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Résumé - Les produits de comblement a base d’acide hyaluronique (AH) constituent une référence dans la
correction et l'augmentation de volume des tissus mous faciaux. Ils ont une longue durée d'action, sont peu
immunogénes et peuvent étre éliminés par injection locale de hyaluronidase. Ces avantages expliquent leur
utilisation fréquente. Des complications aigués ou chroniques, mineures ou sévéres, peuvent survenir aprées leur
injection, méme réalisée par un praticien expérimenté. Le cas d'une patiente ayant souffert de complications
infectieuses et inflammatoires chroniques aprés injection d'acide hyaluronique est rapporté.

Key words: Abstract — Complication following the injection of hyaluronic acid: a case report. Hyaluronic acid (HA) fillers
dermal fillers / have become the material of choice for soft-tissue augmentation of the face. They are longer lasting, less
hyaluronic acid / immunogenic and can be broken down by hyaluronidase. These advantages make HA fillers the most common of the
Restylane® / Perlane® / temporary fillers on the market. However, early and delayed complications, ranging from minor to severe, can occur
complications following HA-filler injection even if administered by an experienced practictioner. The case of a patient who

suffered from chronic infectious and inflammatory complications following the injection of hyaluronic acid is

reported.

Le vieillissement cutané résulte de l'appauvrissement en
acide hyaluronique (AH), en tissu graisseux, en collagéne et
en fibres élastiques. Il entraine une perte de volume et a l'appa-
rition de rides. Les produits de comblement injectables ont
supplanté les techniques chirurgicales de rajeunissement [1].
Ils ont pour but d’éliminer les rides et les plis cutanés et de
remodeler les contours faciaux. Ils sont divisés en deux
groupes : permanents et biodégradables [2]. Les premiers sont
d'origine synthétique ou alloplastique (silicone et polyméthyl-
méthacrylate) ; ils ne sont pas résorbables. Les seconds pro-
viennent de substances naturelles comme le collagéne (humain
ou bovin) ou 'AH. Ils sont plus sdrs dutilisation mais leur durée
d'action est réduite du fait qu’ils sont résorbés par activité
enzymatique [3, 4].

Le collagéne bovin a été le premier a étre approuvé par la
FDA dans les années 70. Il nécessitait, avant injection, la réa-
lisation de tests allergologiques cutanés du fait d'une sensibi-
lité importante a ce produit (observée dans 3 % des cas) [5].
En 1996, I'AH fut introduit en Europe. En 2007, la toxine botu-
lique et 'AH étaient les produits injectés les plus utilisés [6].
Depuis, leur utilisation est en constante augmentation.
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L'AH est constitué d’une chaine linéaire de polysaccharides
formée par une alternance d'acide D-glucuronique et de N-acetyl-
D-glucosamine. C'est un composant naturel de la matrice extra-
cellulaire dermique, du tissu conjonctif et de 'humeur vitré [7].
Il est trés hydrophile et capable d’absorber plus de 1000 fois
son poids en eau. Il est responsable, avec le collagene et 'élas-
tine, du volume, de l'élasticité et de la souplesse de la peau.
Il participe a la cicatrisation cutanée [6]. Actuellement, ['AH
semble plus utilisé que le collagéne car il est moins immuno-
gene et il ne nécessite pas de tests cutanés [8]. Il a également
une durée d'action plus longue et constituerait une matrice
pour le développement du collagéne [9]. Injecté, il est trés sen-
sible a la dégradation enzymatique. Il doit étre stabilisé par
réticulation chimique [1].

Les NASHA (Non Animal Stabilized Hyaluronic Acid) repré-
sentent les formes d’AH injectables les plus utilisées. Ils pro-
viennent de préparations purifiées d’AH d’origine bactérienne.
Cette source non animale réduit le risque de contamination
antigénique et de réactions d'hypersensibilité [10]. Les NASHA
différent selon la taille des particules de gel. Le Restylane®
(Q-Med, Uppsala, Suéde) a été le premier AH a étre approuvé
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par la FDA en 2003 ; il contient 100 000 particules/ml de gel.
Le Perlane® (Q-Med, Uppsala, Suéde) en contient 10 000/ml.
Le Restylane Sub-Q® est un NASHA plus visqueux, plus épais
et moins résorbable ; il contient 1000 particules de gel/ml[11,
12]. Bien que I'AH et en particulier les NASHA soient théori-
quement non-toxiques, plusieurs effets indésirables ont été
rapportés [13-16].

Le cas d'une patiente ayant présenté des complications
infectieuses et inflammatoires chroniques suite a des injec-
tions répétées d’AH au niveau des pommettes et des sillons
naso-géniens est rapporté.

Observation

Une femme de 53 ans a été adressée dans le service en
octobre 2010 pour bilan en raison de douleurs et d’cedémes
faciaux récurrents. Dans les antécédents , on notait un cancer
du sein traité en 2007 par chirurgie, radiothérapie et hormo-
nothérapie (tamoxiféne). Elle présentait des troubles bipo-
laires pour lesquels elle était traitée par valpromide et praze-
pam. En 2007, elle a recu des injections de Restylane® dans les
plis naso-géniens. En mars 2010, de nouvelles injections ont
été réalisées dans la région des pommettes avec du Sub-Q®,
du Perlane® et du Restylane®. Trois semaines plus tard, la
patiente était admise aux urgences pour hyperthermie (40 °C),
lésions nodulaires érythémateuses faciales, somnolence et
acouphénes. Un scanner sans et avec injection de produit de
contraste a été réalisé. Le diagnostic de cellulite faciale a été
posé, la patiente traitée par Augmentin®. Pendant les mois qui
ont suivi, en raison de douleurs persistantes, elle a consulté
plusieurs spécialistes (dermatologues, ORL, stomatologues) et
elle a eu plusieurs examens d’imagerie. Les radiographies sinu-
siennes et les scanners faciaux (en fenétres osseuse et paren-
chymateuse) n‘ont montré aucune lésion visible. L'IRM a
révélé des petites images nodulaires hypo-intenses en T1 et
hyper-intenses en T2 dans les parties molles du massif facial
(Fig. 1). Entre juillet et septembre 2010, plusieurs épisodes de
tuméfactions douloureuses ont été traitées par des cures
courtes de prednisolone (1 mg/kg). Une échographie du massif
facial a été réalisée en septembre 2010 : elle a confirmé la pré-
sence de collections liquidiennes, bilatérales, situées dans la
profondeur des masses musculaires (buccinateur) en avant de
la face antérieure des maxillaires, sans caractére inflamma-
toire (Fig. 2).

Lors de la consultation en octobre 2010, la patiente se plai-
gnait toujours d'cedémes faciaux récurrents et douloureux,
majorés par la chaleur et contrdlés par l'application de glace.
L'examen clinique révélait des douleurs sous-orbitaires, surtout
a droite, spontanées et provoquées par palpation externe et
endo-buccale. Une petite lésion nodulaire était sensible et pal-
pable du co6té droit. L'exérése des nodules fut réalisée par voie
intra-buccale sous anesthésie locale. Les nodules étaient
constitués d'un matériel amorphe entouré d'une capsule
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Fig. 1. IRM du massif facial en séquence T1, coupe frontale : images
nodulaires hypo-intenses bilatérales, a la face antérieure des
maxillaires.

Fig. 1. Facial MRI coronal view, T1-weighted image: hypo-intense
bilateral nodular images, anterior to the maxillary bones.

DISTANCE A LA PEAU GAuCHE

Fig. 2. Echographie du massif facial : lésion nodulaire hypo-échogéne
distante de 1 cm de la peau.

Fig. 2. Ultrasound of the face: hypoechogenic nodular lesion 1 cm deep
from the skin.

fibreuse (Figs. 3 et 4). Les suites opératoires ont été mineures
et contrdlées par des anti-inflammatoires. L'examen histopa-
thologique a montré un matériel acellulaire compatible avec
de l'AH, entouré d’'une coque fibreuse et myofibroblastique non
inflammatoire. L'examen bactériologique a retrouvé quelques
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Fig. 3. Dissection du nodule situé dans le muscle buccinateur.
Fig. 3. Dissection of the nodule located in the buccinator muscle.

Fig. 4. Aspect granuleux du produit de comblement éliminé
chirurgicalement.
Fig. 4. Granular aspect of the filler removed surgically.

Streptocoques alpha hémolytiques, du Corynebacterium sp et
des Neisseria saprophytes. Aprés exérése, on a observé une dis-
parition compléte de la symptomatologie.

Discussion

Les NASHA peuvent étre a lorigine d'effets indésirables
immédiats (douleurs, hypersensibilité, anaphylaxie), précoces
(induration, tuméfaction, érythéme, infection, ecchymose,
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hématome, nécrose), tardifs (nodules, granulomes) et perma-
nents (cicatrices). Les réactions inflammatoires locales immé-
diates et non allergiques (érytheme, tuméfaction) sont fré-
quentes (8 % des cas) : elles disparaissent sans traitement [2].
Les réactions d’hypersensibilité aigués et graves (anaphylaxie,
urticaire, angioedéme) sont rares (0,6 % des cas) [6, 16, 17].

Les effets secondaires retardés a type de nodules et de gra-
nulomes a corps étranger sont également rares et ils peuvent
survenir plusieurs années aprés leur injection [13, 18, 19].
Certains AH tres réticulés comme le Restylane® ou ayant des
particules de grandes taille comme le Sub-Q® ont une résorp-
tion lente (12 a 18 mois), ce qui favoriserait les réactions
d’encapsulation chronique [5, 13, 20-22]. Ces nodules et gra-
nulomes peuvent étre asymptomatiques et confondus avec un
néoplasme bénin [23].

Pour certains auteurs, les effets indésirables des NASHA
proviendraient de la composition intrinséque du produit [16, 24].
Les NASHA étant le produit d'une biosynthése par fermenta-
tion bactérienne, il est possible que les antigénes bactériens
résiduels (ils représentent moins de 1 %) soient responsables
des réactions d’hypersensibilité plutét que 'AH lui-méme [16].
Les molécules nécessaires a la réticulation pourraient aussi
&tre incriminées en cas de réticulation incompléte [2]. L'AH
aurait également un effet pro-inflammatoire par la voie du
récepteur CD44 [16].

Pour d’autres auteurs, seule la technique d‘injection serait
responsable de la réaction inflammatoire [22, 25]. Une injec-
tion traumatique qui disséquerait le plan sous-épidermique (en
éventail, injection rapide, volume important) ou trop superfi-
cielle, augmenterait le risque d’effets aigus ou inesthétiques :
ecchymoses, hématomes, douleurs et nodules [26]. En cas d'in-
jection avec une aiguille de trop gros diamétre, le produit pour-
rait former un nodule dans le tunnel laissé par l'aiguille [27].
Linjection rapide d'un volume important d’AH (plus de 2 ml/site)
pourrait se comporter comme un implant conduisant a la for-
mation d’'une capsule qui se contracterait de la méme maniére
que les contractures capsulaires mammaires [28]. Les nécroses
résulteraient soit de l'injection intra-artérielle, soit d'une com-
pression artérielle indirecte [6]. Les zones anatomiques a
risque sont la glabelle et les ailes du nez car la circulation col-
latérale est pauvre [24]. Une injection trop superficielle et un
volume de dilution insuffisant conduiraient a lapparition de
nodules sous-cutanés [22].

Histologiquement, les formations nodulaires retrouvées
aprés injection de Restylane® correspondraient soit a des réac-
tions a corps étranger [3, 5], soit a des réactions d’encapsu-
lation inerte collagéniques, sans inflammation ni cellules
géantes [15, 29]. Dans le cas rapporté, UAH était encapsulé
dans une coque fibreuse non inflammatoire, sans cellules
géantes.

Dans certains cas, un biofilm pourrait se former autour de
'AH au moment de l'injection [30]. Les bactéries encapsulées
seraient relativement quiescentes, mais elles pourraient se
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réactiver spontanément ou aprés un événement local et
entrainer une réaction inflammatoire ou infectieuse aigué [5,
31]. Des réactions similaires sont probablement a l'origine des
complications observées chez la patiente.

Le traitement des nodules et des granulomes inflamma-
toires chroniques repose sur les AINS, les corticoides, les
massages, le laser, 'aspiration a l'aiguille ou l'injection locale
de hyaluronidase [10, 21]. La hyaluronidase injectée locale-
ment agit en 24h et la barriére dermique est reconstituée en
48 h [21]. Elle ne fut pas utilisée dans ce cas car elle n'a pas
d’AMM en France pour cette indication. De plus, la patiente
refusait toute nouvelle injection. La minocycline, l'imiquimod,
la cyclosporine et le tacrolimus seraient également efficaces [3].
En cas d’échec du traitement médical d'une infection, d'un
abcés ou d'une lésion granulomateuse circonscrite, Uexérése
chirurgicale du produit constitue le traitement de choix [24].

Conclusion

La prévalence des complications secondaires a l'injection
de produits de comblement devrait augmenter du fait de
lutilisation croissante de ces matériaux. La présence d’un
nodule chronique, d'une tuméfaction ou d’'une infection des
tissus mous faciaux d’étiologie inconnue, doit faire rechercher
des antécédents d’injections de produits de comblement.
L'exérése de ces nodules par voie intra-orale est une technique
fiable et efficace.
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