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Immunité et produits de comblement

Depuis 1980, de nombreux produits de comblement sont disponibles, résorbables ou non
résorbables, ces derniers ne devant pas étre utilisés.
Ces différentes molécules sont potentiellement capables d’induire une réponse immunologique responsable
de manifestations cliniques, la plupart d’entre elles apparaissant de facon retardée. Leur fréquence exacte est
difficile a apprécier; elle dépend du type de produit et des modalités d’injection.

Divers mécanismes physiopathologiques sont impliqués, le produit de comblement pouvant intervenir
comme un antigéne ou un adjuvant, agissant sur la réponse immune innée et/ou adaptative. Le réle du

biofilm a été récemment évoqué dans la survenue de ces complications, mais doit étre confirmé.

— M.-S. DOUTRE

Service de Dermatologie, Hopital du
Haut-Lévéque, CHU, BORDEAUX.

epuis 1980, date de mise sur

le marché du collagéne bovin,

de trés nombreux produits de
comblement sont disponibles. Il s’agit
de dispositifs médicaux soumis au mar-
quage CE qui apprécie leur conformité
avec la composition annoncée et la qua-
lité de la technique de fabrication mais
pas la possibilité d’effets secondaires.

Bien que certains soient réputés sans
risque, tous les produits de comblement
peuvent entrainer des réactions indési-
rables dont certaines sont dues a des
mécanismes immunologiques.

Les produits
actuellement utilisés

On distingue:

Les produits biodégradables dont la
résorption est progressive et compléte.
Certains sont biodégradables en 6 a
18 mois, il s’agit essentiellement des
collagénes, qui peuvent étre d’origine
animale (bovine et porcine) ou humaine,
et des acides hyaluroniques (AH), d’ori-
gine animale ou non animale (NASHA :
non-animal stabilized hyaluronic acid),
et qui sontréticulés ou non. D’autres pro-

duits sont dégradés de fagon plus lente,
en 2 a3 ans:les AHassociés a du dextran,
I’acide L-polylactique, I’hydroxyapatite
de calcium, le phosphate de calcium.

Les produits non dégradables qui
ne doivent pas étre utilisés en tant que
produits de comblement. Parmi ceux-ci,
on distingue les associations polymsé-
thylmétacrylate collagéne, hydrogels
acryliques AH, les gels de polyacryla-
mide, les alkylimides et les silicones.
Leurs complications ne seront pas envi-
sagées dans cet article.

Un peu d’immunologie...

Toute substance étrangere introduite
dans la peau est capable d’induire une
réponse immune innée, non spécifique,
et/ou adaptative, spécifique, aboutissant
ason élimination. Cette réponse immune
peut étre modulée par les conditions
d’administration de I’antigéne, des fac-
teurs de régulation (cytokines, lympho-
cytes T) mais aussi des facteurs exogenes
(médicaments, ultraviolets, etc.)

Si I’antigéne n’est pas éliminé et per-
siste dans les macrophages, apparait
une hypersensibilité granulomateuse,
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due a la stimulation chronique des lym-
phocytes T et la synthése de différentes
cytokines.

Normalement, il n’y a pas de réponse
immunologique vis-a-vis des autoanti-
genes (phénomene de tolérance). En cas
de rupture de tolérance du soi, peuvent
apparaitre des signes biologiques et/ou
cliniques d’autoimmunité, dus a des
lymphocytes T (LT) et/ou des anti-
corps (AC) autoréactifs. Les mécanismes
de cette rupture de tolérance sont encore
mal connus, trés probablement multifac-
toriels (mimétisme moléculaire, stimula-
tion non spécifique des lymphocytes B
et/ouT...).

Ces différentes réactions immunolo-
giques sont sous le controle de facteurs
génétiques.

Qu’observe-t-on
sur le plan clinique?

La fréquence, le délai d’apparition des
effets secondaires apres injections de
produits de comblement et leur type
dépendent en grande partie des produits
utilisés [1].

Avec le collageéne bovin, actuelle-
ment peu utilisé, des réactions locales,
sous forme de lésions nodulaires, infil-
trées, inflammatoires ou non, appa-
raissent dans les jours ou semaines
suivant les injections; elles sont habi-
tuellement résolutives en quelques mois
[2]. La pratique d’un test intradermique
avec lecture 72 heures apres est recom-
mandée, un deuxiéme test devant étre
fait 2 a 4 semaines apres si le premier
est négatif, ce qui permet de diminuer
la fréquence de ces effets secondaires
[3]. Quelques observations de maladies
autoimmunes, en particulier de derma-
tomyosite, qui apparaissent apres des
injections de collagéne bovin, ont été
décrites il y a une trentaine d’années;
mais les différentes études épidémiolo-
giques et physiopathologiques réalisées
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parla suite ont “innocenté” ces produits
[4]. Enfin, derares cas de réactions nodu-
laires sont aussi rapportés apres injec-
tion de collagene d’origine humaine et
de collagene porcin, mais les tests cuta-
nés ne sont pas recommandés avant
I'injection de ces produits [5].

L’acide hyaluronique (AH) est
tenu comme responsable d’exception-
nelles réactions allergiques précoces a
type d’urticaire, d’angicedéme et/ou de
choc anaphylactique apparaissant dans
les minutes suivant l’injection [6, 7].
Dans des études générales sur les diffé-
rents produits de comblement contenant
de ’AH, il est noté de “fréquentes mani-
festations d’cedéme au niveau des sites
d’injection” mais, en I’absence de données
précises, il est difficile de dire s’il s’agit de
manifestations allergiques ou d'un cedeme
d’origine inflammatoire pouvant survenir
24 a 72 heures apres I'injection.

De nombreuses observations et de petites
séries de réactions retardées sont rappor-
tées dans la littérature. Leur fréquence
exacte est difficile a apprécier, variant de
0,420,8 % dans des publications récentes.
Ce sont des lésions infiltrées, nodulaires
(fig. 1), apparaissant de quelques jours
a plusieurs mois apres les injections.
L'aspect histologique est celui d'une réac-
tion granulomateuse, avec présence de
macrophages, de cellules géantes, de poly-
nucléaires neutrophiles et de lymphocytes
en quantité variable (fig. 2) [8-11].

De rares cas de sarcoidose sont égale-
ment décrits, ’atteinte cutanée étant
isolée ou associée a des localisations
extradermatologiques, en particulier
pulmonaires, parfois au cours ou au
décours d’un traitement par interféron
[12, 13]. D’autres traitements immu-
nomodulateurs, comme 1’omalizumab
prescrit dans 1’asthme sévére et pro-
chainement dans certains cas d’urti-
caire chronique commune résistante
aux anti-H1, pourraient aussi favoriser
I’apparition de ces lésions granulo-
mateuses [14]. Exceptionnellement,

Fig.1: Lésions érythémateuses, infiltrées apres injec-
tion d’acide hyaluronique.

Fig. 2: Infiltrat granulomateux dermo-hypodermique.

peuvent apparaitre des manifestations
systémiques (altération de 1’état géné-
ral, figvre, arthralgies...) dans le cadre
d’un ASIA (autoimmune/inflammatory
syndrome induced by adjuvants) [15].

1l est difficile de dire si ces effets secon-
daires sont plus fréquents et/ou plus
graves quand il existe une maladie granu-
lomateuse ou autoimmune sous-jacente.
Le risque est probablement plus élevé
dans ces pathologies, étant donné leur
“statut” immunologique, qu’il s’agisse
de la survenue de réactions liées aux pro-
duits de comblement et/ou de I'induction
de poussées évolutives de ’affection sous-
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jacente; mais il n’y actuellement aucune
étude qui permette de le confirmer.

Quelques observations de réactions
cutanées sont aussi rapportées apres
injection d’acide polylactique et
d’hydroxyapatite de calcium [16, 17].

Les mécanismes
physiopathologiques
impliqués

Les substances injectées peuvent sti-
muler la réponse immune selon divers
mécanismes. Leur reconnaissance par
les cellules phagocytaires comme les
macrophages dépend de la taille et de
la forme des particules a phagocyter,
mais aussi de leurs propriétés physiques
(hydrophilie...), ce qui peut expliquer
tout au moins en partie, le type de réac-
tions observées [18, 19].

1. Ces molécules peuvent agir

comme un antigéne induisant

une réponse immunologique
spécifique, humorale et/ou cellulaire,
d’autant plus importante qu'il s’agit
de protéines animales

Le collagéne bovin est effectivement
immunogene chez ’homme, induisant
I’apparition d’AC et de LT spécifiques
[20]. On constate en effet, chez environ
3 % de la population générale, des tests
cutanés intradermiques positifs témoi-
gnant de la réponse cellulaire T. Des AC
anti-collagéne bovin, ne donnant pas
de réactions croisées avec le collagene
humain, sont également présents aussi
bien avant les injections que chez des
sujets traités, que ceux-ci aient ou pas
des réactions secondaires. En fait, ils
ne paraissent pas intervenir dans les
réactions observées, le plus souvent de
type retardé. Cependant, leur présence
témoigne bien du caractére immunogene
de la molécule.

I’AH est un polysaccharide de la
famille des glycosaminoglycanes,

P \ 0

E—) Tous les produits de comblement peuvent étre immunogenes.

E—) La fréquence réelle des réactions d’hypersensibilité immédiate
ou le plus souvent retardée dues aux produits de comblement

est difficile a apprécier.

E—) Différents mécanismes physiopathologiques sont impliqués :
réponse immune innée et/ou adaptative, molécules agissant
comme antigéne ou comme adjuvant, réle a confirmer du biofilm.

composant normal de la matrice extra-
cellulaire. Il n’a ni spécificité tissulaire
ni spécificité d’espece, et ne devrait
donc pas induire de réponse immune.
Cependant, la constatation de réactions
d’hypersensibilité de type immédiat ou
retardé conduit a penser les AH pour-
raient étre dans certains cas immuno-
genes. Différentes études in vitro chez
I’animal, et chez I’homme tendent a
montrer que les hyaluronanes induisent
bien une réponse immune humorale
avec production d’AC [21]. Cependant,
comme pour le collagéne bovin, les AC
anti-AH ne paraissent pas étre impli-
qués dans les réactions cliniques obser-
vées. Il existe également une réponse
immune cellulaire avec production de
cytokines pro-inflammatoires. Il peut
s’agir d’'une réaction d’hypersensibilité
retardée “classique” ou d’une réaction
granulomateuse, provoquée par des LT
producteurs de cytokines et des macro-
phages. Ce phénomeéne est d’ailleurs
bien démontré quand I’AH est injecté
en intra-articulaire, celui-ci pouvant
induire une synovite granulomateuse
avec un important infiltrat lymphocy-
taire et un rapport CD4/CD8 élevé [22].

2. Les produits de comblement
peuvent aussi agir par d’autres
mécanismes

Ainsi, I’AH pourrait également inter-
venir de fagon indirecte dans laréponse
immune, comme facteur de stimulation

non spécifique. Il a, en effet, é6té mon-
tré que les NASHA pouvaient avoir un
effet adjuvant entrainant une activa-
tion des LT et la synthése de cytokines
proinflammatoires indépendantes des
antigenes [23].

De méme, des agents microbiens ou de
I’ADN contaminant associés aux pro-
duits de comblement peuvent entrai-
ner une activation des Toll récepteurs
(TLR) dont on connait bien le role dans
I'immunité innée. L'expression des
TLR sur différents types cellulaires,
comme les cellules présentatrices
d’antigenes, et les interférences entre
ces cellules etles LT peuvent expliquer
pourquoi ces récepteurs sont actuelle-
ment considérés comme un lien fort
entre immunité innée et immunité
adaptative [3].

3. Les modalités d’injection
peuvent aussi intervenir

Expérimentalement, I'injection simul-
tanée de deux ou plusieurs antigénes
entrainerait une réponse immune vis-a-
vis de chacun d’eux plus importante que
s’ils étaient injectés isolément. Le risque
de développer des réactions retardées
quand deux ou plusieurs produits dif-
férents sont injectés simultanément ou
de fagon consécutive apparaitrait effecti-
vement plus élevé pour certains auteurs,
mais pas pour tous [24, 25]. Il semble-
rait aussi que ces réactions soient alors
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plus séveres, mais cela demande a étre
confirmé.

4.La susceptibilité individuelle
est a prendre en compte

1l est bien démontré que les réponses
immunes sont sous contréle génétique,
ce qui peut expliquer, tout au moins
en partie, ’apparition de ces réactions
chez certains sujets et pas chez d’autres,
méme si les produits injectés et les
conditions d’injection semblent stricte-
ment identiques.

5. Des publications récentes
s’'intéressent au réle potentiel
du biofilm dans la survenue
des réactions aux produits

de comblement [26]

Celui-ci est défini comme une
communauté de micro-organismes,
adhérents entre eux et a une surface
inerte ou vivante, sécrétant une matrice
adhésive et protectrice composée de
substances polymeéres, permettant au
biofilm “d’échapper” aux mécanismes
de défense anti-infectieuse de 1’hote.
Le développement du biofilm dépen-
dant de la persistance de la surface sur
laquelle il est fixé, son role est certaine-
ment beaucoup plus important dans les
réactions secondaires aux produits non
dégradables que pour les résorbables.
Quelques études ont bien montré la pré-
sence de bactéries in situ, au niveau des
biopsies cutanées, alors que les cultures
étaient négatives.

La prise en compte de ce concept de
biofilm peut étre importante dans la
démarche thérapeutique tant préventive
que curative: utilisation d’antiseptiques
avant l'injection, application de mupi-
rocine apres celle-ci, antibiothérapie a
large spectre pendant 2 a 3 semaines en
cas deréactions. Si ces recommandations
sont préconisées par certains auteurs,
elles ne font pas]'unanimité en I’absence

d’études évaluant le role réel du biofilm
dans ces réactions retardées [27, 28].
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