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Immunological mechanisms of hypersensitivity to dermal fillers
- commentary

S UMMARY

Dermal fillers are commonly used in esthetic dermatology. Although
manufacturers and different publications claim that the fillers are non-toxic
and non-immunogenic, or that complications are uncommon, unwanted side-
effects occur with all compounds used. Recent studies, however, suggest that
various dermal fillers can induce hypersensitivity adverse effect, mainly of
type IV delayed reactions. It seems that such reactions are confined to
patients with individual susceptibility and therefore recommendations of more
frequent allergy tests should be considered.

Wypetniacze skérne sg szeroko stosowane w dermatologii estetyczne;.
Mimo iz producenci i liczne publikacje twierdza, ze wypetniacze nie sg
toksyczne ani immunogenne oraz ze powikiania sa rzadkie, to jednak
niepozadane efekty uboczne stwierdzono w przypadku wszystkich tego
typu preparatow. Ostatnie badania wskazuja, ze rézne skérne
wypetniacze moga indukowaé w skoérze zjawiska nadwrazliwosci,
najczesciej opéznione reakcje typu IV. Wydaje sie, ze reakcje tego typu
dotycza oséb predysponowanych. Dlatego tez nalezy rozwazy¢ czy nie
powinno sie rekomendowaé czestszego wykonywania testow
alergicznych przed podaniem wypetniaczy.

Majewski S.: Immunologiczne mechanizmy nadwrazliwo$ci na skérne wypetniacze — komentarz. Alergia, 2009, 2: 34-35

Mozna przyja¢, ze wypetniacze skorne (dermal fillers) zostaty uzyte po raz pierwszy przez
Neuberga w 1893 roku, ktéry zastosowat autologiczng tkanke ttuszczowg do korekcji
wgtebienia na twarzy spowodowanego przez zapalenie kosci na podtozu gruzliczym (1).
Na poczatku XX wieku zaczeto stosowac w celach kosmetycznych wstrzykniecia parafiny,
jednak ta metoda zostata zaniechana ze wzgledu na czeste wystepowanie powikfan typu
.parafinoma”. Z kolei w latach 60 XX wieku rozpowszechnita sie metoda stosowania
silikonu, ktora réwniez okazata sie niebezpieczna, zwtaszcza w przypadkach
wprowadzenia do organizmu duzych ilosci tej substancji (przypadki rozwoju twardziny —
schorzenia o podtozu autoimmunizacyjnym). W roku 1981 FDA (Food and Drug
Administration) zaaprobowata uzywanie w celach kosmetycznych wstrzykiwanego
kolagenu bydlecego, ktéry niestety okazat sie by¢ immunogenny.

Idealny wypetniacz powinien spetnia¢ pewne kryteria: powinien by¢ dobrze tolerowany w
tkance, nie powinien wywotywac reakcji alergicznych ani innych natychmiastowych i
opoznionych odczyndw oraz oczywiscie powinien wywiera¢ oczekiwany efekt
kosmetyczny w diugim okresie czasu (2).
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Obecnie stosowane wypetniacze mozna podzieli¢ na kilka kategorii: a) takie, ktére
uzupetniajg ubytki tkanki spowodowane procesem starzenia (np. kolagen, kwas
hialuronowy, inne biologiczne wypetniacze); b) substancje, ktére pobudzaja
odnowe endogennej tkanki tagcznej (np. kwas hialuronowy, kwas poli- L mlekowy,
hydroksyapatyt wapnia) oraz c) tzw. permanentne wypetniacze (np. syntetyczne
polimery: polymethylmethacrylate, hyrdoxyethylmethacrylate) (3).

Wypetniacze rdznig sie mechanizmem dziatania, dtugoscig trwania efektu, wskazaniami
do stosowania oraz ryzykiem wystgpienia dziatan niepozgdanych. W istocie sg to
substancje ,obce” dla ustroju lub tez podawane sg w stezeniach nie wystepujgcych w
prawidtowych tkankach, co zawsze prowadzi w mniejszym lub wiekszym stopniu do
odpowiedzi ze strony ustroju w formie ,reakcji na ciato obce” (z ang. foreign body
reaction) (2).

W reakcji tej kluczowa role odgrywaja monocyty/makrofagi, ktére ulegajg aktywaciji
w wyniku adhezji do ,,obcej substancji” i wydzielaja ré6znorodne cytokiny (IL-1, IL-6,
IL-12, czynnik martwicy nowotworu- TNF i inne), ktére pobudzajg proliferacje
fibroblastéw oraz synteze kolagenu. Makrofagi ulegaja fuzji tworzagc komorki
olbrzymie, ktére z kolei ,,préobuja” fagocytowaé fragmenty obcej substanciji (2,3).
Wyroéznia si¢ dwa rodzaje komérek olbrzymich, zw. komoérki Langhansa, ktére
wystepuja w przypadku ziarniniakéw zapalnych (np. w odczynach sarkoidalnych)
oraz komorki typu ,,okoto ciata obcego”, ktére wystepuja najczesciej w
bezposrednim kontakcie z wszczepionym materialem obcym i ktore
prawdopodobnie moga odgrywac pewna role w degradacji biomateriatow (4).
Zmiany w tkance tacznej, powstajace w wyniku wstrzykniecia wypetniaczy maja
charakter reakcji zapalnej prowadzacej do aktywacji fibroblastéw, ktore otaczaja
,cialo obce”. W przebiegu tej reakcji moze dojs¢ do pobudzenia réznorodnych
mechanizméw nadwrazliwosci, w tym typu lll i IV wg. Gella i Coombsa (5,6).

Mimo, iz powszechnie uwaza sie, ze obecnie stosowane skorne wypetniacze nie sg
toksyczne ani immunogenne i ze powiktania ich stosowania sg niezwykle rzadkie (7),
ostatnie badania wskazujg na realng mozliwos¢ wystgpienia niepozgdanych efektow
zwigzanych zwiaszcza z nadwrazliwo$cig immunologiczng typu op6znionego (5,6).

Kolagen

Wystepujg dwie zasadnicze formy wypetniaczy kolagenowych: bydlece i ludzkie. Kolagen
bydlecy zazwyczaj jest usieciowany za pomocg glutaraldehydu, co zmniejsza szybkos¢
jego degradaciji (8). Ze wzgledu na fakt, ze kolagen bydlecy zawiera wiele gatunkowo-
swoistych epitopdéw, czesto (3-10%) stwierdza sie w jego przypadku reakcje
nadwrazliwosci typu opdznionego prowadzgce do powstania ziarniniakéw (9). Dlatego tez
w przypadku tego typu preparatéw konieczne jest wykonanie srodskornych testéw
poprzedzajgcych wstrzykniecie preparatu w celach kosmetycznych. U wiekszosci
pacjentow wykazujgcych nadwrazliwos¢ na bydlecy kolagen mozna takze stwierdzic
krazgce przeciwciata przeciw temu biatku (10). W przypadku ludzkiego kolagenu reakcje
te zachodzg rzadziej, niemniej jednak w literaturze widniejg opisy odczynow
ziarniniakowych (typu IV) (11).

Kwas hialuronowy

Wczesniejsze badania nie wykazaty bio-niezgodnosci kwasu hialuronowego (HA)
wstrzykiwanego w celach kosmetycznych (12). Podobnie poczatkowo nie stwierdzano
nadwrazliwosci na preparaty zawierajgce usieciowang forme HA (tzw. cross-linked HA)
lub stabilizowang forme HA pochodzenie nie-zwierzecego (non-animal stabilized HA,
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NASHA), oba preparaty uzyskiwane w wyniku fermentacji bakteryjnej (13). Preparaty
zawierajgce HA nalezg do najczesciej stosowanych obecnie skornych wypetniaczy i z
tego wzgledu coraz czesciej opisywane sg dziatania niepozgdane, takze zwigzane z
nadwrazliwoscig pozng (5). W badaniach doswiadczalnych potwierdzono
immunogenno$¢ preparatéw zawierajgcych HA prowadzgcych do wystgpienia reakc;ji
nadwrazliwosci typu | i lll a zwlaszcza typu IV (odczyny ziarniniakowe) (14). Nie mozna
wykluczy¢ jednak, ze czesciowo reakcje te byty zwigzane z zanieczyszczeniami
zwigzanymi z procesem bakteryjnej fermentacji. Niemniej jednak istniejg dowody, ze
pdzne odczyny ziarniniakowe moga by¢ zwigzane bezposrednio z HA (15). Co wiecej, w
modelach doswiadczalnych wykazano, ze HA moze wywota¢ reakcje humoralne, a nawet
moze dziatac jako superantygen pobudzajgc r6zne mechanizmy zalezne od limfocytow T
bez bezposredniej stymulacji swoistymi antygenami (16). W innych badaniach
stwierdzono, ze niektore preparaty zawierajgce HA indukujg produkcje prozapalnych
cytokin, takich jak: IL-12 czy TNF (17). Micheels i Parish (18) wykazali obecnos$é
przeciwciat przeciw HA w klasie IgG i IgE u czeéci osbb, ktére otrzymaty wypetniacze
zawierajgce HA. W testach srédskornych wykazano takze opozniong reaktywnos¢ na HA
u 0s6b ktéorym wczesniej podano wypetniacz z ta substancjg (11,18).

Polialkilimid

Polialkilimid (PAIl) jest zwigzkiem akrylamidowym, ktory jest bardzo stabilny i zaliczany
jest do tzw. wypetniaczy permanentnych. Od roku 2001 jest to jeden z powszechnie
stosowanych w Europie wypetniaczy skérnych. Podobnie jak w przypadku HA
wczesniejsze doniesienia wskazywaty na duzg biokompatybilno$¢ PAI (19). Poniewaz PAI
nie jest pochodzenia zwierzecego i nie zawiera heterologicznych biatek, nie zaleca sie
wykonywania probnych testow skornych przed jego zastosowaniem. W ostatnich
badaniach stwierdzono jednak, ze rowniez tego typu zwigzki mogg wywotywac
niepozgdane reakcje skérne, w tym opdznione odczyny ziarniniakowe (20). Najnowsze
badania wykonane w grupie 25 pacjentéw, u ktérych doszto do miejscowych powiktan po
podaniu PAI, wykazaty we wszystkich przypadkach szerokie spektrum nadwrazliwosci,
gtéwnie typu IV z tworzeniem sie ziarniniakdw, czasem z cechami wspdétistniejgcej
nadwrazliwosci typu lll. Mechanizm tego zjawiska nie jest znany.

Whnioski

1. Ze wzgledu na powszechne stosowanie skérnych wypetniaczy coraz czesciej
opisuje sie ich dzialania niepozadane, zwlaszcza takie, ktére sg zwigzane z
nadwrazliwoscia typu IV, chociaz doktadny mechanizm nie jest znany.

2. Odsetek zdarzen niepozadanych tego typu pozostaje jednak niewielki, co
sugeruje osobniczg podatnos¢.

3. Wydaje sie, ze nalezy rozwazy¢ rekomendowanie czestszego stosowania
srédskornych testow w celu wykluczenia nadwrazliwosci przed podaniem
réznych skérnych wypetniaczy.
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