobra znajomosé kazdego
stymulatora tkankowego, zaglgbienie si¢ w mechanizm
dziatania substancji czynnych, doktadna analiza wska-
zan, obszaréw leczenia zgodnych z rejestracja produktu
i uzyskiwanych rezultatow pozwoli na prawidtowe zakwa-
lifikowanie pacjenta do zabiegu, co z kolei jest gwarancja
uzyskania oczekiwanego rezultatu, zadowolenia pacjenta
1 satysfakeji lekarza. A to w dobie rdznej jakosci i czesto
watpliwego poziomu licznych gabinetéw, nie Koniecznie
medycznych, jest rzecza nadrzedna.

Celem niniejszej pracy jest usystematyzowanic wie-
dzy na temat tej kategorii produktow 1 przedstawienie
bardzo znaczacych roznic jakie ja charakteryzuja pod
wzgledem: substancji czynnych, mechanizméw dzialania,
wskazan terapeutycznych, obszardw leczenia, technik
i glebokodei iniekeji, uzyskiwanych efektéw i dtugosei
ich utrzymywania sie.

Do kategorii stymulatorow tkankowych zaliczamy mie-
dzy innymi preparaty na bazie: kwasu L-polimlekowego,
hydroksyapatytu wapnia, polikaprolaktonu oraz ateloko-
lagenu typu L.

Zatozeniem tego opracowania nie jest bardzo szczegd-
towy opis dzialania kazdej z wyzej wymienionych sub-
stancji, lecz proba usystematyzowania wiedzy w oparciu
o doswiadczenia wlasne w zakresie kryteriow jakimi
kieruje si¢ podczas kwalifikacji pacjenta i doboru od-
powiedniego stymulatora tkankowego.

W celu przyblizenia tematyki pozwole sobie po krotee
scharakteryzowaé omawiang grupe stymulatoréw tkan-
kowych tj.: kwasu L-polimlekowego, hydroksyapatytu
wapnia, polikaprolaktonu oraz atelokolagenu typu 1.

Iniekeje kwasu L-polimlekowego (ang. poly-L-lactic acid,
PLLA) stosowane sa w powiekszaniu tkanek migkkich
od ponad 10 lat zaréwno w Europie, jak i w USA. Poda-
wany w iniekcjach PLLA jest biodegradowalnym synte-
tycznym polimerem, ktéry stymuluje produkceje kolagenu,
co prowadzi do stopniowego odtwarzania objetosci. Efekty
uzyskane dzigki powiekszeniu objetosci po inickcjach
PLLA moga utrzymywac si¢ do 2 lat, a prawdopodobnie
nawet dtuzej. Jako produkt do powickszania objetosci
tkanek migkkich podawany w iniekeji, PLLA jest oficjalnie
dopuszczony do stosowania w USA w odtwarzaniu i/lub
korygowaniu lipoatrofii u pacjentéw zakazonych wirusem
HIV oraz w korekeji faldéw nosowo-wargowych oraz
innych zmarszezek twarzy u pacjentow bez zaburzen
odpornosci. Nalezy zwrdci¢ uwage na fakt, iz PLLA
w iniekcjach powoduje pojawienie sie natychmiastowe-
go pawiekszenia objetosei tkanek ze wzgledu na samg
aplikacje zawiesiny. Jest to jednak efekt ,pozorny”
i przejéciowy. ktory znika w ciagu kilku dni w wyniku
absorpcji podanej ptynnej zawiesiny. Ostateczny i dtugo-
trwaly efekt iniekcji kwasu L-polimlekowego pojawia sig
w ciagu kolejnych kilku miesigcy. Wraz z postepujacym
procesem degradacji kwasu L-polimlekowego, odczyn
zapalny odpowiedzialny za rozklad czasteczek powoduje
tworzenie si¢ wioknistej tkanki facznej i neokolageneze,
co prowadzi do stopniowej korekcji lezacej u podstaw
lipoatrofii lub zmian twarzy zwiazanych z procesem sta-
rzenia. Na szczegdlng uwage w przypadku stymulatora
na bazie kwasu L-polimlekowego zastuguje konieczno$é
scistego przestrzegania technik jego iniekeji, w tym mie-
dzy innymi koniecznoé¢ odpowiedniego umieszczenia
produktu za pomoca whasciwej techniki iniekcji w celu
uniknigcia dziataf niepozadanych. Doskonata znajomosé
anatomii twarzy i technik iniekcji odpowiednio dosto-
sowanych do okre$lonych okolic pozwoli zwigkszyvé
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bezpieczenstwo procedur odmtadzania twarzy za pomoca
iniekeji PLLA. Wazne sg: 5 minutowy, reczny masaz
wykonany przez lekarza w celu réwnomiernego rozprowa-
dzenia produktu; konieczno$¢ zaprzestania wykonywania
iniekeji przed wyjeciem igly w celu unikniccia umiesz-
czenia produktu w skorze whasceiwej; unikanie nadmiernej
korekeji okolicy poddawanej zabiegowi, poniewaz PLLA
Jjest produktem stymulujacym progresywnie produkcje
kolagenu. W celu osiggniecia najlepszych rezultatéw ko-
nieczna jest seria zabiegdw w odstepach co 4-6 tygodni.
Nalezy unikac iniekeji domiesniowych, szczegolnie w hi-
perdynamiczne migsnie w okolicy wokot oczu i ust, zeby
zapobiec zbieraniu si¢ produktu i tworzeniu sig grudek.
Zaleca si¢ unikanie wykonywania iniekcji powyzej brzegu
oczodotu ze wzgledu na zbyt cienka skore w tej okoli-
cy oraz naturalny brak podskérnej tkanki thuszezowe;.
Pacjentom natomiast zaleca sie¢ wykonywanie masazu
w kolejnych 5 dniach po zabiegu, 5 razy dziennie przez
5 minut, mimo iz uwaza sig, Ze jezeli produkt jest umiesz-
czony we wiasciwe] plaszczyzZnie 1 réwnomiernie rozpro-
wadzony po zastosowaniu poprawnej techniki aplikacji,
to wowczas zastosowanie masazu nie jest obligatoryjne.
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Hydroksyapatyt wapnia (CaHA) sklada sie z mikrosfer
syntetycznego CaHA o $rednicy 25-45 pum, zawieszonych
w wodnym zelu ztozonym z wody, gliceryny i karboksy-
metylocelulozy w proporcji objetosciowej 30% mikrosfer
1 70% Zzelu. Hydroksyapatyt wapnia zapewnia uzyskanie
natychmiastowej i dtugotrwatej korekeji. Wraz z upty-
wem czasu zel noénikowy jest stopniowo absorbowany,
pozostawiajac mikrosfery, ktdre indukujg proces kola-
genogenezy w miejscu iniekcji. Pojawia sie miejscowa
odpowiedZ z udziatem histiocytdw i fibroblastéw, co pro-
wadzi do produkeji nowych whikien kolagenowych wokdét
mikrosfer, ktore posiadaja gtadki ksztalt i sg identyczne
pod wzgledem skladu z mineralnymi elementami ludzkich
kosci i zebow. Z tego wzgledu sa obojetne dla organizmu
i nic majg wlasciwosci antygenowych. Wykonywanie prob
uczuleniowych przed zabiegiem z CaHA nie jest zatem
wymagane. Wraz z uptywem czasu na drodze normalnych
procesow metabolicznych dochedzi do rozpadu czgsteczek
CaHA do jondw wapniowych 1 fosforanowych, ktdre sq
nastepnie wydalane w trakeie fizjologicznych procesow
wydzielniczych,

Produkt jest dostepny w trzech réznych rozmia-
rach strzykawek: od 0,3 ml do 1,5 ml. W 2006 roku
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (FDA)
zarejestrowata CaHA w iniekcji do odtwarzania i korek-
cji objawow lipodystrofii twarzy w przebiegu HIV oraz
do augmentacji tkanek migkkich twarzy, w tym do korekgji
faldow nosowo-wargowych o nasileniu umiarkowanym
do duzego. Nalezy podkresli¢, ze pozostate procedury wy-
konywane sa poza oficjainymi wskazaniami (ang. of-label).
W Europie CaHA jest oznakowany CE do augmentacji
tkanek, a szczegolnie do augmentacji twarzy ze wskaza-
niami leczniczymi obejmujgcymi faldy nosowo-wargowe,
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linie marionetki, bruzdg przedpoliczkows, zanik objetosci
policzka, znieksztatcenia grzbietu nosa oraz odtwarzanie
konturu zuchwy. Hydroksyapatyt wapnia nie nadaje sic
do powierzchownych iniekeji, ani do iniekcji w bardzo
ruchome obszary jak usta lub okolica nad krawedzia
oczodotu, gdzie nagromadzenie materiatlu wynikajgce
ze skurczu migéni moze by¢ przyczyng przemijajacego
tworzenia sie guzkow. Hydroksyapatyt wapnia jest prze-
ciwwskazany w okolicy gladzizny, w korekcji zmarszezek
czota. W lipcu 2009 FDA zatwierdzita metode mieszania
CaHA z lignokaing, ktdra wigze si¢ z poprawa kom-
fortu pacjenta oraz wzrostem zadowolenia z leczenia.
W Europie technika ta nie zostala jeszcze zatwierdzona
przez odpowiednie wladze/ministerstwo. U wiekszosci
pacjentéw czas utrzymywania sie efektu po jednorazo-

wym podaniu wynosi co najmniej 1 rok. W warunkach

in vivo trwato$¢ jest uzalezniona od czynnikow takich
jak technika iniekcji, miejsce umieszezenia materiatu,
wiek pacjenta oraz poziom metabolizmu,

Polikaprolakton (PCL) nalezy do grupy bioresorbowal-
nych poliestréw stosowanych w licznych substancjach
medycznych zatwierdzonych przez CE oraz FDA pro-
dukowanych w ciggu ostatnich kilkudziesieciu lat. PCL
wystepuje w formie idealnie gladkich mikrosfer, ktére
$q zawieszone W sposob jednorodny w specjalnie przy-
gotowanym no$niku zelowym, bedacym wodnym roz-
tworem karboksymetylocelulozy (CMC). Hydrolityczna
bioresorpcja PCL zachodzi w dwach fazach, Pierwsza
faza pokazuje kontrolowany, mozliwy do przewidzenia
pierwszorzedowy, linearny schemat bioresorpcji, gdzie
srednia dtugos¢ fancucha polimeru w mikrosferach w spo-
sob ciggly zmniejsza si¢ w czasie w zwigzku z podzialem
faficucha na kawatki zgodnie z prawem kinetycznym.
W tej pierwszej fazie masa i objeto$¢ implantu pozostaja
niezmienne. Fakt ten jest podstawsg trwatodci efektu te-
rapii PCL. Krotko trwajgca faza druga zaczyna si¢ przy
specyficznej wartosci dtugosei taficucha i charakteryzu-
Je si¢ rozpoczgeiem procesu kontrolowanej i mozliwej
do przewidzenia utraty masy catkowitej na drodze bio-
resorpeji mikrosfer, a nastepnie wydalenia normalnymi
$ciezkami metabolicznymi. W momencie iniekcji tego
bio;;tymulujqcego wypelniacza skornego stymulowana
jest naturalna odpowiedz organizmu na wstrzykniety
implant. Zelowy no$nik CMC o optymalnej lepkosci jest
stopniowo, w ciggu kilku tygodni po zabiegu, resorbowa-
ny przez makrofagi. W tym samym czasie perfekcyjnie
gladkie mikrosfery PCL stymuluja neokolageneze, zeby
zastapi¢ objetoé¢ resorbowanego nosnika. Mikrosfery
nie podlegaja zjawisku fagocytozy, ze wzgledu na ich
specyficzny rozmiar (25-50 pm) i charakterystyke po-
wierzehni (catkowicie gladkie 1 o idealnie sferycznym
ksztatcie). Zamiast tego, powierzchnia mikrosfer PCL jest
otoczona pojedyncza warstwa makrofagdw 1 wytwarza
sig struktura nowego kolagenu (zjawisko neokolagenezy).
Syntetyzowany w wyniku dziatania PCL kolagen w ciggu
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pierwszych dwadch tygodni od podania jest kolagenem
typu zardwno I, jak i III, podczas gdy po uptywie tego
okresu wytwarzany jest jedynie kolagen typu I. Ponadto,
nie obserwuje si¢ ,,wzbudzen” produkeji kolagenu typu II1
w pdzniejszych fazach biodegradacji PCL. Tworzenie
si¢ rusztowania nowego kolagenu prowadzi do efektu
zwigkszenia tkanki miekkiej i jest rezultatem zastoso-
wania tego wypeltniacza skornego. Biostymulujacy efekt
mikrosfer PCL uwidacznia sie w histologicznej i im-
munohistochemicznej analizie biopsji skory wykonanej
po wstrzyknigciu w model zwierzgcy. Rozmiar mikro-
sfery jest kluczowy dla biozgodnosci wypelniaczy skor-
nych opartych na mikrosferach. Mikrosfery o rozmiarze
ponizej 15 pm podlegaja ogdlnie fagocytozie i moga byt
transportowane do wezldw limfatycznych. Mikrosfery
powyzej rozmiaru 15 um z nieregularng powierzchnia
nie moga podlegaé fagocytozie, ale moga w kéncowym
efekcie doprowadzié do stanu zapalnego i ziarniniakow
jako reakeji na ciato obce.
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Biorae pod uwage efekty, jakie uzyskujemy po zasto-
sowaniu preparatu to zarowno kwas L-polimlekowy,
jak 1 hydroksyapatyt wapnia oraz polikaprolakton poza
stymulacja tkankowg beda zaliczane do grupy produktow
wypetniajgeyh tkanki (bruzdy i zmarszezki), przywra-
cajacych objetosc. Sa to implanty, ktore utrzymujg sie
w skdrze od kilku do kilkunastu miesigcy, a wraz z ich
powolng resorpcja produkowany jest nowy kolagen, ktory
Jje zastepuje. Wyzej wymienione implanty (wypelniacze)
powoduja zatem natychmiastowe odtworzenie objetosci,
Jjak réwniez uzupetnienie i skorygowanie bruzd i zaglebien
oraz pozwalaja uzyskaé pozgdany stopiefi augmentacji.
Wyjatkiem jest tu kwas L-polimlekowy, ktory jest implan-
tem przywracajacym objetosé, lecz na efekt ten nalezy
poczekad kilka miesigcy. Nie jest on natychmiastowy jak
w przypadku hydroksyapatytu wapnia oraz polikaprolak-
tonu. Kolejna cecha wyrdzniajaca kwas L-polimlekowy
jest koniecznoéé przygotowania go na 24 godziny przed
planowanym zabiegiem, podczas gdy hydroksyapatyt
wapnia oraz polikaprolakton to produkty gotowe do na-
tychmiastowego podania po otwarciu preparatu.

Réznic w preparatach nalezacych do kategorii stymula-
toréw tkankowych dopatrzymy sig rowniez w przypadku
obszarow jakie mozemy poddawac zabiegowir. I tak hy-
droksyapatyt wapnia zazwyczaj zalecany jest do stoso-
wania w okolicy twarzy oraz powierzchni grzbietowej
rak, lecz nie posiada rejestracji do stosowania na szyje,
dekolt oraz w innych okolicach ciata. Kwas L-polimlekowy
zgodnie 7 rejestracja powinien by¢ stosowany do au-
gmentacji dolnej (trzeciej) czedel twarzy, polikaprolakton
zgodnie z zaleceniami producenta pozwala zwigkszac
objetodcé zardwno w okolicy twarzy, szyi, dekoltu, jak
1 grzbietdw rak.

Biorge pod uwage mechanizm dziatania 1 efekty jakie
uzyskamy, do powyzszych zabiegdw zakwalifikujemy
pacjentow z:

u faldami nosowo-wargowymi, kidrych korekcja ma
kluczowe znaczenie w przeciwdziataniu opadania
policzkéw 1 wystepowania linii marionetki. Obydwie
te zmiany majg wplyw na profil linii zuchwy;
zanikiem glebokich poduszeczek thuszezowych na po-
liczkach;
m liniami marionetki;
m opadajacg okolicg podjarzmowa;
m wymagajacych korekty ksztattu nosa, brody.
Zardwno kwas L-polimlekowy, jak 1 hydroksyapatyt
wapnia oraz polikaprolakton wymagaja bezwzglednego
glebokiego podania oraz koniecznodei wykonania masazu
pozabiegowego. Ponadto w przypadku kwasu L-polimle-
kowego zabieg wymaga réwniez samodyscypliny ze strony
pacjenta, ktory przez 5 dni po zabiegu pigé razy dziennic
powinien masowac leczone okolice. Kwasu L-polimleko-
wego oraz hydroksyapatytu wapnia nie mozna stosowad
w okolicach ,,ruchomych” twarzy, gdyz moze powodowad
powstawanie grudek, wybrzuszen 1 wypukiosei.
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W medycynie estetycznej juz w latach 80-tych ubieglego
wieku pojawily sig na rynku pierwsze wypetniacze kolage-
nowe, ktore byly catkowicie biodegradowalne, ale efekt ich
dziatania nie byl zbyt dlugi, wylaczajac preparat Artefill,
ktéry zawierat kolagen bydlecy potgczony z polimeta-
krylanem metylu (wypelniacz niewchlaniany). Glowng
wada tych preparatéw byly liczne dzialania niepozgdane,
w szczegolnodci reakeje alergiczne typu opdZnionego.
W zwiazku z tym przed kazdym podaniem tego rodza-
Jju wypetniacza wykonywano dwukrotnie test skérny
w kierunku alergii. Istniato réwniez ryzyko przeniesienia
wirusow albo priondéw w przypadku allogenicznych lub
ksenogenicznych preparatow kolagenowych.

Chege zmniejszy¢ immunogenicznosé preparatéw wpro-
wadzono kolagen hodowany przy pomocy ludzkich fibro-
blastéw (preparaty Cosmoderm, Cosmoplast). Ze wzgledu
na biozgodnos¢ biatka nie trzeba byto wykonywacé testow
na alergi¢. Spotykano wypetniacze allogeniczne pozyski-
wane z tkanek 0sob zmartych (preparat Cymera, Fascian).
W procesie liofilizacji eliminowano u nich komponenty
komdrkowe, pozostawiajac kolagen, laminine, elastyne
i proteoglikany. Kolejnym etapem rozwoju byty kolageny
uzyskiwane z hodowli ludzkich fibroblastow (Isolagen).
Wadag byta skomplikowana procedura oraz wysoki koszt
produkeji w poréwnaniu z innymi wypeltniaczami.

Spoéréd nowszych wypehiaczy ksenogenicznych, naj-
mniej alergizujacym i nie wymagajacym testéw alergicz-
nych, byl preparat Evolence, zawierajacy oczyszczony ate-
lokolagen ze $ciggien wieprzowych usieciowany D-rybozg.
Dzigki usieciowanin uzyskano dtuzsze utrzymywanie sie
efektu, bez zwigkszenia ryzyka dziatan niepozadanych.

Pierwsze informacje na temat atelokolagenu pochodza
z 1974 roku. Jest to przetworzony zwierzecy kolagen
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