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INSULINEALLERGIE: EEN OVERZICHT
VAN DE KLINIEK EN THERAPEUTISCHE
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Allergische reacties op exogene insuline-
toediening zijn relatief zeldzaam en berus-
ten in het merendeel van de gevallen op een
IgE-gemedieerde type I-reactie. Symptomen
kunnen lokaal of gegeneraliseerd zijn en ont-
staan binnen een aantal uren na injectie van
de insuline.

De immunogeniciteit van insuline is heden
ten dagen nog niet verklaard, waardoor aller-

Inleiding

Van alle geneesmiddelenallergieén beslaat insuline-
allergie slechts een klein percentage. Het is echter
een veelbesproken en klinisch relevant onderwerp,
daar het in de meeste gevallen de enige therapeu-
tische mogelijkheid is voor insulineafhankelijke pa-
tiénten met diabetes mellitus (DM) type 1 en 2.
Allergische verschijnselen na toediening van insuline
werden voor het eerst kort na de invoering van dit ge-
neesmiddel in 1920 beschreven.! De allergische reac-
ties als gevolg van de toediening van dierlijke insuline
kwamen in de daaropvolgende jaren bij 10-56% van
de patiénten voor.* De incidentie van insulineallergie
is inmiddels sterk gedaald. De runder- en varkens-
insuline werden vervangen door semi- en biosynthe-
tische humaan insuline (humaan recombinant in-
suline) met minder onzuivere componenten. De im-
munogeniciteit van de preparaten daalde door het
verminderd voorkomen van deze onzuivere compo-
nenten, die frequent de aanleiding waren voor aller-
gische reacties.

Insulineallergie komt tegenwoordig in 0,1-3,0% van
de insuline gebruikende patiénten voor."*> In Ne-
derland waren er in 2003 naar schatting 600.000
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del van het klinische beeld, intracutane tests
en zonodig specifiek laboratoriumonderzoek
kan insulineallergie gediagnosticeerd worden.
In dit artikel zal nader worden ingegaan op
de verschillende behandelingen voor insuline-
allergie. Met name insulineanalogen en desen-
sibilisatie worden als mogelijke behandeling-
en beschreven.

(Ned Tijdschr Allergie 2007;7:122-6)

mensen met DM, voornamelijk type 2, wat neer-
komt op een prevalentie van 36 per 1.000 mannen
en 39 per 1.000 vrouwen.® Op dit moment zijn er
ongeveer 200.000 insuline gebruikende patiénten
in Nederland (Novo Nordisk - Nederland).

Typen allergische reacties

De klinische manifestatie van insulineallergie loopt
uiteen van milde, lokale symptomen tot een levens-
bedreigende gegeneraliseerde reactie. Mogelijk spe-
len alle 4 de typen allergische reacties volgens de
indeling van Gell en Coombs een rol.”

De directe IgE-gemedieerde type I-reactie komt het
meest voor.! Deze reactie treedt vaak binnen enkele
weken na het begin van de insulinetherapie op en
ontstaat vervolgens binnen enkele minuten na injec-
tie. De binding van insuline aan IgE stimuleert de af-
gifte van ontstekingsmediatoren, zoals histamine, uit
de basofielen en mestcellen.? Deze ontstekingsmedi-
atoren veroorzaken de symptomen die beginnen met
plaatselijke huidreacties, zoals zwelling, erytheem
en jeuk, maar kunnen overgaan in een gegenerali-
seerde reactie, die gekenmerkt wordt door urticariéle
erupties, angio-oedeem en zelfs anafylaxie. Meestal
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verdwijnen de symptomen binnen 1-2 uur.’

In 2 publicaties wordt een casus beschreven met een
type II allergische reactie, maar het is onduidelijk of
de trombocytopenische purpura in deze casus ge-
baseerd zijn op een type II-hypersensitiviteitsreactie
voor insuline of slechts een toevalsbevinding zijn.”*
Een type Ill-overgevoeligheidsreactie, de zoge-
noemde arthusreactie, komt amper voor na toe-
diening van insuline en wordt gemedieerd door
IgG-antilichamen. Bij deze immuuncomplexgeme-
dieerde reactie spelen complement, leukocyten en
een ontstekingsreactie als gevolg van de antigen-
antilichaamcomplexvorming een rol. De sympto-
men zijn kleine, gelokaliseerde subdermale pijnlijke
non-erythemateuze noduli met centrale hematomen
rondom de injectieplaatsen.” Deze reactie treedt na
6-8 uur op en kan 24 uur duren.

Ten slotte wordt de type IV allergische reactie die
door T-lymfocyten wordt gemedieerd, beschreven
(vertraagde type allergische reactie), die net als de
type Ill-reactie wordt gekenmerkt door pijnlijke
huidinfiltraten. Deze ontstaan echter 12-24 uur na
de toediening van insuline en kunnen 4-7 dagen
aanwezig blijven."

Combinaties van de typen overgevoeligheidsreacties
zijn in de literatuur beschreven.'

Pathofysiologie

Meerdere oorzaken spelen een rol bij het ontstaan
van een immuunrespons tegen insuline. Ten eerste
hebben DM I-patiénten meer aanleg voor insuline-
allergie dan patiénten met DM II. Bij patiénten
met DM I zouden vaker antistoffen tegen langer-
hanscellen en antistoffen die gericht zijn tegen
andere pancreasbestanddelen worden aangetoond.
Een hypothese voor het verschil in de aanleg voor
insulineallergie is dat er ‘cross-priming’ bestaat
voor insuline bij patiénten met DM II. Tevens
zouden immunogenetische factoren een rol spe-
len, aangezien HLA DR3 significant geassocieerd
is met een lage anti-insulineantilichaamrespons
en HLA B7, DR2 en DR4 insulineallergie juist
zouden bevorderen.'"

Daarnaast is de opbouw van de insulinepreparaten
van belang. Zoals eerder genoemd, bestonden insu-
linepreparaten tijdens de eerste jaren uit onzuivere
dierlijke insuline met verscheidene hulp- en conser-
veerstoffen.” Inmiddels gebruikt men humaan re-
combinant insuline en worden zuiveringstechnicken
toegepast bij de productie van insulinepreparaten.
Antigeniciteit is dus mogelijk te wijten aan de vol-
gende oorzaken: 1. een immunogeen epitoop in het
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insulinemolecuul of de insulineanaloog zelf, 2. ver-
andering van de eiwitstructuur van humaan insu-
line net v66r of tijdens de injectie, 3. synthetisch
humaan insuline wordt aangeboden in de vorm van
hexa- of polymeren in plaats van de fysiologische
monomeervorm, 4. kruisreactiviteit met dierlijke
insuline als dit eerder door de patiént gebruike zou
zijn, en 5. de toedieningsroute; subcutaan weefsel is
rijk aan mestcellen, waardoor een allergische reactie
in dit gebied snel is opgeweke.>® 1114

Diagnostiek

Bij de verdenking insulineallergie wordt in eerste
instantie navraag gedaan naar de specificke klach-
ten en de opgetreden reacties. Vervolgens is het van
belang de allergische voorgeschiedenis en eerdere
insulinetherapieén te achterhalen.

Door middel van intracutane tests met verscheidene
potentiéle allergenen kan worden onderzocht welk
type allergische reactie een rol speelt en welk onder-
deel van het insulinepreparaat de allergische reactie
veroorzaakt.”1*1>

Diverse soorten insuline, maar ook andere potentiéle
allergenen die voorkomen in insulinepreparaten, wor-
den gebruikt voor de huidtests, waaronder hulpstoffen
(zoals protamine en zink) en conserveringsmiddelen
(metacresol).”> Aanvullend kunnen de snelwerkende
(lispro, aspart) en langwerkende insulineanalogen
(glargine, detemir) worden getest.>'®"” Vooralsnog
bestaat er geen goede informatie over de betrouwbaar-
heid van de intracutane insulinetests." Uit eigen on-
derzoek blijkt de huidtest een betrouwbaar diagnos-
tisch middel te zijn met een goede correlatie met de
kliniek en grote overeenkomsten bij herhaling in een
patiént. Aflezing van de intracutane tests dient na 15
en 60 minuten (type I allergische reactie) en na 24 uur
(type IV allergische reactie) te gebeuren.'

Andere oorzaken, zoals een slechte epicutane injec-
tietechniek, andere allergieén of huidaandoeningen
dienen altijd te worden uitgesloten.* Door middel
van laboratoriumonderzoek zou het gehalte aan eo-
sinofielen, totaal-IgE en insulinespecifiecke IgE-anti-
lichamen in het bloed kunnen worden bepaald.””
Het bepalen van IgG-antilichamen en het afne-
men van een huidbiopt, worden in principe alleen
verricht bij het vermoeden op een type II-, III- en
[V-reactie.® Noemenswaardig is dat een anafylac-
tische shock niet alleen door IgE-antilichamen,
maar mogelijk ook door IgG-antilichamen kan
worden veroorzaakt. Het werkingsmechanisme zou
zijn gebaseerd op de binding van IgG -antilichamen
aan basofielen, wat zorgt voor histaminesecretie.”

NEDERLANDS TIJDSCHRIFT VOOR ALLERGIE



Behandeling

Verschillende therapieén zijn toegepast bij de be-
handeling van insulineallergie. In geval van lokale
en milde symptomen volstaan het gebruik van anti-
histaminica, verdeling van de insulinedosering over
de dag, variéren van de injectieplek en gebruik van
lokale glucocorticosteroiden.” Daarnaast kan met
lange injectienaalden de intracutane allergische re-
actie worden verminderd; deze zal echter niet geheel
verdwijnen. Hierbij moet worden vermeden dat de
langwerkende insulinepreparaten in de spieren wor-
den geinjecteerd. Dit kan namelijk de kinetiek van
de insulineabsorptie beinvloeden.

Bij therapiefalen of bij gegeneraliseerde symptomen
begint men doorgaans met de overschakeling naar
een insuline zonder de allergene hulpstoffen of een
minder immunogeen insulinesoort. Veelal worden
kortwerkende insulineanalogen goed verdragen na
allergie voor dierlijk of humaan insuline” Deze in-
sulineanalogen veranderen kort na toediening van
structuur, waardoor snelle opname mogelijk is en de
immunogeniciteit vermoedelijk minder is.?

In de studie van Fineberg et al. wordt bij het insuline-
analoog lispro een immunologische respons gezien
die vergelijkbaar is met het recombinant humaan
insuline.”! Daarnaast wordt in meerdere casuistische
beschrijvingen de goede tolerantie van lispro, aspart
en glargine beschreven.”?** In de literatuur wor-
den echter ook gevallen beschreven van allergie voor
de insulineanalogen lispro, aspart, glargine en dete-
mir.>>'516:26-28 Mogelijk kan dit worden verklaard door
het voorkomen van kruisreactiviteit tussen de anti-
lichamen of zoals eerder genoemd een immunogeen
epitoop op het (analoge) insulinemolecuul zelf.'"*"*
Insuline of insulineanalogen kunnen tevens via een
continue subcutane insuline-infusie (CSII) wor-
den toegediend, ook wel insulinepomptherapie ge-
noemd. CSII zou effectief kunnen zijn bij de behan-
deling van insulineallergie, daar het de insulinedoses
over de dag verdeeld en hierdoor minder immunolo-
gische reacties veroorzaakt."” In meerdere casuis-
tische beschrijvingen is de effectiviteit van CSII bij
insulineallergie reeds beschreven.®!631-33

Bij aanhoudende allergische klachten kan als tussen-
oplossing corticosteroid aan insuline worden toege-
voegd (prednisolon 0,07 mg/1 U insuline), waarna
de insulinedosis wordt opgebouwd en prednisolon
wordt afgebouwd."

Zoals eerder genoemd, bieden insulineanalogen of
CSII-therapie niet altijd een oplossing bij de behan-
deling van insulineallergie. Desensibilisatietherapie
kan dan worden toegepast. Hierbij worden frequente
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subcutane injecties met een oplopende insulinedosis
toegediend, totdat een therapeutische waarde is be-
reike. Uit de literatuur blijkt dat verschillende proto-
collen voor de desensibilisatie worden gebruike.®'
In het VU medisch centrum te Amsterdam wordt na
het testen van een verdunningsreeks, begonnen met
intracutane injecties 1 concentratie onder de grens-
waarde (de concentratie die geen positieve uitslag van
de huidtest gaf). De verdunde insuline wordt met een
tijdsinterval van 15 minuten in oplopende dosering
toegediend. Bij het optreden van een lokale aller-
gische reactie wordt de laatste stap in het desensibi-
lisatieschema herhaald, totdat de klachten niet meer
optreden of er wordt desnoods een stap teruggegaan
in het schema. In de literatuur worden succesvolle
desensibilisaties met zowel humaan insuline als met
insulineanalogen beschreven.'®** Bij 90% van de
patiénten met systemische insulineallergie zou deze
therapie effectief zijn, zowel bij patiénten met DM 1
als I1.>*" Bij therapiefalen kan men denken aan ver-
lengde protocollen, herhaalde desensibilisatie of de-
sensibilisatie met CSII-therapie.! Men dient door te
gaan met desensibilisatie tot therapeutische waarden
worden bereikt. Mocht deze waarde niet in een keer
worden behaald door het optreden van allergische re-
acties, dan kan desensibilisatie worden verspreid over
meerdere dagen of zelfs maanden.

Het mechanisme van desensibilisatie door middel
van CSlI-therapie is echter niet geheel bekend. In
één publicatie wordt gesuggereerd dat CSII voor
desensibilisatie zorgt door een toegenomen IgG-in-
sulineantilichamenconcentratie, terwijl de titer van
insulinespecifieke IgE-antilichamen afneemt.*® De
blokkerende IgG-antilichamen zouden mogelijk
de binding tussen insuline en IgE op de mestcellen
verhinderen en hiermee de ernst van de directe hy-
persensiviteitsreacties doen afnemen.’’ Een andere
hypothese heeft betrekking op het gebruik van snel-
werkende insulineanalogen bij desensibilisatie met
CSlI-therapie en luidt als volgt; door de kleine hoe-
veelheden insuline die voortdurend subcutaan wor-
den ingebracht en het feit dat de analoge insuline zo
snel wordt geabsorbeerd, is er geen tijd om een aller-
gische reactie te laten ontstaan.’' Beide hypothesen
dienen echter nader te worden onderzocht. Wordt
met deze therapieén geen desensibilisatie bereike,
dan zou gestreefd kunnen worden naar tolerantie,
waarbij een allergische reactie klinisch niet merk-
baar is, maar het gehalte aan IgE na CSII-behande-
ling wel duidelijk verhoogd is. In de literatuur wordt
één casus beschreven waarbij desensibilisatie tot
driemaal niet effectief was en pancreastransplantatie
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Aanwijzingen voor de praktijk

1. Insulineallergie komt voor bij 0,1-3,0% van insuline gebruikende patiénten.

2. De symptomen van insulineallergie zijn lokaal of gegeneraliseerd en ontstaan binnen een aantal

uren na injectie van de insuline.

3. De diagnose wordt gesteld met intracutane tests.

4. Mogelijke behandelingen van insulineallergie zijn toediening van insulineanalogen

en desensibilisatie.

noodzakelijk was.** Aannemelijk is dat er door het
gebruik van immunosuppressiva geen allergische re-
acties meer zijn opgetreden.

Therapieén die mogelijk in de nabije toekomst
kunnen worden toegepast, zijn: behandeling met
insulineanalogen met andere farmacologische ei-
genschappen (aangepaste aminozuurstructuur) en
een verminderde immunogeniciteit of anti-IgE-the-
rapie.”** Er zijn geen onderzoeken beschreven van
de behandeling van insulineallergie met anti-IgE.
De effectiviteit van omalizumab in de behandeling
van contactdermatitis is wel beschreven. Zowel een
gunstig effect als de ineffectiviteit van deze therapie
worden beschreven door respectievelijk Vigo et al.
en Krathen et al. Het verschil in uitkomst zou mo-
gelijk verklaard kunnen worden door te hoge IgE-
waarden van de patiénten in de laatste studie.*>?¢

Conclusie

Insulineallergie blijft een redelijk zeldzame aandoe-
ning, maar zou voor de getroffen patiénten ernstige
consequenties kunnen hebben. In dit artikel zijn ver-
schillende therapeutische mogelijkheden besproken.
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