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Résumé

L’allergie a I’insuline est devenue rare depuis I’introduction de I’insuline humaine. Dans cette revue la démarche diagnostique, le bilan
allergologique et les options thérapeutiques des hypersensibilités & ’insuline sont décrits.
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Abstract

Allergic reactions to insulin became rare since introduction of human insulin. In this review the diagnostic step, allergologic test and the

therapeutic options of allergic reactions to insulin are described.
© 2011 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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1. Introduction

Dés Tutilisation thérapeutique de I’insuline animale en
1920, des complications immunologiques et des manifestations
cutanées ont été décrites, plus fréquemment avec 1’insuline
bovine qu’avec l’insuline porcine [1]. La purification des
préparations d’insuline animale et 1’utilisation de I’insuline
humaine recombinante ont nettement réduit 1’incidence des
allergies a I’insuline passant de 50 % en 1950 a moins de 3 % a
la fin des années 1990 [2]. La prévalence actuelle de I’allergie a
I’insuline humaine recombinante parmi la population diabé-
tique n’est pas précisément connue. La majorité des réactions
sont secondaires a des hypersensibilités aux composants non
insuliniques telles que des impuretés, des conservateurs
(métacrésol) ou des adjuvants permettant prolonger 1’action
I’insuline (zinc, protamine) [3]. Méme si 1’allergie a 1’insuline
est devenue rare depuis I’introduction de I’insuline humaine, il
est essentiel de connaitre la démarche diagnostique et
thérapeutique d’une hypersensibilité a I’insuline, ce traitement
vital ne pouvant pas étre contre indiqué et cette allergie étant
potentiellement grave [4] (Tableau 1).

Adresse e-mail : j.waton@chu-nancy.fr.

2. Les différentes insulines

C’est a partir des années 1970 que les insulines animales
porcines ou bovines ont été purifiées, diminuant leur allerginicité.
11 faudra attendre 1980 pour que des insulines humaines soient
produites par hémisynthése ou biosyntheése. L ’hémisynthese
consiste a modifier I’insuline bovine d’un seul acide aminé pour
qu’elle devienne identique a I’insuline humaine. La biosynthese
utilise une bactérie ou une levure pour produire de I’insuline
humaine, appelée insuline recombinante. En 1990, le remplace-
ment d’un acide aminé par un autre ou 1’ajout de radicaux aux
insulines recombinantes en modifie la vitesse d’action, donnant
naissance aux analogues de 1’insuline (Tableau 1).

3. Types de réaction allergique a I’insuline humaine
3.1. Hypersensibilité de type 1

Les réactions d’hypersensibilit¢ immédiate, [gE-dépen-
dantes, sont de loin les plus communes [5,6]. La libération
de substances vasoactives par les basophiles et les mastocytes
provoque sur le site d’injection un cedéme, un érytheme et un
prurit, 15 a 30 minutes apres I'injection de I’insuline, en
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Tableau 1
les différentes insulines et leurs principaux composants.
Type insuline Nom insuline DCI Additifs
Ga D L LP Gu A Ap z M P
Analogues action lente Lantus X X X
Lévémir X X
Analogues action rapide Humalog X X X
Apidra X X
Novorapid X X X
Analogues mélangés action intermédiaire Humalog mix X X X X X
Novomix X X X X X
Insuline action rapide hémi-synthétique porcine Insuplant X
Insuline action rapide humaine recombinante Actrapid X X
Insuman infusat X
Insuman rapide X
Umuline rapide X
Insuline mélangée action intermédiaire® Mixtard X X
Insuman Comb X X
Umuline profil X X X
Insuline non mélangée action intermédiaire® Insulatard X X X
Insuman basal X X X
Umuline NPH X X X

Ga : glargine ; D : détémir ; L : lispro ; LP : lispro-protamine ; Gu : glulisine ; A : aspartate ; AP : aspartate protamine ; Z : Zinc ; M : métacrésol ; P : sulfate de

protamine.

? Humaines recombinantes : insuline + insuline protamine (= NPH ou isophane).

b . . . . .
Humaines recombinantes (insuline isophane).

moyenne une semaine aprés l’initiation du traitement mais
parfois apres plusieurs années [6]. Ces réactions sont plus
fréquentes quand [I’insuline est reprise apres un délai
d’interruption [4]. Des réactions similaires peuvent survenir
sur les anciens sites d’injection d’insuline (réaction de « flare
up ») [7]. Les réactions immédiates localisées sont souvent
spontanément résolutives en 1 heure mais dans une minorité de
cas elles peuvent évoluer vers une réaction généralisée, allant
de l'urticaire simple a ’anaphylaxie [5]. L’aggravation des
symptomes locaux peut €tre un signe d’évolution vers une
réaction généralisée [6]. Ces réactions immédiates localisées
peuvent &tre suivie 4 a 6 h apres par une réaction de type III ou
1V, appelée réaction biphasiques [6,8].

3.2. Hypersensibilité de type IV

Les nodules érythémateux prurigineux cutanés secondaires a
une hypersensibilité retardée médiée par les lymphocytes sont
rares. Ils apparaissent habituellement 24 heures apres 1’injec-
tion d’insuline et persistent quatre a sept jours. Leur analyse
histologique révele un infiltrat lymphocytaire.

3.3. Hypersensibilité de type 111

L’hypersensibilité de type III a I’insuline est tres rare et se
traduit plus par la réaction localisée d’Arthus [9] que par la
maladie sérique [10,11]. Lors de la réaction d’Arthus la
formation locale de complexes immuns insuline-anticorps
provoquent I’activation du complément par la voie classique.
Le chimiotactisme des polynucléaires neutrophiles et Ia

réaction inflammatoire qui en résulte sont a 1’origine de
nodules sous-cutanés peu érythémateux, douloureux avec
hématome au point d’injection survenant six a huit heures
apres l’injection d’insuline et persistant 48 heures [10,11].
Dans la maladie sérique des anticorps IgG anti-insuline forment
avec I’insuline des dépots de complexes immuns, responsables
d’une vascularite aux manifestations variables (rénales,
cardiaques, articulaires et cutanées) souvent fébrile [8]. Des
réactions simultanées de type I et III a I'insuline ont été
signalées [11]. Deux cas de vascularites leucocytoclasiques se
manifestant par une urticaire ou des nodules purpuriques ont
également été décrit avec les insulines recombinantes [12—14].

4. Diagnostic différentiel

4.1. Hypersensibilité a une autre molécule

4.1.1. Allergie de contact

Le latex peut étre contenu en infime quantité dans les
cartouches d’insuline avec bouchon en caoutchouc naturel,
déclenchant chez les patients allergiques des manifestations
urticariennes qui disparaissent lors du changement de
cartouches [15]. Les explorations pour porter ce diagnostic
ne different pas de celles effectuées pour toute allergie au latex
(prick test et IgE spécifiques).

Les antiseptiques ou savons, s’ils sont appliqués au site
d’injection, peuvent étre a 1’origine d’un eczéma de contact ou
plus rarement d’une urticaire de contact. Ils seront donc testés
en patchs tests (ou prick tests en cas d’urticaire de contact, a la
chlorhexidine par exemple).
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Lors de I’utilisation de pompe a insuline les acrylates, les
résines €époxy et le nickel de I’aiguille peuvent engendrer un
eczéma de contact.

4.1.2. Hypersensibilité aux additifs

Les adjuvants permettent d’allonger la durée d’action de
I’insuline. Les réactions a la protamine sulfate, issue du
sperme de saumon, sont les plus courantes. Elles peuvent étre
immeédiates, allant jusqu’au choc, ou retardées [16]. Les tests
cutanés sont d’interprétation difficile en raison de faux
positifs [17]. Le dosage d’IgE spécifiques a la protamine est
donc utile [18]. Les hypersensibilités aux autres additifs tels
que le zinc (adjuvant) ou le métacrésol (conservateur) sont
rares [19-21]. L’oxyde de zinc sera testé par patch test, dilué
a 10 % dans la vaseline, la solution commerciale de
protamine sera testée pure en patch tests et a 30 ug/ml en
prick test et IDR, le métacrésol sera testé en patch test (3 mg/
ml), prick test et IDR (1 mg/ml) [17,20]. Aucun cas
d’hypersensibilité n’a encore été rapporté avec les autres
conservateurs tels que le glycérol, le parahydroxybenzoate de
sodium, le phénol, le polysorbate 20 (contenu dans les
flacons de Lantus et dans 1’Apidra) ou le trométamol
(Apidra, Insuplant, Insuman infusat). Une fois 1’additif
responsable mis en évidence, le choix se portera sur une
insuline ne le contenant pas. En contactant directement
les firmes pharmaceutiques, il est parfois possible de
faire fabriquer des insulines sans métacrésol sur
demande [20].

4.1.3. Toxidermie généralisée

En cas de toxidermie généralisée sans renforcement sur les
sites d’injection d’insuline il faudra tout de méme vérifier
I’imputabilité des autres traitements pris par le patient.

4.2. Autres dermatoses

La collaboration avec le dermatologue permettra de
différencier une hypersensibilité a I’insuline d’une autre
dermatose associée au diabete. En effet, il peut étre observés
chez les diabétiques des abces ou des lipodystrophies
hypertrophiques (li€s a une mauvaise technique d’injection
ou un défaut d’hygiene), des granulomes annulaires ou des
nécrobioses lipoidiques (qui atteignent rarement 1’abdomen ou
les cuisses), des lipoatrophies (pour lesquelles de nombreux
facteurs comme la formation locale de complexes immuns ou
Pactivité lipolytique de contaminants sont incriminés), des
dermatophyties (favorisées par le diabete), des glucagonomes
ou encore des lésions de grattage d’un prurit sine materia
secondaire a un déséquilibre diabétique.

5. Evaluation d’une suspicion d’allergie a ’insuline
5.1. Interrogatoire
L’interrogatoire est un temps essentiel dans 1’exploration des

suspicions d’allergie a I’insuline. Il recherchera les antécédents
d’allergie et de maladie auto-immune, les différentes insulines

déja employées, leur période d’utilisation et leur tolérance. Le
patient sera également interrogé sur les différents temps de
I’injection afin de ne pas méconnaitre une allergie de contact ou
une technique d’injection incorrecte. L’interrogatoire portera
ensuite sur les réactions actuelles : date de survenue, délai
d’apparition apres les injections, délai de disparition, traite-
ments entrepris, réaction locale ou généralisée, recherche de
réaction biphasique ou flare up.

5.2. Tests in vitro

Le dosage des IgE anti-insuline est utile mais non-
indispensable car leur positivité indique simplement une
sensibilisation. Les IgG et sous classes d’IgG sont plutot un
marqueur d’insulinorésistance mais peuvent aussi marquer une
hypersensibilité a I’insuline [21,22]. Les IgE et IgG peuvent
étre observés avec tout type d’insuline et parfois sans aucune
pertinence clinique [23-26]. Leur taux n’est pas proportionnel a
la gravité de la réaction mais leur décroissance peut
accompagner I’induction de tolérance. Le dosage de molécules
pro-inflammatoire (non-effectué en routine) comme la galec-
tine-9 pourrait &tre a DI’avenir un marqueur d’allergie a
I’insuline [27].

5.3. Tests cutanés

Les pricks tests et intradermoréactions (IDR) avec lecture a
20 minute et 24 heures doivent étre réalisés sous surveillance
hospitaliere avec 1’insuline suspectée mais aussi avec d’autres
insulines « de remplacement » et leurs additifs (au minimum
protamine, zinc, métacrésol). Le Novo insulin allergy Kit
(Novo Nordisk) contient I’insuline humaine recombinante,
I’insuline porcine monocomposée (solutions dosées a 5 U/ml),
parahydroxybenzoate de méthyle a 1 mg/ml, phénol a 2 mg/ml,

métacrésol a 3 mg/ml, chlorure de zinc a 0,05 mg/ml,
protamine a 0,35 mg/ml et isophane.

5.3.1. Les pricks tests

Les pricks tests explorent les réactions immédiates. Ils sont
réalisés dans la littérature avec des insulines diluées de 1 a
40 Ul/ml et parfois avec les insulines pures a 100 Ul/ml [28—
30]. Selon notre expérience, les prick tests peuvent étre réalisés
avec des insulines pures puisque nous les avons réalisés chez
huit patients a différentes insulines (sauf insuplant, Humalog
mix, Insuman rapide, Isuman comb que nous n’avons jamais
testé) sans avoir aucun test positif.

5.3.2. Les IDR

Les IDR permettent d’explorer les allergies immédiates
mais aussi retardées par leur lecture a 24 heures. Elles sont
réalisées a des dilutions variables ne dépassant souvent pas le
1/10°. En réalité, les techniques d’IDR ne sont pas uniformes
d’un centre a ’autre (sites d’injections, volumes injectés et
criteres de lecture différents). D’apres notre expérience, il est
possible d’injecter sur la face externe du bras 0,03 ml d’insuline
diluée a 107" et pure (100 UI/ml) sans constater d’irritation.
La seule lecture a 20 minutes (doublement de la papule
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d’injection) est insuffisante et une papule érythémateuse a
24 heures doit absolument étre recherchée.

6. Prise en charge thérapeutique des patients
allergiques a I’insuline

Apres avoir exclu I’ensemble des diagnostics différentiels et
apres avoir réalisé les tests cutanés, 1’approche dépendra de
I’étendue et de la gravitée de la réaction.

6.1. Les réactions locales

Les réactions localisées de type I sont souvent spontanément
résolutives sans qu’il soit nécessaire d’interrompre 1’insuline
[31]. En cas de persistance, des antihistaminiques seront
prescrits en premiere intention, en seconde intention des
dermocorticoides puis une courte corticothérapie orale et enfin
I’injection locale de corticoides (injection sous-cutanée de 1 ug
de dexaméthasone par unité d’insuline) [32,33]. Si malgré
I’ensemble de ces mesures les réactions localisées persistent il
faudra switcher I’insuline par une insuline analogue rapide dont
les tests sont négatifs puis, si elle n’est pas tolérée, tenter une
induction de tolérance a 1’insuline [34,35].

Dans les rares cas de réaction retardée localisée a 1’insuline,
I’injection sous-cutanées de corticoides et le changement
d’insuline (pour un analogue) sont proposés [33,36,37].

Dans les réactions de type III localisées l’utilisation de
corticoides mélangés a I’insuline, la corticothérapie orale seule
ou associée a 1’azathioprine ou au méthotrexate, les anti-
histaminiques a été décrite [9-14].

L’induction de tolérance est habituellement efficace pour les
allergies de type 1. En revanche les patients ayant une allergie
de type III ou IV peuvent y étre partiellement ou totalement
réfractaires [11,38].

6.2. En cas de réaction généralisée

En cas de réaction généralisée avec obligation de maintient
d’une insulinothérapie, un switch pour une insuline analogue
qui a des tests négatifs est proposé. En cas d’échec ou de tests
positifs aux insulines de remplacement, une induction de
tolérance sera effectuée. Rappelons que ce type de réaction est
rarissime.

6.3. L’utilisation des analogues de !’insuline

Les analogues de [D'insuline résultent d’une séquence
modifiée d’acides aminés de I’insuline humaine recombinante.
Ces changements induisent de nouveaux épitopes reconnus par
le systtme immunitaire. Plusieurs cas d’allergies locales ou
généralisées lors d’un traitement par analogue de I’insuline ont
été publiés sans pour autant accroitre le risque de réactions
allergiques a I’insuline [35,39-43].

6.3.1. Analogues rapides
Les données in vitro suggerent que les agrégats de haute
masse moléculaire plutdt que les monomeres natifs d’insuline

sont responsables des allergies cutanées a ’insuline [44,45].
Les analogues de l’insuline d’action rapide se dissocient
immédiatement, passant de la structure hexamere aux mono-
meres, afin qu’ils puissent &€tre moins immunogenes [45].
Plusieurs cas de traitements réussis d’une allergie locale ou
généralisée a I'insuline en passant a un analogue rapide de
I’insuline ont été décrits mais plusieurs échecs ont également
été publiés [31,38,46-50]. Aucun cas d’allergie n’a encore été
décrit avec D'insuline glulisine, derniére insuline analogue
rapide a avoir été mise sur le marché [51].

6.3.2. Les analogues de l'insuline a action prolongée

Ils sont une bonne option pour fournir une couverture
d’insuline basale chez les patients diabétiques [52]. Le modele
de présentation antigénique de I’insuline glargine est donc tres
proche de celui de I’insuline injectée par pompe. L’insuline
glargine a d’ailleurs été utilisée avec succes dans la gestion des
allergies généralisées ou localisées a I'insuline [34,53-55].

Cependant, des hypersensibilités a 1’insuline glargine ou
detemir ont également été signalés [10,35,46,47,55].

6.4. L'utilisation des insulines de longue durée d’action

Lors d’un changement d’insuline, le choix se porte
actuellement sur les analogues mais Adachi et al. ont décrit
un patient présentant une urticaire généralisée a 1’insuline NPH
qui avait aussi des tests d’histamino libération positifs aux
analogues rapides mais une bonne tolérance a l’insuline de
longue durée d’action (Humulin-U) [56]. Les insulines a action
prolongée cristallisent apres injection sous-cutanée puis libere
tres progressivement des monomeres d’insuline. Les insulines
rapides ou intermédiaires sont des hexameres d’insuline qui
liberent des dimeres puis des monomeres d’insuline. Adachi
suppose que les sites antigéniques peuvent étre masqués par la
structure cristallisée ou qu’ils sont contenus dans la structure
dimeére ou hexamere de l’insuline. En cas d’échec de
I'utilisation d’un analogue, 1’essai d’une insuline de longue
durée d’action peut étre proposé.

6.5. La perfusion continue sous-cutanée d’insuline (PCSI)
ou pompe a insuline

L’injection de micro doses d’insuline a un rythme continu
par PCSI est rapportée comme efficace dans D’allergie a
I’insuline [35,57,58]. Parfois I’utilisation de corticoides dans la
pompe est nécessaire [43]. L’injection d’analogues de I’insuline
par PCSI est une méthode combinée qui semble optimiser la
tolérance de 1’insuline [8].

6.6. L’induction de tolérance (IT)

L’induction de tolérance sera utilis€e en dernier recours, en
cas d’échec de toutes les mesures sus citées [51,57]. Elle est
associée a une baisse du titre d’anticorps IgE anti insuline.
L’apparition d’anticorps IgG anti-insuline conduisant a
I’insulino-résistance est une complication rarissime de ces IT
[59]. LIT doit étre effectuée sous surveillance hospitaliere
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étroite en raison des risques de récidive de la réaction allergique
et d’hypoglycémie [6]. Plusieurs algorithmes d’IT ont été
proposés, par voie sous-cutanée voire intraveineuse et avec des
délais variables entre chaque dose selon la gravité de la réaction
initiale [60]. Heinzerling et al. ont suggéré un protocole sur
48 heures en cas d’allergie sévere a ’insuline [6].

La premiére dose est de 107> unités suivie de doses
progressivement croissantes (10~%, 1073, 1072, 10™") jusqu’a
une unité puis deux, quatre, huit, 12, 16 et 20 unités. En cas de
réaction allergique locale, la derniere dose est répétée jusqu’a
ce qu’aucune réaction ne se produise, puis le schéma
d’augmentation de doses est repris. Si une réaction systémique
survient, la posologie est réduite de moitié€. Pour les dernieres
doses 'injection de sérum glucosé est nécessaire pour éviter
I’hypoglycémie. La prescription concomitante d’antihistami-
niques, corticoides ou aspirine est possible en particulier chez
les patients présentant une allergie généralisée [50,61]. Le
contrdle glycémique peut étre maintenue par antidiabétiques
oraux et contrdle nutritionnel chez les patients diabete de type
2, par analogue de I’insuline administré par pompe chez les
diabétiques de type 1. Des échecs d’IT avec récidive des 1ésions
a distance ont été décrits [62]. Lors de I’induction de tolérance
la baisse de la sensibilité des basophiles (par test d’activation
des basophiles) apparaitrait avant la négativation des tests
cutanés et avant la baisse des IgE et Ig G spécifiques [63].

7. Autres options thérapeutiques
7.1. La voie intraveineuse

La possibilité d’utiliser par voie intraveineuse une insuline
qui est mal tolérée par voie sous-cutanée souleve la possibilité
de comportement différents de molécules d’insuline identiques
en fonction de la voie d’injection [22,64]. Asai et al. évoquent la
possibilité de formation d’IgG anti-insulines uniquement lors
d’un contact de 1’insuline avec les tissus sous-cutanés [22].

7.2. Les immunosuppresseurs

L’azathioprine et le méthotrexate, les biothérapies (rituxi-
mab et omalizumab) associées a la prednisolone et au
mycophénolate mycophénolate sont une possibilité thérapeu-
tique de derniere ligne [2,7,57,65]. Ces traitements sont
suspensifs avec récidives des l€sions a I’arrét, au prix d’effets
secondaires importants. Le Tacrolimus (avec des concentra-
tions sériques résiduelles de 5 et 10 ng/ml) a été administré
pour traiter une allergie généralisée a 1’insuline sans aucune
amélioration [66]. Les plasmaphéreses ont été proposées dans
la maladie sérique [67]. En ultime recours la transplantation
pancréatique est rapportée dans deux cas comme un traitement
alternatif de I’allergie a I’insuline généralisée avec pronostic
vital engagé [68,69].

8. Conclusion

L’hypersensibilité a 1’insuline est rare depuis 1’utilisation
des insulines humaines recombinantes. Leur traitement dépend

de la gravité clinique de la réaction, allant de 1’abstention
thérapeutique pour les réactions locales de disparition

N

spontanée a 1’induction de tolérance pour 1’anaphylaxie
résistant aux changements d’insuline. L’utilisation d’analo-
gue de l’insuline est également une solution simple pour
palier a ces allergies mais elle n’est pas tolérée dans tous les
cas. Le choix du type d’insuline de remplacement qui
permettra d’équilibrer au mieux le diabete, la mise en place
d’une pompe a insuline et la gestion des déséquilibres
glycémiques lors d’une induction de tolérance ne pourra se
faire qu’en coopération avec les endocrinologues. Le
développement de nouvelles voies d’administration de
I’insuline (comme 1’insuline inhalée), de nouvelles insulines
ou de traitements associés a ’insuline (comme les injections
de lixisénatide, agoniste des récepteurs GLP-1, en phase III
d’étude) seront a évaluer dans la gestion des allergies a
I’insuline dans les prochaines années.
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