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Zusammenfassung

Einleitung: Unerw�nschte Arzneimittelreaktionen auf Insuline
kBnnen bei Patienten mit insulinpflichtigem Diabetes mellitus
ein diagnostisches und therapeutisches Dilemma sein.
Kasuistik: 63-j	hriger Patient mit langj	hrigem Diabetes melli-
tus Typ II. Seit sechs Monaten war die Zuckerkrankheit insulin-
pflichtig. An den Einstichstellen des Insulins entwickelten sich
nach wenigen Stunden jeweils urtikarielle Erytheme, die histolo-
gisch das Bild einer Hypersensitivit	tsreaktion mit ausgepr	gter
Gewebeeosinophilie zeigten. Im Intrakutantest fanden sich po-
sitive Reaktionen auf Human- und Schweineinsulin sowie eine
positive Sp	treaktion auf Protaminsulfat. Laborchemisch ließen
sich spezifische IgE-AntikBrper f�r Human-, Rinder- und Schwei-
neinsulin nachweisen (jeweils RAST-Klasse 2). Trotz der offen-
sichtlichen Sensibilisierung erwiesen sich dennoch in der Expo-
sitionstestung verschiedene humane und porcine VerzBgerungs-
insuline als vertr	glich.
Diskussion: Unerw�nschte Arzneimittelreaktionen auf Insulin
bzw. Insulinbestandteile bei Diabetes mellitus sind selten. Hier-
bei sollten insbesondere Hilfsstoffe wie Protaminsulfat beachtet
werden.
Schlussfolgerung: In unklaren F	llen lokaler Unvertr	glichkeits-
reaktionen auf Insuline sollte eine Expositionstestung angestrebt
werden, da trotz positiver Testergebnisse in der In-vivo- und In-
vitro-Testung einzelne Insulinsorten bei Exposition vertragen
werden kBnnen.

Abstract

Case report of a 63 year old man with diabetes elicting urticar-
ious erythemas at the injection sides of insulin. A punch biopsy
showed local hypersensitivity. Skin tests revealed positive type
I-reactions to porcine and human insulins. Additionally specific
IgE-antibodies against these insulins were found (RAST 2). Fur-
thermore a positive late-type-reaction to protamine was seen.
Nevertheless several human and porcine insulins were well tol-
erated in exposition testing. Though allergic reactions to insulins
are rare they could be difficult to manage in single cases. Exposi-
tion testings could be useful in unclarified cases of local reaction
to insulins even if an allergic reaction is suggested in in-vitro-
tests.
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Einleitung

Die Volkskrankheit Diabetes mellitus weist in denwestlichen In-
dustrienationen eine steigende Pr	valenz auf. In den USA litten
1999 6,9% der BevBlkerung unter einem Diabetes [16]. F�r
Deutschland liegen die H	ufigkeiten zwischen 4,7% (M	nner)
und 5,6% (Frauen), wobei jeder vierte Patient einer Behandlung
mit Insulin bedarf [24]. Zur Behandlung werden kurzwirkende
Insuline, VerzBgerungsinsuline mit Protamin oder Zinksalzen
als Depotfaktoren und Mischinsuline beider Darreichungsfor-
men eingesetzt [13]. Trotz der enormen Zahl insulinpflichtiger
Diabetiker sind unerw�nschte Arzneimittelreaktionen auf Insu-
line selten. Dennoch sind wiederholt allergische, teilweise sogar
anaphylaktische Reaktionen auf Insulin und -zusatzstoffe (be-
sonders Protamin) beschriebenworden [17,21]. Im Falle der Not-
wendigkeit einer Insulintherapie kann es bei diesen Patienten
schwierig sein, ein vertr	gliches Therapieregime zu ermitteln.
Diese Problematik soll nachfolgend am Beispiel einer Hypersen-
sitivit	tsreaktion auf verschiedene Insuline dargelegt werden.

Kasuistik

Anamnese
Bei einem 63-j	hrigen Patienten war seit sieben Jahren ein Dia-
betes mellitus Typ II bekannt, der mit Sulfonylharnstoff-Pr	para-
ten behandelt wurde. Wegen zunehmend schlechter Stoffwech-
sellage wurde sechs Monate zuvor die Therapie auf Insulin (Pr	-
parat: Protaphan HM NovoLetM) umgestellt. Nach drei Wochen
Insulintherapie traten an den Injektionsstellen mit einer VerzB-
gerung von zwei bis drei Stunden stark juckende, urtikarielle
Erytheme auf. Diese zeigten eine spontane R�ckbildung inner-
halb von ein bis drei Tagen. Allgemeinsymptome wie eine gene-
ralisierte Urtikaria, bronchiale Obstruktion oder gar Kreislaufde-
pression traten nicht auf. Ein erneuter Therapieversuch mit Sul-
fonylharnstoffen f�hrte zwar zu einem vollst	ndigen Abheilen
der urtikariellen Erytheme, musste jedoch wegen unbefriedigen-
der Blutzuckertagesprofile wieder abgebrochen werden. Die da-
raufhin erneut eingeleitete Behandlung mit Insulinen war trotz
der Verwendung anderer Pr	parate (Insulin S.N.C. Berlin-Che-
mieM bzw. Huminsulin BasalM) von der erneuten Entwicklung ur-
tikarieller L	sionen an den Einstichstellen begleitet.

Erst-/Aufnahmebefund
Es zeigten sich an den Injektionsstellen periumbilikal und den
Oberschenkeln bis 7 cm große, scharf begrenzte, urtikarielle Ery-
theme (Abb.1). Subjektiv bestand ein ausgepr	gter Juckreiz. Ein
urtikarieller Dermographismus war nicht nachweisbar.

Befunde diagnostischer Untersuchungen
Histologisch zeigte sich das Bild einer Hypersensitivit	tsreaktion
mit massiver, bis in die Subkutis reichender Infiltration durch
eosinophile Granulozyten mit ausgepr	gter Degranulation unter
Ausbildung von Kollagennekrosen (sog. „Flammenfiguren“)
durch die Ablagerung basischer Proteine (Abb. 2).

Laborchemisch ließ sich eine beschleunigte BSR (20/50mm
n.W.) und ein m	ßig erhBhtes C-reaktives Protein von 17,3mg/dl
(NW: < 5) nachweisen. Ferner fand sich eine Bluteosinophilie
von 0,08 (NW: < 0,05) bei einer grenzwertigen Leukozytose von
9,8 Gpt/l (NW: 3,8–9,8). Das HbA1c war mit 10,2% (NW:

4,3–5,8) deutlich erhBht, das C-Peptid mit 3,5 ng/ml im Norm-
bereich. Dar�ber hinaus bestand eine Hyperlipid	mie mit einem
Gesamt-Cholesterol von 6,8mmol/l (NW: < 6,2) und Triglyceri-
den von 3,8mmol/l (< 2,3). Eine atopische Hautdiathese konnte
mittels Erlanger Atopiescore [5] nicht nachgewiesen werden.

Die allergologische Diagnostik ist in Tab.1 zusammengefasst. Die
Hauttestungenwurden mit dem Testset der Firma novo nordiskM

durchgef�hrt. Dabei wurden humanes und porcines Insulin (je
5 IU/ml), ParabenMedium, PhenolMedium,MetacresolMedium,
Zink Medium, Isophane Medium und Protamine Medium getes-
tet. Eine zus	tzliche Latextestung war negativ. Epikutantestun-
gen der DKG-Reihen Standard, Desinfektionsmittel und Externa/
Grundlagen zeigten lediglich positive Reaktionen auf Perubal-
sam und Sorbins	ure, denen keine klinische Relevanz zugespro-
chen wurde.

Die Untersuchungsergebnisse wurden als Typ-I-Sensibilisierung
gegen�ber Human- und Schweineinsulin und Typ-IV-Sensibili-
sierung gegen�ber Protamin gewertet. Da bei dem Patienten die
Notwendigkeit einer Insulintherapie bestand, sollte vor einer et-
waigen Hyposensibilisierung per Expositionstestung versucht
werden, ein vertr	gliches Insulinpr	parat zu ermitteln. Hierf�r

Abb. 2 Giemsa-F�rbung. Hypersensitivit�tsreaktion mit ausgepr�gter
Gewebeeosinophilie und Degranulation.

Abb. 1 Urtikarielles Erythem 12 h nach Insulininjektion.
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wurden ein porcines und drei humane VerzBgerungsinsuline
subkutan im Bereich der ventralen Oberschenkel appliziert. Die
Dosis entsprach der zuletzt notwendigen Einzeldosis von 14 IE.
Dabei zeigten sich die in Tab.1 zusammengefassten Ergebnisse.
Zus	tzlich wurden das humane Normalinsulin ActrapidM HM
und das synthetische Insulin Lispro (HumalogM) getestet, worun-
ter sich keine Reaktionen zeigten.

Therapie und Verlauf
Nach Abschluss der allergologischen Diagnostik wurde der Pa-
tient auf das in der Expositionstestung vertragene humane Insu-
lin MonotardM HM eingestellt. Diese Behandlung wurde ohne
jegliche lokale oder systemische Nebenwirkungen gut vertragen.
Die Blutzuckerprofile lagen hierunter im hochnormalen Bereich.

Diskussion

Obwohl allergische Reaktionen auf Insuline seit der Einf�hrung
der Humaninsuline seltener geworden sind [13,22], gibt es wei-
terhin sowohl lokale als auch systemische Reaktionen unter In-
sulintherapie [1,2,7]. Diese kBnnen sowohl durch das Insulin
selbst, Zusatzstoffe wie Protaminsulfat, als auch andere Allerge-
ne aus dem Bereich des medizinischen Bedarfs (z.B. Desinfek-
tionsmittel) verursacht sein.

Allergische Reaktionen auf die Proteinstruktur von Insulin sind
in der Literatur nur in wenigen F	llen dokumentiert [9,21]. Nur
ein geringer Teil sind systemische Reaktionen mit generalisierter
Urtikaria und Kreislaufdepression [2]. H	ufiger finden sich um-

schriebene urtikarielle Erytheme an den Injektionsstellen
[12,15,22]. In einem Fall traten nach der Insulininjektion sogar
gleichzeitig multiple Urticae an allen fr�heren Injektionsstellen
auf [20]. Ob es sich dabei histologisch, wie im hier vorliegenden
Fall, jeweils um Hypersensitivit	tsreaktionen handelte, ist nicht
beschrieben, allerdings lassen 	hnliche klinische Verl	ufe dies
mBglich erscheinen. Die Ursache f�r diese immunologische Po-
tenz, auch von humanem Insulin, ist unklar. Im Vergleich zu den
akuteren Verl	ufen allergischer und hypersensitiver Reaktionen
sind Sp	ttypreaktionen auf Insuline sehr viel seltener. Als Ursa-
che wird eine IgG-vermittelte lokalisierte Arthusreaktion ange-
nommen, die �berwiegend nach Applikation von tierischen Insu-
linen auftritt [22].

Viele F	lle einer angenommenen Insulinallergie sind eher Reak-
tionen auf Hilfsstoffe des Insulins oder allergische Ph	nomene
auf Produkte des medizinischen Bedarfs (z.B. Latex). Dabei
kommt Protaminsulfat als AuslBser anaphylaktischer Reaktionen
eine besondere Beachtung zu [3,8,19]. Das aus Fischsperma ge-
wonnene Protaminsulfat wird intermedi	ren VerzBgerungsinsu-
linen als Kristallbildner zugesetzt. Die Testergebnisse im hier
vorgestellten Fall zeigen jedoch, dass neben akuten anaphylakti-
schen Reaktionen auch verzBgerte Reaktionen auftreten kBnnen.
Obwohl bei unserem Patienten die Vertr	glichkeit protaminfrei-
er Insuline in der Expositionstestung f�r eine AuslBsung der Hy-
persensitivit	tsreaktion durch Protaminsulfat spricht, ließ sich
dies durch die Hauttestung, die eher den Verlauf einer Typ-IV-
Sensibilisierung mit Crescendosymptomatik zeigte, nicht bewei-
sen. Ferner f�hrten anamnestisch auch protaminfreie Insuline
(Insulin S.N.C. Berlin-ChemieM) zu urtikariellen Erythemen.

Tab. 1 Fallbeispiel des diagnostischen Vorgehens bei Verdacht auf Insulinallergie

Procedere Diagnostik Kasuistik

Anamnese

urtikarielle Erytheme Injektionsstellen
– Protaphan HM NovoLet�*
– Insulin S.N.C. Berlin-Chemie�

– Huminsulin Basal�*
keine Systemreaktion

In-vitro-Testung

Histologie lokale Hypersensitivit$t

RAST Klasse 2: Human-, Schweine-, Rinderinsulin
Klasse 0: Latex, Protamin

In-vivo-Testung

Typ I offen epikutan s$mtlich negativ (Latex, Insuline, Hilfsstoffe)

Prick s$mtlich negativ (Insuline, Hilfsstoffe)

Scratch negativ (Latex)

intrakutan unspezifisch positiv (Erytheme) f3r alle Testsubstanzen nach 20min
positiv f3r Human- und Schweineinsulin (jeweils Urticae)

Typ IV Epikutantest keine relevanten Sensibilisierungen

Sp$tablesung Intrakutantest positiv f3r Protaminsulfat

Expositionstestung

Humaninsulin Insuman� Comb 25 40 IE/ml* urtikarielles Erythem an Injektionsstelle

Insuman� Basal 40 IE/ml* urtikarielles Erythem an Injektionsstelle

Monotard� HM 40 IE/ml keine Reaktion

Actrapid� HM keine Reaktion

Lispro (Humalog�) keine Reaktion
Schweineinsulin Novo Semilente� MC 40 IE/ml keine Reaktion

* = enth�lt Protaminsulfat
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Eine weitere Ursache f�r unerw�nschte (Lokal-)Reaktionen auf
Insuline kann eine Latexallergie sein [10], f�r deren Entwicklung
insbesondere Diabetiker mit einer atopischen Disposition emp-
f	nglich zu sein scheinen [4]. Andere mBgliche Kontaktallergene
aus dem Bereich der Medizinprodukte sind Desinfektionsmittel
und bei Tr	gern von Insulinpumpen Akrylate [11].

Therapeutisch ist der favorisierte Ansatz, das auslBsende Aller-
gen zu meiden, nur in wenigen F	llen einer Insulinallergie zu
realisieren. Um ein vertr	gliches Insulin zu ermitteln, kann bei
unklaren F	llen mit alleiniger Lokalreaktion eine Expositionstes-
tung durchgef�hrt werden. Als wesentliche Kontraindikation
sind, neben den �blichen Einschr	nkungen bei Expositionstes-
tungen (z.B. b-Blocker), anamnestisch anaphylaktische Reaktio-
nen zu nennen. Ein Vorschlag zum diagnostischen Vorgehen ist
in Tab.1 enthalten.

Als Alternative zur Expositionstestung wurde wiederholt eine
Desensibilisierungsbehandlung durch kontinuierliche Insulin-
applikation angestrebt [6,18]. Dabei werden die synthetischen
Insuline Lispro [1,6,15] oder Glargin [17] bevorzugt, denen eine
geringere allergene Potenz zugesprochenwird. Das geringere an-
tigene Potenzial des Lispro basiert dabei vermutlich auf der ge-
ringeren Dissoziation des Molek�ls, die wie der schnellere Wir-
kungseintritt auf demAustausch zweier Aminos	uren an den Po-
sitionen B-28 und B-29 beruht [1]. Die Behandlung mit Lispro
kann allerdings problematisch sein, da der schnelle Wirkungs-
eintritt und die k�rzereWirkdauer eine intensivierte Einstellung
der Patienten mit h	ufigen Blutzuckerselbstkontrollen und si-
tuationsadaptierten Injektionen erfordert. Zwar existieren mitt-
lerweile auch Lispropr	parate als VerzBgerungsinsuline, diese
enthalten jedoch Protamin und sind daher unter allergologi-
schen Gesichtspunkten kritisch zu pr�fen. Ob das neu eingef�hr-
te synthetische Insulin Glargin (LantusM) mit Zink als Depotfak-
tor hier Vorteile bringt, kann derzeit noch nicht beurteilt wer-
den.

Der hier vorgestellte Casus zeigt, dass trotz positiver In-vitro-
und In-vivo-Testungen einzelne Insuline vertragen werden kBn-
nen. Shnliche Erfahrungen liegen auch bei Lokalreaktionen auf
Heparine vor [14]. Tber die Ursache kann nur spekuliert werden.
So wird eine geringere H	ufigkeit allergischer Reaktionen bei
VerzBgerungsinsulinen einer Maskierung der Insulin-Antigene
durch die Kristallbildner (z.B. Protamin, Zinkoxid) zugeschrie-
ben [12,23]. In unserem Fall wurden aber sowohl Normal- als
auch VerzBgerungsinsuline vertragen, so dass dieser Effekt hier
nicht anzunehmen ist.

Anhand des hier vorgestellten Falles kann zwar keine Erkl	rung
f�r die geringere Antigenwirkung einzelner Insuline imVergleich
zu anderen gegeben werden, dennoch zeigt dieses Beispiel, dass
insbesondere bei Patienten, die f�r eine intensivierte Insulinein-
stellung mit dem Ausweichpr	parat Lispro ungeeignet sind,
durch eine subtile Expositionstestung der verschiedenen Pr	pa-
rate ein vertr	gliches Therapieregime gefundenwerden kann.
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