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Manchmal bleibt therapeutisch nur die
Hyposensibilisierung
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Allergische Reaktionen auf Insulin sind seit der Einfihrung der Humaninsuline und der rekombi-
nanten Insuline zwar selten, aber ein ernstzunehmendes Phanomen im diabetologischen Alltag.
Neben der hdufigeren lokalen Reaktion in Form von Urtikaria ist auch eine systemische Reaktion
maglich. Die drztliche Herausforderung besteht in der Fortfiihrung der Insulintherapie. Notig ist
eine schnelle Diagnostik und das rasche Finden einer Therapiealternative. Anhand von zwei Ka-
suistiken wollen wir ein maogliches strategisches Vorgehen beschreiben, das auch zur

Beruhigung der Patienten fiihren kann.

Hintergrund

Seit Beginn der Insulinidra in den 1920er Jahren
wurden immer wieder allergische Reaktionen auf
tierische Insuline (vom Schwein und Rind) nach
subkutaner Injektion beschrieben. Seit der Einfiih-
rung der Humaninsuline und der rekombinanten
Insuline sind allergische Reaktionen zwar deutlich
seltener geworden, treten aber vereinzelt im klini-
schen Alltag auf und sind dann eine grof3e Heraus-
forderung [1, 2, 3]. Die Prdvalenz von Reaktionen
auf Humaninsulin und auf rekombinantes Insulin
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wird in der Literatur mit 0,1%-3% der mit Insulin
behandelten Patienten angegeben [4]. Ursédchlich
fiir allergische Reaktionen konnen sowohl das In-
sulin selbst als auch die Zusatzstoffe in den Prapa-
raten sein (z.B. Zink, Protamin, Metacresol) [5]. Als
Ausloser werden ebenso mikrobielle Komponenten
diskutiert. Die Mikroben wie spezielle Hefen oder
Bakterien werden zur Herstellung des rekombinan-
ten Insulins und der Insulinanaloga verwendet [6].

Pathophysiologisch konnen sowohl IgE-vermittel-
te Reaktionen vom Soforttyp (Typ-1-Reaktion), Typ-
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3-Immunkomplex-Reaktionen [7, 8] oder auch ver-
zogerte Reaktionen (Typ 4) [5] hinter einer allergi-
schen Reaktion auf die Insulininjektion stecken. Am
haufigsten werden IgE-vermittelte Reaktionen als ur-

] Urtikaria im GesdfSbereich
bei einem jungen Patienten mit
Typ-1-Diabetes. Hat sie etwas
mit der Insulininjektion zu tun?

sichlich beschrieben [2]. Das klinische Erscheinungs-
bild IgE-vermittelter Reaktionen auf Insulin kann
von der am héufigsten lokal auftretenden Urtikaria
(»Abb.1) bis hin zu der sehr selten beschriebenen
schwer verlaufenden Allgemeinreaktion reichen und
somit auch lebensgefahrlich werden. Allergische
Symptome wie urtikarielle Hauterscheinungen haben
jedoch eine hohe Inzidenz in der Normalbevolkerung
und werden dadurch schnell als mégliche Insulinal-
lergie fehlgedeutet. In einer retrospektiven Studie
konnte gezeigt werden, dass in 95% der Fille mit Ver-
dacht auf Insulinallergie keine allergische Kompo-
nente die Ursache der Symptome war [9].

Klinisches Management
Die arztliche Herausforderung besteht in der Fort-
fihrung der Insulintherapie. Fiir Patienten mit
Typ-1-Diabetes ist Insulin lebensnotwendig, sodass
hier im Fall einer allergischen Reaktion eine schnel-
le Diagnostik und eine rasche Therapiealternative
gefordert sind, um die weitere Versorgung mit In-
sulin sicherzustellen. Bei Patienten mit Typ-2-Dia-
betes ist eventuell ein Ausweichen auf eine orale
Medikation méglich. Um zu entscheiden, ob z.B.
Behandlungen mit Kortisonpriparaten oder Anti-
histaminika begleitend nétig sind, oder ein Aus-
tausch des Insulinpriparates reicht, muss durch
eine strukturierte und effektive Diagnostik die al-
lergische Ursache moglichst rasch geklart werden.
Ein bereits aus dem Jahre 1967 in British Medical
Journal veroffentlichter Fall macht eindeutig klar,
wie essenziell die Diagnosestellung fiir den Patien-
ten ist. Es wird von einer 49-jahrigen Patientin be-
richtet, die ihren Typ-2-Diabetes mit Zinkinsulin be-

5
o
2
S
2
S
2
]

handelte und darunter schmerzhafte Schwellungen
an den Einstichstellen entwickelte. Aufgrund einer
nur schwachen Glukosetoleranzstérung konnte sie
tiber mehrere Jahre erfolgreich mit Tolbutamid be-
handelt werden. Als sie jedoch 5 Jahre spdter insu-
linpflichtig wurde, kam es erneut zu den beschriebe-
nen Symptomen. Die Mischung aus Hydrocortison
und Insulin konnte die Reaktionen zuriickdrangen
und eine erfolgreiche Behandlung ermaglichen.

In der Regel finden sich in der Literatur nur Ein-
zelfille zum Thema Insulinallergie. Jaquier et al. [6]
beschreiben in einer Ubersichtsarbeit drei Fille mit
Insulinallergie unterschiedlicher Schweregrade. Sie
entwickelten daraus den Vorschlag zu einem stan-
dardisierten Vorgehen bei Diagnostik und Therapie,
das fiir den klinischen Alltag gut geeignet ist. Da fiir
den klinisch titigen Diabetologen die rasche Diag-
nosestellung wichtig ist, kann die dort beschriebene
Vorgehensweise effektiv sein (»Tab.1).

Anamneseerhebung

Bei Patienten mit Verdacht auf Insulinallergie ist zu-
néchst eine sorgfiltige Erhebung der Anamnese
wichtig. Der Typ der Reaktion (lokal, systemisch, ku-
tan, anaphylaktisch) muss definiert werden. Der zeit-

T] Vorschlag zum Vorgehen bei Verdacht auf Insulinallergie. Angelehnt an Jaquier et al 2013 [6].

Beurteilung (bei jedem Patienten) Schweregrad  Untersuchung MaBnahmen
Art der Reaktion? Mild Reaktionen auf schadhafte Nadeln Austausch der Nadeln
(lokal, systemisch, kutan, anaphylaktisch) ausschlieBen Austausch des Insulinprdparates
Zeitlicher und értlicher Zusammenhang Reaktion auf Insulin bestatigen Antihistaminikum bei Bedarf
mit der Insulininjektion?
?/eralrjdtfer]runggn7oder Alardn dler Moderat Zusatzlich: RegelmaRige Einnahme von nicht sedierenden Anti-
Ar}lseur|r(;|oeirjcpr:§.Anamnese (Latexallergie?) Gesamt IgE histaminika: Loratadin, Desloratadin, Cetirizin
90log gl Insulinspezifisches IgE Topische Steroide
. ) . ) Latexspezifisches IgE Inhalierbare Beta-Agonisten bei Bronchospasmus

Andere Erklarupgen in Betracht ziehen: Glukose und C-Peptid (bei Bedarf)
» andere Medikamente?

(ACE-Hemmer, NSAR) Schwer oder Zusatzlich: H;- und H,-Antihistaminika (Loratadin + Ranitidin)

Prick- oder intradermaler Hauttest
Komplementfaktoren

C,-Inhibitor

Virale und bakterielle Infektionen

als Ursache fur Urtikaria ausschlieBen
(Hep B, CMV, EBV)

Ggf. Dermatologen / Immunologen /
Rheumatologen kontaktieren

persistierend Typ-2-Diabetes: Insulin absetzen

Ggf. Insulin i.v. kurzzeitig

Insulinpumpentherapie mit oder ohne Hydrocortison
Hyposensibilisierung

Leukotrienrezeptorantagonist

Systemische Steroide

Omalizumab (anti-lgE-monoklonale Antikérper)
Systemische Immunsuppression
Pankreastransplantation

» Erndhrungsveranderungen?
Kosmetika?

» andere Autoimmunerkrankungen?
(Lupus erythematodes, M. Basedow)

Diabetesdiagnose Uberdenken: Typ-1- vs.
Typ-2-Diabetes: Kann das Insulin abge-
setzt werden?
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kasuistik 1

4

Ratselhafte Urtikaria am Gesal8 nach NPH-Insulininjektion

Anamnese: Der Patient ist 15-jahriger Junge, derim Alter von
13,5 Jahren an einem insulinpflichtigen Typ-1-Diabetes er-
krankte. Es erfolgte die Insulinsubstitution mit einer intensi-
vierten konventionellen Spritzentherapie (ICT) mit 2x taglich
NPH-Insulin (Huminsulin Basal®) sowie Normalinsulin (Hum-
insulin Normal®) bzw. Insulin Lispro (Humalog®) zu den Mahl-
zeiten. Sechs Monate nach Manifestation zeigte sich erstma-
lig eine urtikarielle Reaktion lokal an der Einstichstelle des zu-
vor injizierten NPH-Insulins ohne weitere systemische Auffal-
ligkeiten. AnschlieBend verliefen die Insulininjektionen ohne
weitere Zwischenfalle. Ein zweites Ereignis dieser Art geschah
etwa 3 Monate spater. Die Reaktion trat nach Injektion des
NPH-Insulins im Glutealbereich auf. Es entwickelten sich urti-
karielle Effloreszenzen lokal (»Abb. 2), des Weiteren kam es in
der Nacht zu einer Hypoglykdmie, deren Ursache unklar blieb.
In der Vorgeschichte besteht bei dem Jungen ein allergisches
Asthma bronchiale bei bekannter Graserpollenallergie. Seit 3
Jahren erfolgt eine Hyposensibilisierung. Die derzeitige Dau-
ermedikation besteht aus Desloratadin 5 mg einmal taglich.

Befund: 15-jahriger Junge, BMI 22,3 kg/m? (75. Perzentile), RR
123/75 mmHg, regelrechter klinischer Untersuchungsbe-
fund, unauffallige Spritzstellen.

Diagnostik: HbA,. 6,3% (45 mmol/mol), Gesamt- IgE: 374 1U/
ml (Richtwert <87), spezifisches IgE gegen Insulin 0,37 kU/I
(Klasse 1) (Richtwert <0,35). Pricktest mit Humaninsulinen:
alle negativ
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2 Zum wiederhol-
ten Mal traten nach
Injektion von NPH-
Insulin lokal
urtikarielle Efflores-
zenzen auf.

Intradermale Testung mit Huminsulin Normal®, Huminsu-
lin Basal® Aspart® Actrapid®, Protaphane® Levemir®, Huma-
log®, Apidra® Insuman Rapid® Insuman Basal®, Lantus®:
alle negativ

Verlauf: Die nach dem Schema von Jaquier et al. durchge-
flhrte intradermale Testung fiel bei allen Praparaten nega-
tiv aus. Damit konnte auch eine Reaktion auf Zusatzstoffe in
den oben genannten Prdparaten ausgeschlossen werden.
Der Patient entwickelte im weiteren Verlauf keine Urtikaria
oder allergischen Symptome mehr und konnte nach erneu-
ter Einweisung in die Handhabung der Pens die bisherige
Insulintherapie fortsetzen. Es konnte eine echte Insulinaller-
gie beiihm ausgeschlossen werden, sodass weder ein Wech-
sel der Priparate noch eine aufwendige Anderung der The-
rapie notwendig wurden.

liche Zusammenhang zur Insulingabe sowie die be-
reits verwendeten Insuline und ob kiirzlich ein Pra-
paratwechsel stattgefunden hat sind wichtige Infor-
mationen. Die atopische Belastung des Patienten
muss geklart werden, insbesondere, ob eine Latexal-
lergie vorliegt, da durch die Kontamination mit den
Gummiverschliissen der Insulinampullen Latex in
die Haut gelangen kann [10]. Ein Wechsel der Nadeln
kann in diesem Fall dann sinnvoll sein. Nicht zu
tibersehen ist, dass weitere Medikamente ursédchlich
sein konnen. Die Erhebung des Schweregrades des
Befundes ist ebenso wichtig fiir die weitere Therapie-
planung wie die Uberpriifung der Technik der Insu-
lininjektion des Patienten. Ist sie fehlerhaft, kann es
auch dadurch zu Hautirritationen kommen.

Diagnostik und Provokationstestung

Es sollte eine effektive laborchemische Diagnostik
erfolgen: Die Bestimmung einer erhohten Gesamt-
IgE-Konzentration kann wegweisend sein, ein nor-
males IgE schliefit eine Insulinallergie aber nicht aus.
Auf spezifisches IgE auf Latex sollte auch untersucht
werden. IgG-Antikorper gegen Insulin hingegen fin-
den sich bei fast allen mit Insulin behandelten Pati-
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enten und haben in diesem Fall keine wegweisende
Bedeutung. Der Goldstandard zu Bestitigung einer
Insulinallergie ist die Hauttestung. Hier sollte ent-
weder die subkutane Pricktestung oder vorzugswei-
se die intrakutane Testung durchgefithrt werden [11].
In der allgemeinen Allergiediagnostik werden initi-
al Pricktestungen vor intradermalen/intrakutanen
Testungen durchgefithrt, um schwere Allgemeinre-
aktionen zu verhindern [12]. Ein Pricktest gilt dann
als positiv, wenn es nach 15-20 Minuten zu einer im
Durchmesser >3 mm grof3en Schwellung kommt. Ja-
quier et al [6] beschreiben in ihrem Artikel die
Durchfiihrung intradermaler Testungen (»s. Info-
box 1) mit Insulinverdiinnungen, da sie sensitiver als
Pricktests seien [12, 13]. Der intradermale Test ghort
allerdings in die Hande erfahrener Untersucher.
Die Rationale der Diagnostik besteht darin, dass
zunichst mithilfe anamnestischer und laborchemi-
scher Befunde andere Ursachen fiir die Reaktionen
ausgeschlossen werden und im Anschluss eine spe-
zifische Testung auf die verwendeten Insuline und
mogliche Alternativpraparate erfolgt. Eine Testung
auf die jeweiligen Inhalts- und Zusatzstoffe wire
sehr aufwendig und trotzdem moglicherweise nur



unvollstindig in ihrer Aussage. Mit intradermaler
Testung auf die verwendeten Insulinpridparate und

die moglichen alternativ einsetzbaren Insuline in ho-
her Verdiinnung kann sowohl das ursichliche Pra-

parat getestet als auch ein Alternativpréaparat zur

Fortfiihrung der Therapie gefunden werden.

Therapeutische Ansatze

Ist eine allergische Reaktion nachgewiesen, muss

eine Alternative zur derzeitigen Therapie gefunden

werden. Im Fall von Patienten mit Typ-2-Diabetes

kann man moglicherweise auf orale Antidiabetika
wechseln, bei Typ-1-Diabetes ist dies natiirlich keine

Option.

Die initiale Therapie bei insulinpflichtigen Patien-
ten sollte die Gabe von Antihistaminika, sowie den

Wechsel des Insulins beinhalten. »Tab. 2 zeigt eine

Auflistung wichtiger Insulinzusitze, die Ausloser ei-

ner Insulinallergie sein kénnen und kann hilfreich
bei der Auswahl eines Alternativpriparates sein. Bei

schwerwiegenderen Reaktionen miissen moglicher-
weise zusatzlich H,-Antagonisten, oder sogar syste-
mische Steroide verabreicht werden (» Infobox 2).

Hierbei nimmt man allerdings einen Anstieg der

Butzuckerwerte in Kauf. Ist dies alles nicht erfolg-
reich, muss tiber eine Hyposensibilisierung nachge-
dacht werden. Dazu gibt es verschiedene Protokolle.
Jaquier et al [6] beschreiben ein an Grammer et al .
[14] angelehntes Vorgehen, in dem Insulin in steigen-
der Konzentration zunichst intradermal, dann sub-
kutan verabreicht wird, um eine Hyposensibilisie-
rung zu erreichen. Einige Autoren haben beschrie-
ben, dass die kontinuierliche subkutane Gabe des In-
sulins per Insulinpumpe erfolgreich ist [15, 16].
Dabei scheint die kontinuierliche Gabe von minima-
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infobox 1

Protokoll zur intradermalen Insulintestung bei Patienten mit Typ-
1-Diabetes (modifizert nach Jaquier J et al. [6])

Voraussetzungen

» Maglichkeiten zur Behandlung des anaphylaktischen Notfalls missen verfligbar
sein: z. B. Sauerstoff, Epinephrin (1:1000), intravends zu verabreichende Flissigkeit
(z. B. Ringer-Lactat), Prednisolon (i.v.), Dimetinden (i. v.), inhalierbare Beta-Agonis-
ten (z. B. Salbutamol)

Vorbereitung

» Die zu testenden Insulinpraparate sollten durch die Apotheke als sterile Praparate

» verdiinnt 1:20 mit NaCl 0,9% zubereitet werden

» Der Patient erscheint niichtern, Basalinsulin sollte abends und morgens vor der
Testung verabreicht werden

» Antihistaminika, Kortison u. a. Antiallergika sollten mindestens 4 Tage vor dem Test
abgesetzt werden

Uberwachung

» Kapilldre Blutzuckermessungen und Vitalparameter halb- bis stiindlich

» Hypoglykdmien kdnnen sowohl mit oraler als auch mit intravenéser Glukosegabe
behandelt werden

Durchfiihrung der Testung

» Injektion von 50 ul des jeweiligen Praparates intradermal am Unterarm mit einer
Standard U100-Insulinspritze (d.h. 5 Einheiten = 50 ul = 0,25 Einheiten Insulin)
Injektion von 50 pl einer sterilen NaCl 0,9% Losung als negative Kontrolle

Injektion von 50 ul Histamin 0,01 mg/ml als positive Kontrolle

Injektionen im Abstand von 2-3 cm

Nach 15 Minuten Ablesung des Hauttests. Bei Verdacht auf eine verzogerte Reaktion
Hauttest auch nach 6 und 24 Stunden beurteilen

Beobachtungen dokumentieren

Bei Verdacht auf Allergien wird aufgrund des Risikos schwerer allergischer Reak-
tionen normalerweise ein Pricktest vor der intradermalen Testung durchgefiihrt.
Falls diese auf Insulin erwartet wird, sollte auch hier ein Pricktest vorgeschaltet
werden.

vVvyyvYyy

vy

T2 Insulinpriparate und ihre Zusditze (aus Heinzerling et al 2007 [5]).

Insulinname®

Actrapid

Berlinsulin H Normal
Huminsulin Normal
Insuman Rapid
Insulin B Braun

Velosulin

Insulin S Berlin-Chemie
Insulin S.N.C. Berlin-Chemie
Novorapid

Apidra optiset

Humalog

Berlinsulin H

Huminsulin Basal fiir Pen
Huminsulin Basal
Protaphane

Insuman Basal

Levemir

Lantus

Insulintyp

Human
Human
Human
Human

Human (enzymatisch aus
Schweineinsulin hergestellt)

Human
Schwein
Schwein

r-DNA Insulin Aspart
Analog (Glulisin)
Analog (Lispro)
Humam

Human

Human

Human

Human
Insulindetemir
Insulinglargin

Zusatze Wirkdauer
Zink Protamin Kresol Andere (in Stunden)
X X Glyzerol 2-8
Glyzerol 2-8
X Glyzerol 2-8
X Glyzerol 2-8
X Glyzerol 2-8
X X Glyzerol 2-8
Methyl-4-hydrxybenzoat 2-8
X Glyzerol 2-8
X X Phenol, Glyzerol 2-5
X Trometamol 2-5
X X Glyzerol 2-5
X X X Phenol, Glyzerol Bis 24
X X Phenol, Glyzerol Bis 24
X X X Phenol, Glyzerol Bis 24
X X X Phenol Bis 24
X X X Phenol, Glyzerol Bis 24
X X Phenol Bis 24
X X Glyzerol Bis 24

INIFolDiaseToLOGIE - 2014; 8 (4) 5
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Verdacht auf Allergie gegen Basalinsulin-Analogon

Anamnese: 12,5 Jahre altes Madchen, das vor 4,5 Jahren an
einem Typ-1-Diabetes-mellitus erkrankte und seitdem eine
intensivierte Insulintherapie mit Insulindetemir (Levemir®)
2x taglich und Normalinsulin (Actrapid®) sowie gelegentlich
Aspartinsulin (Novorapid®) durchfiihrte. Nach einem Jahr
Umstellung der Therapie auf 3x tdglich NPH-Insulin (Prota-
phane®) bei maBiger Stoffwechsellage und wohl gelegent-
licher Rotung der Haut nach Injektion des Detemir. Acht Mo-
nate spater erfolgte aufgrund eines Dawn-Phanomens der
Austausch des NPH-Insulins zur Nacht gegen Detemir. Dar-
unter entwickelte die Patientin nach 10 Monaten anamnes-
tisch rezidivierende urtikarielle Veranderungen ca. 2-5 Mi-
nuten nach der Injektion des Insulins. Es erfolgt die Umstel-
lung auf Glargin (Lantus®). Da die Patientin auch hiermit wie-
der Uber gelegentliche Rotungen klagte und die
Blutzuckereinstellung nicht zufriedenstellend war, erfolgte
ein Jahr spater ein erneuter Therapieversuch mit Detemir.
Ca. 8 Wochen spater kam es erneut zu urtikariellen Schwel-
lungen wenige Minuten nach der Injektion. Da dies auch un-
ter stationdren Bedingungen teilweise zu eruieren war, ent-
schlossen wir uns bei dieser Patientin zu einer Testung. Keine
Allergien in der Eigenanamnese.

Befund: 12,5 Jahre altes Madchen, BMI 23,2 kg/m? (90. Per-
zentile) RR 127/67 mmHg, regelrechter klinischer Untersu-
chungsbefund, unauffallige Spritzstellen.

Diagnostik: HbA,. 8,7% (71,6 mmol/mol), Gesamt-IgE: 37,5
IU/ml (Richtwert <87), spezifisches Insulin IgE <0,35 kU/I
(Richtwert <0,35), spezifisches Latex-IgE <0,35 kU/I (Richt-
wert <0,35).

Pricktest mit Humaninsulinen: negativ; intradermale Tes-
tung mit Huminsulin Normal®, Huminsulin Basal®, Aspart®,
Actrapid® Protaphane®, Levemir®, Humalog®, Apidra®, Insu-
man Rapid® Insuman Basal®, Lantus®: alle negativ

Verlauf: Die standardisierte o. g.intradermale Insulintestung
blieb unauffallig (»Abb. 3). Auch eine intradermale Provoka-
tion mit unverdiinntem Levemir® (eine Einheit) fiel negativ
aus (»Abb. 4), sodass eine echte Insulinallergie ausgeschlos-

© (2) Kordonouri

3 Standardisierte int-
radermale Testung auf
Insulinallergie bei ei-
ner 12-Jihrigen mit ne-
gativem Ergebnis. Die
Rétung am linken Arm
stammt von Histamin-
provokation (Nr. 12
und 13)

4 Auch die intrader-
male Provokationstes-
tung mit
unverdiinntem Insulin-
detemir fiihrte nicht zu
einer allergischen Re-
aktion (Rotung = Hist-
aminprovokation ?2?).

sen werden konnte. Der bereits durchgefiihrte aufwendige
Wechsel der Préparate bzw. die Anderung der Therapie wé-
ren also bei frilherer Testung nicht notwendig gewesen.

len Insulindosen (0,01 Einheiten/Stunde) eine effek-
tive Methode zur Hyposensibilisierung zu sein. Je
nachdem wie schnell die Dosen gesteigert werden,
muss parallel dazu Insulin intravends iiber einen
Dauerperfusor gegeben werden, um eine ketoazido-
tische Entgleisung zu verhindern. Solch ein Vorge-
hen zur Desensibiliserung kann 5 bis 7 Tage dauern.
Der hier postulierte Mechanismus ist die chronisch
anhaltende Mastzelldegranulation in den insulin-
infundierten Bereichen und eine dadurch erreichte
Blockade der immunologischen Reaktion in Form
einer allergischen Reaktion. Matheu [17] beschreibt
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ein etwas modifiziertes schnelleres Vorgehen zur
Hyposensibilisierung mittels Insulinpumpe: ange-
fangen bei einer Minimaldosierung von 0,001 Ein-
heiten erfolgte die Gabe jeweils verdoppelter Insu-
lindosen in 15-30 miniitlichen Abstinden als Bolus
iber insgesamt 16 Sitzungen mit 6-7 Dosen am Tag.

Radermecker et al [4] beschreiben in ihrem Review
von 2007 zusammenfassend und sehr tibersichtlich
einige Patienten mit Insulinallergie, die mithilfe des
Einsatzes von Insulinpumpen hyposensibilisiert
werden und trotz zuvor diagnostizierter Insulinall-
ergie erfolgreich und ohne weitere allergische Reak-



infobox 2

Therapieoptionen bei Insulinallergie insulin-
pflichtiger Patienten:

» Initial Antihistaminika, Wechsel des Insulins

» Bei schwerwiegenderen Reaktionen zusatzlich H,-Anta-
gonisten oder systemische Steroide

» Bei ausbleibendem Erfolg muss tiber eine Hyposensibili-
sierung nachgedacht werden

tionen mit Insulin therapiert werden konnten.

Zusammenfassung und Ausblick

Die beschriebenen Kasuistiken 1 und 2 verdeutli-
chen die Problematik einer moglichen allergischen
Reaktion aufInsulin, sowie deren Bandbreite im kli-
nischen Alltag. Insgesamt sind Allergien gegen In-
sulin heutzutage aber ein seltenes Phdnomen. Ver-
mutliche allergische Reaktionen auf die Insulinin-
jektion verursachen jedoch neben Schmerzen auch
Angste und Verunsicherung bei den Patienten und
ihren Familien. Daher ist eine systematische, effek-
tive und besonders auch rasche Diagnostik hilfreich
zur Objektivierung der Symptome und Orientierung
beim therapeutischen Vorgehen. Das von Jacquier et
al [6] vorgeschlagene diagnostische Vorgehen konn-
ten wir an zwei unserer Patientinnen erfolgreich ein-
setzen und somit eine rasche Diagnose stellen. Da
es sich bei Hautreaktionen nach Insulininjektion
haufig um passagere Phanomene handelt und nicht
um eine Insulinallergie, empfehlen wir bei negati-
vem Ausfall der Testung eine abwartende Haltung.
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Insulinallergie

Welche Aussage zur Insulinallergie trifft zu?

O Seit Einfuhrung der Humaninsuline sind
Allergien auf Insulin hdufiger geworden.

O Pathophysiologisch kann es sich um IgE-
vermittelte Soforttyp- (Typ 1), Immun-
komplex- (Typ 3) oder verzégerte
Reaktionen (Typ 4) handeln.

O Ursdchlich fir die Reaktion sind immer
die Zusatzstoffe in den Praparaten.

O Die Pravalenzistin der Literatur mit 10-
30% angegeben.

O Pathophysiologisch handelt es sich am
haufigsten um Typ-4-Reaktionen.

Was trifft zu? Bei der allergischen Reaktion

auf Insulin...

O sind es sehr oft systemische Reaktionen.

O sind lokale Reaktionen (Urtikaria) selten.

O konnen Zink und Metacresol Ausldser sein.

O ist bei mildem Verlauf keine strukturierte
effektive Diagnostik notig.

O ist ausschlieBlich die subkutane Pricktes-
tung als diagnostisches Tool geeignet.

Welche Aussage ist falsch? Bei nachgewie-

sener Insulinallergie....

O kann bei Typ-1-Diabetes der Wechsel auf
ein anderes Insulinprdparat ausreichen.

O ist bei Typ-2-Diabetikern die Umstellung
auf ein orales Antidiabetikum mogli-
cherweise ausreichend.

O kann ein Antihistaminikum helfen.

O ist eine Hyposensibilisierung unmaglich.

O kann die Gabe von systemischen Steroi-
den zu hohen Blutzuckerwerten fiihren.

Welches Aussage zur Hyposensibiliserung

bei Insulinallergie ist richtig?

O Sie erfolgt durch intra- und subkutane In-
sulingabe in absteigender Konzentration.

O Sie kann als kontinuierliche subkutane
Insulingabe per Insulinpumpe erfolgen.
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O Eine Hyposensibilisierung mittels Insulin-
pumpe dauert mindestens 28 Tage.

[ Die Hyposensibilisierung mit der Insulin-
pumpe erfolgt intravends.

O Eine Hyposensibilisierung sollte bei Typ-
1-Diabetikern mit Insulinallergie nicht
versucht werden.

Welche diagnostischen MaRnahmen soll-

ten einer intradermalen Testung auf

Insulinallergie vorangehen?

O Anamnese, bei mildem Verlauf Gesamt-
IgE, Testung IgE auf Hihnereiweify

O Anamnese, Testung Gesamt IgE, IgA-
Transglutaminase-Antikorper, spezifi-
sches IgE auf Latex

O Anamnese, Testung Gesamt-IgE, Insulin-
IgE-Antikorper, spezifisches IgE auf Latex

O Nur Testung IgE auf Hihnerweif3

O Nur Testung IgG-Antikorper auf Insulin

Welche Aussage ist richtig?

O Die intradermale Testung erfolgt in der
allgemeinen Allergiediagnostik vor der
Durchfiihrung eines Pricktestes.

O Der Goldstandard zur Bestdtigung einer
Insulinallergie ist die Hauttestung.

O Ein normales Gesamt-IgE schlie(St eine
Insulinallergie aus.

O Mit Insulin behandelten Patienten haben
nur selten 1gG -Antikdrper gegen Insulin.

O Ein Pricktest gilt als positiv, wenn nach 3
Min. eine T mm? grofBen Schwellung da ist.

Welche Aussage zur Anamnese ist richtig?
O Ob die allergische Reaktion lokal, syste-
misch, kutan o. anaphylaktisch war ist egal.
[ Der zeitliche Zusammenhang zur letzten
sportlichen Betdtigung ist sehr wichtig.
O Esist eine atopische Belastung zu erfragen.
O Medikamenten-Unvertrdglichkeiten
brauchen nicht erfragt werden.

% Diese CME-Fortbildungseinheit ist von der
Bayerischen Landesarztekammer mit zwei
Punkten in der Kategorie | zur zertifizierten
Fortbildung anerkannt.

O Eine fehlerhafte Technik der Insulininjek-
tion kann nur bei Injektionen in die Ex-
tremitaten zu Hautirritationen fiihren.

Welche MaRnahme ist bei schwerer persis-
tierende Insulinallergie nicht sinnvoll?

O Kurzzeitig intravendse Insulingabe

O Inhalative Steroidgabe

O Leukotrien-Rezeptorantagoniste-Gabe.
O Eine systemische Immunsuppression.

O Eine Pankreastransplantation.

Die intradermal nach dem Protokoll von
Jaquier et al. zu applizierende Insulinmen-
ge zur Hyposensibilisierung ist folgende:
O 10 pl reines Insulin

0 50 pl reines Insulin

O 20 pl einer 1:50 Verdinnung

O 50 pl einer 1:20 Verdinnung

0 50 pl Histamin

Nach welcher Zeit sollte der intradermale
Hauttest zum 1. Mal abgelesen werden?
0 Nach 5-10 Minuten

0 Nach 15-20 Minuten

0 Nach 30-40 Minuten

0 Nach 3 Stunden

0O Nach 72 Stunden

Bitte beachten Sie: Diese zertifizierte Fortbildung
ist 12 Monate auf springermedizin.de/eakademie
verfligbar. Dort erfahren Sie auch den genauen
Teilnahmeschluss und erhalten bei technischen
und inhaltlichen Fragen tutorielle Unterstitzung.
Pro Frage ist jeweils nur eine Antwortmaglichkeit
(Richtig- oder Falschaussage) zutreffend. Sowohl
die Fragen als auch die zugehdorigen Antwortop-
tionen werden im Online-Fragebogen in
zufélliger Reihenfolge ausgespielt, weshalb die
Nummerierung von Fragen und Antworten im
gedruckten Fragebogen unterbleibt. Priifen Sie
beim Ubertragen der Lésungen aus dem Heft
daher bitte die richtige Zuordnung.
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