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Abstract

Hypersensitivity to insulin preparations represents the immunologically mediated reaction to insulin or
additives contained in the preparation. It has reduced incidence, but it raises real diagnostic and
treatment problems, especially in the case of multiplesensitization. Insulin desensitization is a potential
therapeutic strategy in patients with multiple hypersensitivities and requiring insulin therapy.
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Rezumat

Hipersensibilitatea la preparatele la insulina reprezinta reactia mediata imunologic fata de insulina sau
aditivii continuti in preparat. Aceasta are o incidenta redusa, insa ridica reale probleme de diagnostic si
tratament, mai cu seama in cazul sensibilizarii la preparate multiple. Desensibilizarea la insulina
reprezinta o potentiala strategie terapeutica la pacientii cu hipersensibilitate la preparate multiple si la
care se impune insulinoterapia.

Cuvinte cheie
hipersensibilitate insulina (/reviste/alergologia?tag=hipersensibilitate insulina)

desensibilizare insulina (/reviste/alergologia?tag=desensibilizare insulina)

Introducere

Hipersensibilitatea la preparatele la insulina reprezinta reactia mediata imunologic fata de insulina sau
aditivii continuti in preparat (protamina, crezol, fenol, zinc). Hipersensibilitatea la preparatele de insulina
poate fi intalnita la orice categorie de varsta, survine in egala masura in diabetul zaharat de tip 1 si de tip
2 si are o incidentd redusa, care variaza, in raport cu datele publicate, intre 0,1% si 3%™3). Introducerea in
anul 1980 a preparatelor de insulina umana purificata, in defavoarea preparatelor relativ impure,
heterologe, de insulina bovina si/sau porcina, a condus la descresterea semnificativa a ratei reactiilor de
hipersensibilitate®.

Tablou clinic

Hipersensibilitatea la preparatele de insulind imbraca urmatoarele forme clinice (tabelul 1):
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Tabelul 1. Manifestari clinice in hipersensibilitatea la preparatele de insulind

( mage/4872/0/tabelul_1_manifestari_clinice_in_hipersensibilitatea_la_preparatele_de_insulina_4872.png)

« reactii locale®®),
 reactii sistemice®7910),

Severitatea manifestarilor clinice variaza in limite largi, de la forme locale, usoare, la forma seversg,
potential fatala, a anafilaxiei, si diferd de la o administrare la alta®. Au fost raportate cazuri de anafilaxie
fatala la insulina(™3),

in raport cu momentul debutului, reactiile locale si cele sistemice pot fi:

« imediate, ce debuteaza, in mod tipic, in decursul primei ore de la expunere si, in mod exceptional, la
minute sau secunde de la administrare. in general, cu cat manifestarile debuteazd mai repede, cu
atat tabloul clinic este mai sever(!,

« tardive, care debuteaza, in general, intre 6 si 24 de ore de la expunere.

Reactiile de hipersensibilitate la preparatele de insulina debuteaza, de obicei, la un interval de luni sau
ani de la initierea tratamentului. Au fost raportate insa cazuri de hipersensibilitate la insulind cu ocazia
primelor expuneri, ce ar putea fi interpretate drept reactii incrucisate fata de determinanti antigenici

continuti in insulina endogena sau la preparate de insulind administrate anterior('>®),

Patogenie

Din perspectiva mecanismelor patologice implicate, reactile de hipersensibilitate la preparatele de
insulina pot fi:

1. Reactii de hipersensibilitate de tipul |, imediate, IgE-mediate (reactii imediate locale si/sau sistemice)'’).

2. Reactii de hipersensibilitate de tipul lll, mediate prin complexe imune (mai probabil responsabile pentru
aparitia nodulilor subcutanati)®),

3. Reactii de hipersensibilitate de tipul IV, intarziate, mediate de limfocitele T (reactiile tardive de tipul
leziunilor eczematiforme la locul administrarii, exantem maculopapulos; unii pacienti pot prezenta, alaturi
de eruptii cutanate tardive, manifestari sistemice, constitutionale, nespecifice, precum astenie,
fatigabilitate, greata, sindrom diareic, cefalee, ca manifestari ale hipersensibilitatii tardive, mediate de
limfocitele T si eozinofile fata de aditivii din preparatele de insulina, respectiv crezol, metacrezol,
protaming, zinc)(3’8).

Atat insulina umana, cat si analogii de insulind (de exemplu, lispro, apart, glarnin, glulisin, determir,
deguldec) sunt potential imunogene. Epitopul care induce raspuns imun poate fi:

» ,self* modificat;

» nou format (epitopi conformationali, expusi ca urmare a procesului de manufacturare sau de
purificare a preparatelor de insulinad sau prin degradarea insulinei la nivel subcutanat);

e in cele mai multe cazuri, raspunsul imun este generat de un epitop ,non-self* (proteine
recombinante, care au o structura tertiara diferita, sau componente neproteice din preparatul de
insuling)819),

Protamina sulfat, izolata din lichid seminal de peste, contribuie la intarzierea absorbtiei insulinei. Cazuri
de hipersensibilitate imediata, IgE-mediata fata de protamina, au fost raportate atat in contextul
administrarii de preparate de insulina cu absorbtie lenta, cat si in situatia administrarii acesteia ca
antagonist al heparinei29-22) Expunerea anterioara la protamina este un factor de risc pentru alergia la
aceasta. Alergia la peste nu a fost validata ca factor de risc pentru alergia la protamind®3. Expunerea la
protamina poate sensibiliza sau poate induce reactii imediate, ca urmare a activarii sistemului
complement®?¥,

Crezolul, aditiv continut in majoritatea preparatelor de insulina, poate induce reactii de hipersensibilitate
imediatg(?>).

Latexul (membranele dispozitivelor preparatelor de insulina contin urme de latex), responsabil, arareori,

pentru reactiile de hipersensibilitate imediata. Actualmente, multe dintre seringile de insulina nu contin
latex(26:27),
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Abordarea diagnostica a pacientului cu suspiciune de alergie la preparate de insulina

» Sistarea preparatului de insulina si terapie adecvata (terapia reactiilor de hipersensibilitate nu face
obiectul lucrarii de fata).
* Investigarea sensibilizarii la preparatul suspectat.

Investigarea in vivo: testarea cutanata la insulind, precum si la aditivii din preparat (tabelul 2).
Sensibilitatea si specificitatea testarii cutanate la preparatele de insulina sunt incerte, din cauza datelor
insuficiente (numar mic de pacienti cu reactii de hipersensibilitate la preparatele de insulina
recombinanta). S-au raportat cazuri de sensibilizare in vivo si in vitro irelevanta clinic la pacientii tratati cu

insulind umanz(@8),

Tabelul 2. Investigarea in vivo a sensibilizarii la preparatele de insulina 3"

(/image/4871/0/tabelul_2_investigarea_in_vivo_a_sensibilizarii_la_preparatele_de_insulina_4871.png)

Interpretarea testdarii cutanate se face in context clinic; testarea cutanata la insulind si protaminad poate
aduce rezultate fals pozitive.

Investigarea in vitro:

« IgE specifice fata de insuling, latex, protamina.

» Testul de activare a bazofilelor (BAT; Basophil Activation Test) evalueaza hipersensibilitatea de tipul
l.

» IgG anti-insulina (sunt frecvent intalniti la pacientii tratati cu insulina, nu au intotdeauna semnificatie
patologica). Titruri inalte ale IgG1 anti-insulina sunt detectate la pacientii cu reactii de
hipersensibilitate locale22:30),

» Testul de transformare limfoblastica evaluaza raspunsul specific al limfocitelor T fata de insulina si
poate fi util in investigarea hipersensibilitatii tardive.

Alte investigatii utile:

» Biopsia cutanatd poate aduce date suplimentare in cazul nodulilor subcutanati: caracterizarea
infiltratului celular; confirmarea/excluderea vasculitei, a reactiilor granulomatoase, a reactiilor Arthus
localizate (complexe imune, formate din IgG anti-insulina si insuling, care precipita in tesuturi)(6-29:30),

« Diagnosticul pozitiv este sustinut de: istoricul clinic sugestiv; confirmarea sensibilizarii la insulina sau
la aditivii din preparatele de insulina si excluderea altor cauze de manifestari similare (tabelul 3) este
importanta, intrucat testarea la preparatele de insulind poate s induca reactii fals pozitive $32),

Tabelul 3. Diagnosticul diferential al alergiei la preparatele de insulin&®

ekt |k b

(/image/4870/0/diagnosticul_diferential_al_alergiei_4870.png)

Abordarea terapeutica a pacientului cu alergie la insulina
Obiective:

» Educarea pacientului asupra afectiunii, consolidarea parteneriatului medic - pacient.

» Completarea cardului pacientului, care include date privind: substanta incriminata, potentiale surse
ascunse (protamina din preparatele de insulina), alternativele ce pot fi administrate in siguranta,
trusa de urgenta (antihistaminic, corticosteroizi, seringa preincarcata cu adrenalina).

» Evitarea preparatului incriminat si investigarea tolerantei la preparate alternative, sigure si eficiente.
Managementul pacientului cu alergie la insulina este dificil in situatia sensibilizarii la multiple
preparate. Atunci cand nu se poate identifica o alterantiva fata de care exista toleranta imunologica,
este indicata desensibilizarea la insulina.

Desensibilizarea la insulina
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Consta in administrarea de doze progresiv crescatoare, subcutanata sau intravenoasa. Diferite
protocoale sunt publicate in literatura. Premedicatia (cu antihistaminic, corticosteroizi, modificatori de
leucotriene) s-a dovedit eficienta in unele cazurit33-38),

Mecanismul prin care se induce toleranta imunologica este insuficient elucidat. O serie de mecansime au
fost propuse: inducerea anergiei sau depletia limfocitelor T specifice, inducerea limfocitelor T reglatoare,
modularea exprimarii profilului citokinelor. Descresterea IgE specifice si escaladarea titrului IgG specifice
au fost documentate in cursul desensibilizarii la insuling®240),

Este indicata in cazul sensibilizarii la multiple preparate de insulina si atunci cand preparatul tolerat nu
controleaza glicemia.

Este in general bine tolerata®, insa au fost raportate cazuri in care statusul de desensibilizare nu a fost
atins sau nu s-a obtinut raspuns sutinut®42), Posibile reactii adverse: reactii de hipersensibilitate imediat,
locale sau sistemice, hipoglicemie, inducerea sintezei de IgG specifice antiinsulind, responsabile pentru
rezistenta la insulina. Terapia anti-IgE, transplantul pancreatic si terapia imunosupresoare (rituximab,
micofenolat mofetil) au fost raportate drept alternative in cazurile complicate, refractare la
desensibilizare(*3-46).

Concluzii

Desi hipersensibilitatea la preparatele de insulina este rar intalnita, aceasta ridica reale probleme de
diagnostic si tratament.

Reactiile de hipersensibilitate pot fi cauzate de insulina sau de aditivii din preparat.

Alergia la insulina imbraca diferite forme de severitate, de la reactii usoare, locale, pana la anafilaxie
fatala. Istoricul clinic permite, in general, diferentierea reactiilor imediate de cele tardive, ofera informatii
privind mecanismul incriminat si ghideaza evaluarea paraclinica ulterioara.

Alergia la insulina este o adevarata provocare pentru clinician si pentru pacient deopotriva, mai cu seama
in cazul sensibilizarii la preparate multiple. Desensibilizarea la insulina reprezinta o potentiala strategie
terapeutica la pacientii cu hipersensibilitate la preparate multiple si la care se impune insulinoterapia.
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Manifestdri clinice in hipersensibilitatea la preparatele de insulind

Reactii locale

1. IMEDIATE
M edem
M eritem
M prurit

2. TARDIVE

M leziuni eczematiforme

M noduli subcutanati, uneori pruriginosi/sensibili la palpare

M induratie

B debut: tipic, dupa o ora de la administrare (pana la cateva ore — 1, 2 zile)

M de obicei, sunt tranzitorii, se remit spontan in decursul tratamentului la
sediul administrarii

Reactii sistemice

Manifestari izolate sau asocierea oricareia dinfre urmatoarele:

M prurit (in general, palmo-plantar)

B yrticarie, angioedem

B reactivarea unor reactii locale simultan, la sediul unor administrari
anterioare

M rinitd/rinoconjunctivita

B manifestdri respiratorii (wheezing, dispnee, tuse, disfonie)

B manifestari digestive (greata, varsaturi, diaree, sindrom dureros
abdominal)

B manifestari cardiovasculare (hipotensiune, tahicardie, colaps
cardiovascular)

B pierderea constientei

M altele (convulsii, metroragii, incontinenta sfincteriand, confuzie, tremor,
diplopie, cefales)

Reactii locale extinse

edem; eritem; prurit pe suprafata extinsa (diametrul =10 cm)

Reactiile locale pot sa preceada manifestarile sistemice

Reactiile locale se preteaza la diagnostic diferential cu reactiile de tip iritativ, context in care se recomanda ca metode de profilaxie:

M sistarea utilizarii de solutii iritative dezinfectante la locul injectarii
B schimbarea frecventa a locului de administrare

M racirea usoard a locului vizat injectarii

W masajul usor al locului de administrare

W injectarea intr-un mediu linistit




Investigarea in vivo a sensibilizarii la preparatele de insuling*##3"

Substanta Test prick Test intradermic Discutii
Majoritatea preparatelor de insulind au concentratia de 100 U/ml.
Preparatul de insulina ’ Interpretarea tardiva, la 24-48 de ore —in cazul in care este
care a indus reactia Nediluat 11001 Ufmi) pozitiva, pledeaza pentru o reactie de hipersensibilitate intarziata.
Testul patch poate releva sensibilizarea tardiva.
Preparatul de insulind ; In situatia in care producitorul pune la dispozitie preparatul fara
fira aditiv iSdilipe 7 aditivi.
Prepﬂ:ti: ;ij:;lr;aﬁue Nediluat 1/100 Scop: identificarea de alternative terapeutice
. 1/10-1/100 din concentratia
g oL L5 mpea) folosita la testarea prick
Protamina Dilutie 1/30 1/10-1/100 din concentratia | La pacientii cu istoric de anafilaxie, se porneste de la dilutii mai
10 mg/ml 333 meg/ml pentru testarea prick mari (1/100.000-1/10.000)**,
: Testul de provocare la latex elucideaza diagnosticul in situatiile
Extract standardizat : Sl ; : e
Latex Prick-to-prick la minusa Nu se efectueazs Eﬂcg;t:é;s:g;!]c clinic sugestiv, IgE specifice negative i test cutanat
A Testul patch la latex investigheaza hipersensibilitatea tardiva.
Zinc Testare patch

* testare seface n functle de substantele disponibile; nu tefl agentil mentionagl sunt dispon bil
**| lteratura raporteaza un caz de anafilade |3 test Intradermic cu protamind fn concentrafla de 0,03 ng/ml=?




Diagnosticul diferential al alergiei
la preparatele de insulind®

Tabelul 3

Urticarle cronicd

Urtlcarie acuta

Dermatita atopica

Intoleranta la AINS

Prurigo nodularts

Psorlazis

Dermatitd de contact alergica

Alte forme de raspuns imun la insulina (lipodistrofie)




	2018-2-1470.pdf
	tabelul_1_manifestari_clinice_in_hipersensibilitatea_la_preparatele_de_insulina_4872_0_90_bigger.pdf
	tabelul_2_investigarea_in_vivo_a_sensibilizarii_la_preparatele_de_insulina_4871_0_90_bigger.pdf
	diagnosticul_diferential_al_alergiei_4870_0_90_bigger.pdf

