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Allergie gegen Humaninsulin
Kasuistik iiber drei Patienten

Christine Nagel, M. Talaulicar, I. Humbert und B, Willms

Fachklinik fiir Diabetes und Stoffwechselkrankheiten, Bad Lauterberg im Harz (Leitender Arzr: Prof. Dr. B. Willms), und Stidtische Kliniken Oldenburg

Bei drei Patienten wurde eine Allergie gegen Human-
insuline nachgewiesen, ohne daf§ eine Behandlung mit
verischen Insulinen vorausgegangen war. Die Allergie
trat bei allen drei Patienten innerhalb weniger Wochen
bis Monate nach Beginn der Insulintherapie auf und
konnte durch Intrakutantests und Bestimmung der
insulinspezifischen IgE-Antikorper gesichert werden.
In einem Fall war eine Desensibilisierungsbehandlung
erforderlich, in den beiden anderen Fillen konnten die
allergischen Erscheinungen durch lokale Mafnahmen
zum Abklingen gebracht werden. Zwei Patienten wer-
den derzeit erfolgreich mit Humaninsulinen behandelt,
der dritte Patient wird noch desensibilisiert. In der
deutschsprachigen Literatur wurde bisher noch nicht
tiber derartige Fille von primirer Allergie gegen
Humaninsuline berichtet.

Allergy against human insulin in three patients

Allergy against human insulin was demonstrated in
three diabetics who had not previously been treated
with animal-derived insulin. In all three patients the
allergy developed within a few weeks or months of
starting insulin treatment. The diagnosis was con-
firmed by intracutaneous tests and determination of
insulin-specific IgE antibodies. Desensitisation was
necessary in one patient, in the other two the allergic
symptoms were successfully treated by local measures.
Two of the patients are at present well controlled on
human insulin, while the third is still undergoing
desensitisation. Such cases of primary allergy against
human insulin have not previously been reported in
the German medical literature.

Allergische Reaktionen gegen subkutan applizierte Insu-
linpraparationen sind seit langem bekannt. Es handelt
sich in erster Linie um lokale allergische Reaktionen vom
Sofort- oder Spittyp, seltener wurden auch systemische
Allergien beschrieben. Verunreinigungen der Insulinpra-
parationen mit Fremdeiweiff und speziesspezifische
Unterschiede der Insulinstruktur von Rinder- und
Schweine-Insulin waren die Ursache fiir die Immunogeni-
tit der Insulinpraparate. Mit der Entwicklung und Ein-
fihrung von Humaninsulin sah man das Antigenitits-
problem als geldst an. Zwar wurden gelegentlich noch
Fille von allergischen Hautreaktionen nach Humaninsu-
lin bekannt, es handelte sich jedoch fast immer um
Patienten, die mit tierischen Insulinen vorbehandelt wor-
den waren (1, 5, 6, 10). In der amerikanischen Literatur
ist in jiingster Zeit vereinzelt iiber eine Insulinallergie bei
alleiniger Behandlung mit Humaninsulinen berichtet
worden (7). Innerhalb des deutschen Sprachraums
berichten wir im folgenden erstmals tiber drei in unserer
Klinik beobachtete Fille mit nachgewiesener Allergie
gegen Humaninsulin ohne vorherige Behandlung mit
Rinder- oder Schweine-Insulin.
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Kasuistik

Fall 1: 50jahriger Patient mit Typ-1l-Diabetes und Sulfonylharn-
stoff-Sekundirversagen (Grofle 178 cm, Gewicht 80,6 kg). Diabe-
tesdauer 7 Jahre. Begleiterkrankungen: rezidivierende Gastritiden,
1984 Horsturz (stationdr behandelt im Krankenhaus Oldenburg).
Bekannte Penicillinallergie. Keine medikamentdse Therapie aufSer
Glibenclamid. Die Ersteinstellung auf Insulin erfolgte im September
1986 in unserer Klinik mit 14/10 IE Depot-H15-Insulin Hoechst®.
Nach der Entlassung, etwa zwei Wochen nach Therapiebeginn,
bemerkte der Patient lokale Indurationen an den Spritzstellen mit
Rotung, Schwellung und Juckreiz. Die Verinderungen traren
wenige Minuten post injectionem auf. Ein hausarztlicherseits vor-
genommener Umstellungsversuch auf Depot-CS erbrachte die glei-
chen Reaktionen. Der Patient wurde zur allergologischen Testung
und Weiterbehandlung erneut zu uns und spiter in sein Heimat-
krankenhaus in Oldenburg eingewiesen.

Fall 2: 72jihriger Patient mit Typ-II-Diabetes und Sulfonylharn-
stoff-Sekundirversagen (Grofe 178 cm, Gewicht 82,4 kg). Diabe-
tesdauer 20 Jahre. Begleiterkrankungen: Herzinsuffizienz bei koro-
narer Herzkrankheit; Zustand nach Knochen- und Weichteil-
Tuberkulose der Hand 1952; Zustand nach Resektion eines Bla-
sentumors 1975 (stationar im Nephrologischen Zentrum Hann.-
Miinden); Zustand nach Entfernung eines Basalioms am Kopf
1981 (Universitatsklinik Gottingen). Keine bekannten Allergien.
Weitere Medikation: Methyldigoxin, Nitro-Priparate, Fluraze-
pam. Die Einleitung der Insulinbehandlung erfolgte im September
1986 in unserer Klinik mit Huminsulin Profil® I, und zwar 20/18
IE. Etwa sechs Monate nach Behandlungsbeginn bemerkte der
Patient wenige Minuten post injectionem Rotung, Schwellung und
Juckreiz an den Injektionsstellen, die mehrere Stunden anhielten.
Ein ambulanter Therapieversuch mit Depot-H-Insulin Hoechst®
fiihrte zur gleichen Reaktion. Der Patient wurde zur Weiterbehand-
lung erneut zu uns eingewiesen.
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Tab. 1. Sofortreaktion und Spatreaktion nach intrakutaner Testung mit verschiedenen Insulinen, Verzégerungs- und Konservierungsstoffen bei

drei Patienten mit Allergie nach Humaninsulin

Sofortreaktion Spatreaktion
(0-60 min) (24-48 h)
Testsubstanz
Fall 1 Fall 2 Fall 3 Fall1 Fall 2 Fall 3

NaCl - — = = = =
Huminsulin Normal 4 +- + + — _
Huminsulin Basal ++ + + (+) —
H-Insulin Hoechst + ++ + + + -
Depot-H Hoechst + ++ + + + -
Actrapid HM ++ ++ + (+) = =
Monotard HM + ++ + (+) (+) =
Rapitard ++ ++ ++ (+)

Novo Lente ++ ++ + 4 (+)

Velasulin H + - + ¥ = =
Insulatard H + -4 + + + _
Depot CS + ++ + ++

Depot CR + ++ + ++

Profill + -

Surfen (+) - (+) ++

Phenol - - + == = =
Kresol + Phenol - - + - = (+)
Glycerol + Phenol + Kresol - - + = = =
Phosphat + Phenol + Kresol + Glycerol - - + — — —
Protaminsulfat + Phenol + Kresol + Glycerol = ++ 4 - ++ s
+ Phosphat

Fall 3: 85jdhrige Patientin mit Sulfonylharnstoff-Sekundarversa-
gen bei Typ-1I-Diabetes (Grofle 161 cm, Gewicht 59 kg). Diabetes-
dauer 10 Jahre. Begleiterkrankungen: Herzinsuffizienz bei korona-
rer Herzkrankheit und Hypertonus; Zustand nach Hinterwandin-
farkt 19765 Zustand nach Anteroseptalinfarkt mit Re-Infarkt 1986
(stationir behandelt im Krankenhaus Héxter); Zustand nach Her-
pes zoster am linken Riicken 1981. Keine bekannten Allergien.
Weitere Medikation: Methyldigoxin, Nitro-Priparate, Nifedipin,
Furosemid, Hydrochlorothiazid, Allopurinol, Flunitrazepam. Die
Patientin wurde Anfang 1986 in einem auswirtigen Krankenhaus
auf Insulin Mixtard® human eingestellt, zu Beginn etwa 20 IE pro
Tag. Im Dezember 1986 wurde die Patientin wegen einer Herzin-
suffizienz erneut im selben Krankenhaus aufgenommen und klagte
jetzt iiber Schmerzen an den Insulin-Injektionsstellen sowie Rétung
und Schwellung der Injektionsstellen, etwa 12 bis 24 Stunden post
injectionem. Der genaue Zeitpunkt des Symptombeginns war nicht
zu eruieren. Nach Abschluf der Akutbehandlung wegen der kar-
dialen Insuffizienz wurde die Patientin zu uns eingewiesen.

Ergebnisse

Bei allen drei Patienten wurden allergologische Untersu-
chungen durchgefithrt. Im Intrakutantest wurde die
Hautreaktion auf die in Tabelle 1 angegebenen Insuline
bzw. Hilfs- und Verzogerungsstoffe in einer Dosis von
jeweils 0,1 ml getestet. Bei einem Patienten (Fall 3) wurde
auf die Testung von tierischen Insulinen und Surfen
verzichtet. Als Kontrolle diente die Injektion von NaCl-
Losung. Die Testreaktion wurde nach 1 Stunde, nach 12
Stunden, nach 24 und nach 48 Stunden abgelesen.

Fall 1: Bei simtlichen getesteten Insulinen trat eine
positive Hautreaktion mit Rotung, Schwellung und Juck-
reiz innerhalb der ersten Stunde auf. Eine geringere
Reaktion wurde auch nach Surfen beobachtet. Die spater
durchgefiihrte Intrakutantestung mit Protaminsulfat,
Phenol, Kresol, Phosphat und Glycerol im Stidtischen
Klinikum Oldenburg erbrachte keinerlei Hautreaktion.
Die Insulin-Injektionsstellen waren 48 Stunden post
injectionem noch deutlich gerotet und geschwollen.

Fall 2: Nach intrakutaner Applikation der Insulinpra-
parationen erfolgte eine Sofortreaktion innerhalb weni-
ger Minuten mit Rotung, Schwellung und Juckreiz auf
alle Insuline. Nach 48 Stunden hatten sich die Erschei-
nungen an einigen Injektionsstellen zurtickgebildet,
waren jedoch bei einigen anderen, darunter auch denen
mit Humaninsulinen, weiterhin vorhanden. Auf Surfen
erfolgte eine deutliche Spatreaktion nach 48 Stunden,
jedoch keine Frithreaktion. Die Testung auf Protaminsul-
fat war sowohl bei Sofortbeurteilung als auch nach 48
Stunden deutlich positiv. Auf NaCl, Phenol, Kresol,
Phosphat und Glycerol erfolgte keine Reaktion.

Fall 3: Bei dieser Patientin war bereits im auswirtigen
Krankenhaus eine Intrakutantestung durchgefiihrt wor-
den, deren Ergebnis uns unbekannt war. Es war jedoch
mit Sicherheit zumindest eine positive Hautreaktion nach
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Tab. 2. insulinbindende IgG- und insulinspezifische IgE-Antikdrper bei
drei Patienten mit Allergie gegen Humaninsulin

. . insulin-
bli?fjue“nn&e spezfische .
IgG-Antikdrper* Igifr:‘n—ﬁﬁrxg_?zger IgE-Antikdrper (gesamt)
Fall 1 4,44 mE/ml Klasse 2 nicht bestimmt
Fall 2 < 0,05 mE/ml Klasse 3 124 U/m! (deutlich erhoht)
Fall 3 8,4 mE/ml Klasse 2 nicht bestimmt
* 1gG-Titer: < 0,05 mE/ml = unspezifisch
0,05-1,0mE/ml = gering
1,0 -5,0mE/ml = hoch
> 5,0mE/ml = sehrhoch
** |gG-RAST-Klasse: 0=< 0,35U/ml (negativ)
1= 0,35~ 0,7  (niedriger Titer)
2= 0,7 - 35 (eindeutiger Titer)
3= 3,5 -17.5 (hoher Titer)
4=>175 (sehr hoher Titer)

Humaninsulin vorhanden. Nach der Verlegung zu uns
wurde erneut ein Intrakutantest mit den genannten Insu-
linen, Hilfs- und Verzogerungsstoffen durchgefiihrt. Es
zeigte sich bei allen getesteten Substanzen aufler NaCl
eine geringe Frithreaktion mit Rétung und Juckreiz, die
jedoch nach 12, 24 und 48 Stunden nicht mehr nachweis-
bar war. Lediglich eine minimale Reaktion auf das Phe-
nol-Kresol-Gemisch blieb bestehen.

Bei allen Patienten wurden die spezifischen insulinbin-
denden IgG-und IgE-Antikorper bestimmt. Die Ergeb-
nisse sind in Tabelle 2 zusammengefafit.

Bei der RAST-Klassen-Bestimmung wurde der Test im
Fall 1 nur fiir Humaninsulin, im Fall 3 fiir Schweine- und
Human-Insulin sowie im Fall 2 fiir Schweine-, Rinder-
und Human-Insulin durchgefiihrt; diese Ergebnisse
waren fiir alle Insulinarten vergleichbar.

Verlauf: Beim ersten Patienten wurde die Insulinmedi-
kation zunichst vollstindig abgesetzt. Der Patient war
unter strenger diitetischer Flihrung noch mit oralen
Antidiabetika einstellbar (2-0-1 Tabletten Euglucon® N
und zweimal 1 Tablette Glucophage® retard). Gleichzei-
tig wurde eine Desensibilisierungsbehandlung gegen
Humaninsulin eingeleitet, und zwar wurden Monotard®
HM bzw. Actrapid® HM gewihlt, da auf diese Insuline
im Intrakutantest die geringste Spitreaktion erfolgt war.
Die Desensibilisicrungstherapie wurde ambulant im
Stadtischen Klinikum Oldenburg fortgsetzt. Die Konzen-
tration des Insulins konnte inzwischen auf 1: § gesteigert
werden. Von dieser verdiinnten Lésung erhilt der Patient
drei- bis viermal tiglich 0,05 bis 0,1 ml. Bei dieser
Verdiinnung zeigt sich auch jetzt noch, nach 9 Monaten,
eine schwache Hautreaktion in Form einer minimalen
Rotung mit geringfiigigem Juckreiz in der ersten Stunde
post injectionem.

Der zweite Patient erwies sich als mit oralen Antidia-
betika nicht mehr befriedigend einstellbar. Er hatte selbst
die Beobachtung gemacht, daf die allergische Reaktion

nicht an allen Injektionsstellen gleich stark verlief und
am Bauch am wenisten ausgeprigt war. Deswegen wurde
die Behandlung mit Huminsulin Profil® I fortgesetzt,
jedoch wurde die Spritzstelle von Oberschenkel und
Oberarm auf den Bauch verlagert. Bei dieser Behandlung
nahm die Hautreaktion im Laufe weniger Wochen ab.
Der Patient ist derzeit mit Huminsulin Profil® I gut
eingestellt und weist keinerlei Hautreaktionen mehr auf.

Im dritten Fall wurde ohne Unterbrechung in steigen-
der Dosierung mit Mixtard-H®-Nordisk weiterbehan-
delt, da eine Umstellung auf orale Antidiabetika wegen
sehr stark erhohter Blutzuckerwerte nicht moglich war.
Es wurde jedoch bereits im auswartigen Krankenhaus
versucht, die Hautreaktion durch vorheriges Spiilen der
Insulinspritzen mit Clemastin (Tavegil®) zu mildern, was
auch gelang. Bei der unter fortlaufender Insulintherapie
hier durchgefithrten Intrakutantestung war mit Aus-
nahme einer geringen Sofortreaktion auf die Testsub-
stanzen, die als unspezifisch anzusehen ist, keine Hautre-
aktion mehr nachweisbar. Die Patientin konnte mit Mix-
tard-H®-Nordisk weiterbehandelt werden. Eine Kon-
trolle der IgE-RAST-Klasse ergab einen absinkenden
Antikorpertiter (0,89 U/ml gegeniiber 1,47 U/ml in
RAST-Klasse 2).

Diskussion

Seit Einfithrung der Humaninsuline in die Diabetesthera-
pie vor einigen Jahren wird ein GrofSteil der frisch ent-
deckten Diabetiker von Anfang an mit Humaninsulinen
behandelt. Auch etliche vorher mit tierischen Insulinen
behandelte Patienten wurden auf Humaninsuline umge-
stellt. Die Hoffnungen, die mit der Neueinfiihrung von
Humaninsulinen verkniipft waren, nidmlich eine ausge-
zeichnete Vertriglichkeit und eine Reduktion der Aller-
gieprobleme im Vergleich zu tierischen Insulinen, haben
sich im Prinzip erfiillt. Jedoch konnten schon frithzeitig
auch bei mit Humaninsulin behandelten Patienten insu-
linspezifische IgE- und IgG-Antikorper im Serum nachge-
wiesen werden (3, 4). Diese Antikérper konnten sowohl
bei Patienten, die vorher mit tierischen Insulinen behan-
delt wurden, als auch bei Patienten, die von Anfang an
Humaninsuline erhielten, beobachtet werden. Unter pri-
mirer Humaninsulintherapie war die Hiufigkeit einer
Antikdrperentwicklung jedoch geringer, und die Anti-
korperspiegel waren niedriger (9). Klinische Manifesta-
tionen in Form einer lokalen oder systemischen Allergie
oder einer Insulinresistenz waren mit den erh8hten Anti-
korperspiegeln nicht verbunden. Eine Insulinresistenz,
die aufgrund der Produktion groflerer Mengen insulin-
bindender Antikérper der Immunglobulinklasse IgG zu
erwarten wire, wird auch in gréferen Patientengruppen
nur in etwa 0,1% der Fille beobachtet (8), obwohl in
Abhingigkeit von der angewandten Insulinpriparation
(Rinder-, Schweine- oder Human-Insulin, hochgereinigt
oder nicht) zwischen 14 und 92% der Patienten IgG-
Antikérper aufweisen (9). Offenbar muf§ die Bindungs-
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kapazitit der IgG-AntikGrper sehr hoch sein, ehe Resi-
stenzprobleme auftreten. In der Literatur finden sich
Angaben von bis zu 10000 IE/l Bindungskapazitit (2),
wihrend die Bindungskapazitit der IgG bei der iberwie-
genden Mehrzahl der insulinbehandelten Patienten kaum
mehr als 10 TE/l betrdgt. In praxi kommt eine Insulinresi-
stenz am ehesten nach Boosterung mit tierischen Insuli-
nen, einem darauffolgenden therapiefreien Intervall und
spaterer Wiederaufnahme der Insulintherapie zustande.

Demgegeniiber ist bereits hdufiger die Beobachtung
gemacht worden, daf§ bei Patienten mit bekannter Aller-
gie auf tierische Insuline auch nach Umstellung auf
Humaninsuline allergische Symptome auftraten. Bei die-
sen Allergien handelt es sich im wesentlichen um eine
lokale Allergie vom Sofort- und Spattyp. Bei entspre-
chend untersuchten Patienten konnten erhohte insulin-
spezifische IgE- und IgG-Antikorper nachgewiesen wer-
den. Dabei wurden erwartungsgemifs bei Patienten mit
einer Allergie vom Soforttyp vorwiegend IgE-, bei Patien-
ten mit einer Allergie vom Spattyp auch IgG-Antikorper
gefunden.

Allergien auf Humaninsuline ohne vorangegangene
Behandlung mit tierischen Insulinen sind bisher in der
Literatur nur ganz vereinzelt beschrieben worden. Sie
konnen jedoch, wie unsere Beobachtungen zeigen, durch-
aus vorkommen. In allen drei Fillen wurde sowohl auf-
grund der Ergebnisse im Intrakutantest als auch auf-
grund der deutlich bis massiv erhéhten insulinspezifi-
schen Antikorper eine echte, primire Allergie gegeniiber
Humaninsulin nachgewiesen. Bei zwei unserer Patienten
(Fall 1 und 2) lag eine lokale Sofortreaktion, im dritten
Fall eine Spitreaktion vor, die allerdings bei der spateren
Testung nicht mehr nachweisbar war. Das Ergebnis der
Antikérperbestimmung zeigte bei einem Patienten (Fall
2) einen sehr hohen IgE-Titer bei nicht nachweisbaren
IgG-Antikorpern, bei den beiden anderen Patienten einen
geringeren, aber deutlich nachweisbaren IgE-Titer bei
gleichzeitigem Vorliegen von IgG-Antikorpern, letzterer
war bei der Patientin (Fall 3) am hochsten.

Uber die Ursache der nachgewiesenen Allergie kann
lediglich spekuliert werden. Es scheint jedoch méglich,
dafl die unphysiologische subkutane Applikationsform
und die Depotform des Insulins eine Rolle spielen.

In allen drei Fillen war der weitere Verlauf letztlich
gutartig. Bei zwei Patienten (Fall 2 und 3) war ein
Absetzen der Insulinmedikation nicht erforderlich, son-

dern es gelang durch zusitzliche Mafnahmen (Wechsel
der Spritzstelle, Spiilen der Insulinspritze mit Clemastin),
die lokale Reaktion im Laufe relativ kurzer Zeit zum
Verschwinden zu bringen. Trotz des Vorliegens von IgG-
Antikérpern in den Fillen 1 und 3 konnte bei beiden
Patienten eine gute Diabeteseinstellung mit relativ gerin-
gen Mengen von Humaninsulin erreicht werden. Ledig-
lich beim ersten Patienten war wegen fortbestehender
Reaktionen eine Desensibilisierungsbehandlung erfor-
derlich.

Hautallergien sind bei primdrer Therapie mit Human-
insulin aufSerordentlich selten, ihr Auftreten kann jedoch
nicht von vornherein ausgeschlossen werden.
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