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L’Acido Ialuronico, rappresenta il costituente più importante della ECM dei vertebrati, le cui funzioni vitali 
dipendono dalla fluttuazione di peso molecolare, conformazione spaziale e concentrazione, determinata 
a sua volta dall’equilibrio tra sintesi e degradazione. Il catabolismo di HA è affidato alle Ialuronidasi, 
proteine solubili ad attività enzimatica, caratterizzate da elevata specificità, instabilità molecolare 
e rapidità d’azione. Scoperte da più di un secolo, si conoscono sei tipi endogeni di ialuronidasi, HYAL 
1, HYAL 2, HYAL 3, HYAL 4, PH-20 e HYALP-1. La recente identificazione di due nuove molecole con 
attività ialuronidasica, TMEM 2 e CEMIP/KIAA1199, ha avviato una linea di ricerca per un nuovo modello 
di catabolismo. Esistono in commercio diverse preparazioni di Ialuronidasi, di origine  sintetica (DNA 
umano ricombinante) o di derivazione animale, (ovina o bovina), in formulazioni da poche centinaia 
di UI a diverse migliaia. Utilizzate dal 1949 in vari campi della Medicina, come “spreading factor”, 
pochi anni dopo l’ingresso dell’acido ialuronico come filler, la Ialuronidasi esordì con impiego off-label 
in Medicina Estetica nel 2003, in occasione del XXIV Congresso Nazionale di Medicina Estetica -SIME, 
come strategia di “salvataggio” nelle ipercorrezioni da HA filler. Da allora, il mercato  di questi riempitivi 
in Medicina Estetica ha subito una crescita esplosiva, dovuta alla grande compatibilità del materiale, 
semplicità di utilizzo e lunga durata. D’altro canto però l’incremento esponenziale delle prestazioni, 
associata ad HA filler sempre più longevi e l’introduzione di nuove possibilità correttive come il brow 
lift, il rinofiller, il tear trought, i riempimenti dell’area temporale come aree a rischio vascolare, hanno 
determinato un contestuale aumento nell’incidenza di effetti collaterali, più o meno gravi e spesso di 
difficile risoluzione. Incidenti vascolari per embolizzazione di filler in rami dell’a. facciale o dell’a.oftalmica 
possono condurre a infarti cutanei, cecità e ischemie cerebrali; noduli da ipersensibilità ritardata e 
noduli non infiammatori; edema periorbitario persistente; effetto Tyndall; asimmetrie ed irregolarità 
nonché outcome estetici inaccettati, rappresentano alcune delle possibili complicanze con cui dover fare 
i conti.  Sono stati consultati i Databases di Pub Med e Google Scholar degli ultimi 5 anni con reperimento 
della letteratura internazionale inerente gli obiettivi della presentazione. L’utilzzo della Ialuronidasi è 
efficace nella reversibilità di quasi tutte le complicanze da HA filler; possiede un buon profilo di sicurezza, 
specie utilizzando ialuronidasi da DNA umano ricombinante. Le dosi variano in rapporto alle proprietà 
reologiche e fisicochimiche differenti da filler a filler ed in base al tipo di complicanza. Nelle occlusioni 
vascolari, ad esempio le dosi non sono mai inferiori a 1500 UI, eventualmente ripetibili, mentre le altre 
complicanze possono richiedere poche centinaia di unità.
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Hyaluronic Acid,represents the most important constituent of the extracellular matrix of vertebrates, 
whose vital functions depend on its fluctuation in molecular weight, spatial conformation and 
concentration determined by a delicate balance between synthesis and degradation. The catabolism of HA 
is entrusted to Hyaluronidases, soluble proteins with enzymatic activity, characterized by high specificity, 
molecular instability and rapidity of action. Discovered for more than a century, six endogenous types 
of Hyaluronidase have been identified, HYAL 1, HYAL 2, HYAL 3, HYAL 4, PH-20 and HYALP-1. The recent 
identification of two new molecules with hyaluronidase activity, TMEM 2 and CEMIP/KIAA1199, has started 
a line of research for a new model of catabolism. There are various preparations of Hyaluronidase on 
the world market, of synthetic origin or of animal derivation, in formulations from a few hundred IU to 
several thousand. Used since 1949 in various fields of Medicine, as a “spreading factor”, a few years after 
the entry of hyaluronic acid as a filler, Hyaluronidase debuted in 2003, as an off-label use in Aesthetic 
Medicine, on the occasion of the XXIV National Congress of Aesthetic Medicine – SIME, as a “rescue 
strategy” in HA filler overcorrections. Since then, the market for these fillers in Aesthetic Medicine has 
undergone explosive growth, due to the great compatibility of the material, ease of use and long life. On 
the other hand, the exponential increase in performance, associated with increasingly long-lasting HA 
fillers and the introduction of new corrective possibilities such as the brow lift, the rhinofiller, the tear 
trought, the filling of the temporal area, like all areas at vascular risk, have led to a contextual increase 
in the incidence of side effects, more or less serious and difficult to resolve. Vascular occlusions with 
skin infarctions or cerebral embolizations and blindness; inflammatory and non-inflammatory nodules; 
persistent periorbital edema; Tyndall effect;asymmetries and irregularities and unacceptable aesthetic 
outcomes, represent some of the possible complications that we have to deal with. The Pub Med and 
Google Scholar databases of the last 5 years were consulted with retrieval of international literature 
relating to the objectives of the presentation. 
The use of Hyaluronidase is effective in the reversibility of all HA filler complications; it has a good safety 
profile, with a very low risk of allergic reaction, infact skin allergy testing is not recommended.
The doses vary in relation to the different construction techniques of the polymer, which determine 
different rheological and physicochemical properties and the type of complication to be treated. For 
example, in vascular occlusions, doses of no less than 1500 IU are recommended, while in other cases a 
few hundred may be enough to dissolve the HA. 
Hyaluronidase, used today both in emergencie.
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