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Alergia na insuling
— istotny problem kliniczny?
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Streszczenie: Insulina odgrywa bardzo wazng role w leczeniu pacjentéw z cukrzyca. Problem alergii na insuling nie jest zjawiskiem powszechnie
obserwowanym. Wprowadzenie nowych preparatéw insulin analogowych pozwolito na zmniejszenie czgstosci wystepowania reakcji alergicznych.
Jednak rozpoznanie alergii na insuling u osoby z cukrzycg typu 1 stanowi prawdziwe wyzwanie terapeutyczne. Praca przedstawia aktualny stan
wiedzy na temat rozpoznawania i leczenia alergii na insuling oraz prezentuje praktyczne algorytmy postepowania i diagnostyki réznicowej w przypad-
kach podejrzenia alergii na insuling.

Abstract: Insulin has an important role in the treatment of diabetic patients. The problem of allergy to insulin is not a phenomenon commonly
observed. The introduction of new formulations of insulin analogue reduced the incidence of allergic reactions. However, the diagnosis of allergy
to insulin in people with type 1 diabetes therapeutic is a real challenge. The paper presents the current state of knowledge about the diagnosis and

treatment of allergy to insulin, and presents practical algorithms and differential diagnosis in cases of suspected allergy to insulin.
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Wstep

Zwigkszanie si¢ liczby preparatow leczniczych
wigze si¢ nieuchronnie z rtownoczesnym wzrostem liczby
obserwowanych dziatan niepozadanych bedacych skut-
kiem ich uzycia. Cho¢ na podstawie dostgpnych danych
trudno doktadnie okresli¢ czgstos¢ reakcji polekowych,
a ich mechanizm jest niejednorodny, to z badan epide-
miologicznych wynika, Ze substancjami najczesciej wy-
wolujacymi reakcje niepozadane sa: antybiotyki (-lak-
tamowe, sulfonamidy, §rodki uzywane do miejscowego
znieczulenia, leki stosowane w znieczuleniu ogdlnym,
niesteroidowe leki przeciwzapalne, jodowe preparaty
kontrastowe 1 inhibitory konwertazy angiotensyny.

Wedlug obowigzujacej definicji niepozadana
reakcja polekowa to zauwazalna szkodliwa 1 nieprzy-
jemna reakcja zwigzana przyczynowo z zastosowaniem

produktéw medycznych. Sytuacja taka pozwala przewi-
dywac¢ pojawienie si¢ podobnych zagrozen w przyszio-
$ci, nakazujac zapobieganie i swoiste leczenie, a takze
zmian¢ dawkowania albo wycofanie produktu [1].
Cze$¢ takich reakeji stanowig prawdziwe odczyny aler-
giczne — czyli takie, u podtoza ktérych lezg reakcje im-
munologiczne. Przyjmuje si¢, ze prawie kazdy lek moze
spowodowac reakcje tego typu, przy czym wywotanie
reakcji alergicznych przez leki o bardzo matych cza-
steczkach jest mozliwe po wczesniejszym utworzeniu
pelnych antygendw, czyli potaczeniu haptenu z nosni-
kiem. Lekiem, ktory jest pelnym antygenem biatkowym
i po podaniu moze wywota¢ klasyczne reakcje alergicz-
ne, jest insulina — hormon stosowany w leczeniu jedne;j
z najczgstszych przewlektych chorob naszych czasow
— cukrzycy.
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Cukrzyca to wedlug definicji Swiatowej Or-
ganizacji Zdrowia (WHO) grupa choréb metabolicz-
nych charakteryzujacych si¢ hiperglikemiag wynikajaca
z defektu wydzielania i/lub dziatania insuliny. Przewle-
kta hiperglikemia wigze si¢ z uszkodzeniem, zaburze-
niem czynnosci i niewydolnos$cig réznych narzadow,
szczegoblnie oczu, nerek, nerwow, serca i naczyn krwio-
nosnych. W 1999 r. WHO zaproponowata nastepujacy
podziat cukrzycy:

1. Cukrzyca typu 1 — polega na destrukcji ko-
morek B trzustki, zwykle prowadzacej do bez-
wzglednego niedoboru insuliny.

2. Cukrzyca typu 2 — rozwija si¢ od dominujacej
insulinooporno$ci ze wzglednym niedoborem
insuliny do dominujacego defektu wydzielania
z insulinoopornoscia.

3. Inne okreslone typy cukrzycy — m.in. defekty
genetyczne czynnosci komorki B, choroby ze-
wnatrzwydzielniczej czedci trzustki, endokry-
nopatie, rzadkie postacie wywotane procesem
immunologicznym, cukrzyca wywolana przez
leki lub inne substancje chemiczne.

4. Cukrzyca cigzarnych [2].

W drugiej potowie XX w. w Europie zaobser-
wowano wzrost zapadalnosci na cukrzyce typu 1, ktora
jest najwyzsza u oso6b miedzy 10. i 14. r.z. Przyczy-
na tego zjawiska nie zostata poznana. Moze by¢ ono
zwiazane z czynnikami $srodowiskowymi. W ostatnich
kilkudziesieciu latach zaobserwowano rowniez wzrost
zapadalnosci na cukrzyce typu 2, na $wiecie i w Polsce,
co jest zwigzane ze zmiang stylu zycia oraz stale zwiek-
szajaca si¢ liczba 0so6b z nadwaga i otytoscia [3].

Organizacja Narodow Zjednoczonych (ONZ)
w grudniu 2006 r. uznata cukrzyce za epidemie XXI w.

Liczba chorych na cukrzyce w 2011 r. wynosi-
fa na $wiecie 366 mln, w tym w Stanach Zjednoczo-
nych — 24 mln, a w Polsce — ponad 2,5 mln. Choroba
ta w 2011 r. byta przyczyng $mierci 4,6 min ludzi na
$wiecie. Cukrzyca typu 1 rozpoznawana jest u 78 000
dzieci rocznie. Wedlug danych z badania NATPOL
w Polsce w latach 2001-2011 liczba pacjentow z roz-
poznana cukrzyca typu 2 wzrosta o 25% [4].

W Polsce zapadalno$¢ na cukrzyce w populacji
miedzy 20. a 79. r.z. wedlug International Diabetes Fe-
deration (IDF) wynosi 9,1%. Cukrzyca typu 2 to 90—
95% przypadkow [3].

U o0s6b z cukrzyca typu 1 podawanie insuliny
w postaci wielokrotnych wstrzyknie¢ podskérnych lub
w cigglym podskérnym wlewie (CSII, continuous sub-
cutaneous insulin infusion) jest jedyng metoda leczenia,
poniewaz w tej postaci cukrzycy trzustka nie wydziela
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insuliny egzogennej. Szacuje sig, ze rowniez ok. 10%
pacjentdw z cukrzyca typu 2 wymaga insulinoterapii
dla osiagnigcia wyréwnania metabolicznego cukrzycy.
Na $wiecie insulinoterapia utrzymuje przy zyciu ok.
30 milionéw ludzi. Obecnie w Polsce ok. 400 tysigcy
0s0b z cukrzyca jest leczonych insuling [5].

Kamieniem milowym w leczeniu cukrzycy
typu 1, ktéra najczesciej wystepuje u miodych oséb
i charakteryzuje si¢ brakiem wydzielania endogennej
insuliny, bylo odkrycie insuliny przez kanadyjskich
naukowcow: F.G. Bantinga, C.H. Besta, J.B. Collipa
i J.J.R. Macleoda. W 1921 r. wyizolowali oni aktywny
ekstrakt z trzustki psa i zastosowali go w styczniu
1922 1. u 14-letniego Leonarda Thompsona choru-
jacego na cukrzycg. Za odkrycie insuliny Banting
i Macleod otrzymali w 1923 r. Nagrode Nobla w dzie-
dzinie medycyny [2].

Preparaty insuliny w swoim rozwoju histo-
rycznym przebyly bardzo dluga droge. Wyizolowa-
nie insuliny z trzustek zwierzecych i jej zastosowanie
u pacjentow z cukrzyca stanowito przetom w leczeniu
tej choroby. Pierwsze preparaty insuliny byty stabo
oczyszczone. Jako pierwsza na skale przemystowa
byta dostepna insulina wotowa, réznigca si¢ od in-
suliny ludzkiej 3 aminokwasami w strukturze pierw-
szorzedowej biatka. Stosowana w pozniejszych latach
insulina wieprzowa powodowata mniej reakcji uczu-
leniowych niz insulina wolowa, gdyz rdznita si¢ od
insuliny ludzkiej tylko 1 aminokwasem w tancuchu
B. Metodg zwigkszajaca czystos¢ insuliny byta wielo-
krotna rekrystalizacja. Jednak rekrystalizowana insuli-
na nadal miata wiele zanieczyszczen — glukagon i po-
lipeptyd trzustkowy, produkty niepelnego rozszczepie-
nia proinsuliny, co sprzyjalo wystepowaniu odczynow
alergicznych i lipodystrofii [6]. Coraz wyzszy stopien
oczyszczenia insulin pochodzenia zwierzgcego zmniej-
szal ryzyko wystgpowania dziatan niepozadanych.
Wprowadzenie metod chromatograficznych korzyst-
nie wplyneto na jednorodnos¢ preparatéw insuliny [2].
Dalsze postgpy w produkcji insuliny to wydtuzenie
dziatania tego hormonu przez umieszczenie go w od-
powiedniej zawiesinie (protamina, cynk), uzyskanie
nieograniczonego zrodta ludzkiej insuliny otrzymy-
wanej metodami inzynierii genetycznej oraz stwo-
rzenie syntetycznych analogéw insuliny ludzkiej [4].
W latach 80. XX w. synteza insuliny ludzkiej metoda
rekombinacji DNA, identycznej pod wzgledem sek-
wencji aminokwasow z insuling wydzielanga przez
komérki B trzustki cztowieka, i wprowadzenie jej do
leczenia cukrzycy istotnie zmniejszyly liczbe reakcji
uczuleniowych. Obecnie dostgpnych jest bardzo wiele
preparatow insuliny stosowanych w terapii cukrzycy.
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Alergia na insuling u 0séb z cukrzyca typu 1
to rzadkie, ale powazne wyzwanie kliniczne [7].
Pierwszy przypadek alergii na insuling zostal opisany
w 1922 r. i wigzat si¢ z silnym odczynem miejscowym
na posladku po wstrzyknieciu insuliny [8].

Obecnie odsetek zglaszanych reakcji alergicz-
nych zwigzanych z insulinoterapig wynosi ok. 2%,
z czego mniej niz jedna trzecia zdarzen spowodowana
jest przez samg insuling. Pozostate przypadki wiaza si¢
z nadwrazliwos$cig na substancje pomocnicze stabili-
zujace preparaty insulinowe, np. cynk, protaming, me-
takrezol [6]. Jesli alergenem jest insulina, to u osoby
z cukrzyca typu 1 nie ma mozliwosci zakonczenia in-
sulinoterapii i eliminacji alergenu.

Podejrzenie alergii na insuling pojawia si¢
wtedy, gdy u pacjenta krétko po iniekeji insuliny wy-
stepuja objawy reakcji uczuleniowej — pokrzywka,
swiad, obrzgk naczynioruchowy, hipotensja, dusznos¢.
Wystapienie takiego powiklania u pacjenta wymaga
szybkiego rozpoznania i leczenia [6].

Producenci preparatow insulinowych w cha-
rakterystykach swoich produktow leczniczych, w pa-
ragrafach dotyczacych dziatan niepozadanych podaja
informacje na temat wystgpowania reakcji alergicz-
nych zwigzanych ze stosowaniem insuliny. Najczesciej
wystepuje miejscowa reakcja alergiczna. W miejscu
wstrzykniecia insuliny moze si¢ pojawi¢ rumien, obrzek
i swedzenie. Objawy te ustepuja zwykle w ciggu kilku
dni Iub tygodni. W niektorych przypadkach moga by¢
one spowodowane innymi czynnikami niz insulina, np.
substancjami draznigcymi wystepujacymi w $rodkach
do odkazania skory lub zta technika wykonania in-
iekcji. Ogolnoustrojowe objawy uczuleniowe, bedace
objawami uogoélnionej nadwrazliwosci na insuling,
wystepuja rzadko, ale sg potencjalnie bardziej niebez-
pieczne. Wystapienie uogolnionej reakcji nadwrazli-
wosci (takiej jak uogolniona wysypka skorna, §wiad,
poty, zaburzenia zotadkowo-jelitowe, obrzgk naczy-
nioruchowy, trudnosci w oddychaniu, kotatanie serca
i spadek cisnienia krwi) jest bardzo rzadkie, lecz moze
stanowi¢ zagrozenie dla zycia [10].

Objawy kliniczne alergii na insuling

Jak wspomniano we wstepie, objawy alergii
moga by¢ rdznie nasilone — od miejscowego odczynu
w okolicy wstrzykniecia insuliny do cigzkiej uogdlnio-
nej reakcji uczuleniowej i wstrzasu anafilaktycznego.
Objawy skorne moga mie¢ rézne nasilenie — od lokal-
nego zaczerwienienia i swedzenia w miejscu wstrzyk-
niecia insuliny do uogolnionej pokrzywki i obrzgku
naczynioruchowego. Moze wystepowaé swedzenie
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stop 1 dtoni lub uogélniony $wiad. Bardzo rzadko byty
obserwowane przypadki wstrzasu anafilaktycznego
z duszno$cia i spadkiem ci$nienia t¢tniczego [6].

Alergiana insuling moze by¢ zwigzana z réznymi
typami reakcji uczuleniowych. Sa to: natychmiastowa
reakcja typu 1 zwigzana z IgE, reakcja typu 3 zwiaza-
na z tworzeniem komplekséw immunologicznych oraz
op6zniona reakcja typu IV — nadwrazliwosci. Moga
wystapic¢ takze opoznione objawy reakcji uczuleniowe;,
pojawiajace si¢ na przyktad 6 h po iniekcji insuliny. Ob-
serwowano rowniez reakcje alergiczne w czasie 8-24 h
po podaniu insuliny, ktore najczesciej wystepowaly po
zastosowaniu preparatdw zawierajacych cynk lub pro-
taming [11]. Szczegdlnie wazne jest rozpoznanie alergii
wywotanej tworzeniem kompleksow immunologicz-
nych, w ktorych przeciwciata klasy [gG wigza insuling,
przez co zmniejszaja skutecznos$¢ insulinoterapii [12].
Najczgsciej wystepuje reakcja typu 1, rzadko mogaca
wywota¢ anafilaksje. Reakcja typu 4 moze wystapi¢ po
kilku dniach insulinoterapii [9].

Typy reakcji uczuleniowych w przypadku alergii
na insuline

Reakeja typu I — reakcja natychmiastowa

Reakcje alergiczne, w ktérych mediatorem jest
IgE, to najczestszy typ reakcji alergicznych na insuli-
n¢. W Wielkiej Brytanii od 1950 r. zgloszono ponad
300 takich przypadkow. Byly one zwigzane ze stoso-
waniem zarowno insulin pochodzenia zwierzgcego,
jak i biosyntetycznych insulin ludzkich. Zamiana pre-
paratu na analogi insuliny ludzkiej istotnie zmniejsza
liczbe przypadkéw alergii. Mniejsza immunogennosé
analogu zwigzana jest z jego zmodyfikowang w porow-
naniu z klasyczng insuling ludzka strukturg tancucha p,
pozwalajaca na szybsze wchlanianie insuliny analogo-
wej z tkanki podskornej. Reakcja typu 1 pojawiata si¢
natychmiast po wstrzyknigciu insuliny (podskérnym
lub dozylnym). Najczgéciej wystepowaty odczyny
miejscowe — zaczerwienienie i swedzenie w miejscu
iniekcji insuliny. Opisano réwniez reakcje uogélnione
w postaci pokrzywki i obrzeku naczynioruchowego.
Zanotowano kilka powaznych przypadkow reakcji
alergicznej typu 1 w postaci wstrzasu anafilaktycznego
z dusznoscia i spadkiem cisnienia te¢tniczego [9].

Typ III - reakcja komplekséw immunologicznych
Jest to pozna reakcja alergiczna, znana jako
reakcja Arthusa, ktora wystgpuje 4-6 h po kontakcie
z alergenem. Bardzo rzadko pojawia si¢ jako reakcja
na insuling. Ghazavi opisuje 1 przypadek pacjenta,

Alergoprofil
2014, Vol. 10, Nr 1, 33-39

35



PRACA POGLADOWA

u ktorego 4-6 h po iniekcji detemiru (dtugo dziataja-
cego analogu insuliny) stwierdzono maly podskor-
ny guzek z centralnym krwiakiem. Guzek samoistnie
znikngl w ciggu 48 h, a choremu zamieniono detemir
na inny analog dlugo dziatajacy insuliny — glargine [9].

Typ IV — komorkowa reakcja immunologiczna

Ten typ reakcji alergicznej pojawia si¢
w przypadku nadwrazliwo$ci na substancje pomocni-
cze zawarte w preparatach insuliny, takie jak metakre-
zol i protamina. Opisano przypadek kobiety, u ktorej
w miejscu wstrzyknigcia insuliny pojawito si¢ uszko-
dzenie i zaczerwienienie skory brzucha w 24 h po
iniekcji. Objawom skérnym towarzyszyly bol glowy
i dolegliwo$ci gastryczne. Taki stan utrzymywat si¢
przez 2 tygodnie. Zgloszono takze 2 przypadki pa-
cjentow, u ktorych poza lokalnymi zmianami skor-
nymi w miejscu wstrzyknigcia insuliny wystgpowaly
objawy ogolne, takie jak: nudnos$ci, bdle glowy, bie-
gunka i poty [9].

Diagnostyka

W przypadku podejrzenia alergii na insuling
nalezy wykona¢ testy skdrne oraz oznaczenie specy-
ficznych przeciwciat klasy IgE. Nalezy takze wykona¢

testy diagnostyczne, aby wykluczy¢ lub potwierdzi¢
inne przyczyny wystegpowania objawow alergicznych.
Jaeger i wsp. [13] zaproponowali algorytm diagnosty-
ki alergii na insuling, uwzgledniajacy testy $rodskor-
ne, oznaczenie specyficznych dla insuliny przeciwciat
klasy IgG i IgE w osoczu oraz analize¢ krzywych two-
rzenia i dysocjacji przeciwciat neutralizujacych insuli-
n¢ w tescie ex vivo/in vitro.

Testy skorne wykonywane sa z preparatami
aktualnie stosowanych przez pacjenta insulin oraz
z innymi dostgpnymi preparatami insuliny. Do testow
skornych wykorzystywane sg takze specjalne zestawy
substancji pomocniczych uzywanych w preparatach
insuliny, przygotowane przez firmy farmaceutyczne
produkujace insuling. Dodatni wynik testu to wystapie-
nie po 15 min odczynu skérnego o srednicy wickszej
niz 3 mm. Jako substancje kontrolne w tescie skornym
stosuje si¢ histaming oraz 0,9% roztwor NaCl [6]. Testy
skorne zostaly uznane za zloty standard w rozpoznawa-
niu alergii na insuling, wykonywane sg testy prick oraz
srodskorne [14].

Nalezy roéwniez wykonaé testy w kierunku
alergii na lateks, poniewaz bywa, ze niektore fiolki
z preparatami insuliny zawieraja lateks. Ponadto sub-
stancja ta moze zanieczysci¢ igle, ktora podawana jest
insulina, i wywolywac¢ reakcje uczuleniowe [15].

Tabela 1. Algorytm diagnostyki w przypadku podejrzenia alergii na insuling [6].

Wystepowanie objawéw alergicznych po iniekcji insuliny

N

Natychmiastowe (pokrzywka, obrzek, zaczerwienienie, nudnosci,
wymioty, spadek cisnienia tetniczego, dusznosc)

N2

Wykluczy¢ inne
przyczyny objawdw

N2

& ujemne

Wykonanie testow
skornych z:
- preparatami insuliny
reakja - substancjami pomoc-
ypu niczymi

& dodatnie &

N

Oznaczenie swoistych

przeciwciat IgE prze-
& dodatnie < ciwko:
- insulinie
- protaminie

Oznaczenie IgG przeciwko

- substancje pomocnicze -

N

Opoznione, po kilku godzinach (stwardnienie, zmiana rumieniowata, nudnosci,

wymioty)
N2

typ

> jesli dodatnie - Il

insulinie
N2

Test skorny

typ

jesli dodatni

« o« o« <«

Wszystkie typy reakcji alergicznych moga wspotwystepowac z insulinoopornoscig
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Tabela 2. Protokol prowadzenia odczulania w rozpoznanej alergii na insuling [17].

Niezbedne elementy przygotowania:

Pacjent musi mie¢ zatozone wktucie dozylne.

Przygotowanie roztworu:

Monitorowanie:
- stezenie glukozy we krwi i ci$nienie tgtnicze — oznaczane co godzing
Odczulanie:

kawce insulinowej U-100.

2. Roztwor B i roztwor A nalezy wstrzykiwac podskdrnie.
3. Nalezy oznaczy¢ miejsce iniekcji.

sowanej dawki odczulajace;.

Droga podania

1 $rodskdrnie C 1:1000
2 $rodskornie C 1:1000
3 $rodskornie C 1:1000
4 podskornie B 1:100
5 podskadrnie B 1:100
6 podskdrnie B 1:100
7 podskornie A 1:10
8 podskadrnie A 1:10
9 podskdrnie A 1:10
10 podskarnie insulina U-100

— test nalezy przeprowadzac w gabinecie wyposazonym w sprzet do resuscytacji
— nalezy przygotowac zestaw przeciwwstrzasowy zgodnie z zaleceniami lokalnymi i zapewnic dostep do tlenoterapii.

Do odczulania nalezy przygotowac 3 roztwory preparatu insuliny (insulina o stezeniu 100 j./ml):
— roztwér A (1 w 10) — 1 ml insuliny w 9 ml fizjologicznego roztworu NaCl

— roztwér B (1 w 100) — 1 ml roztworu A w 9 ml fizjologicznego roztworu NaCl

- roztwér C (1 w 1000) — 1 ml roztworu B w 9 ml fizjologicznego roztworu NaCl.

- w przypadku stwierdzenia zbyt niskiego stezenia cukru we krwi nalezy podac glukoze dozylnie.

1. Dawka poczatkowa to 0,001 j. insuliny — $rédskorne wstrzykniecie 10 pg roztworu C (1 w 1000). Jest to 1 jednostka (kreska) na standardowej strzy-

4. Ocena reakcji miejscowej oraz objawdw ogélnych po 20-30 min oraz zapisanie informacji o niej w dokumentacji pacjenta.

5. Jesli nie zaobserwowano zadnej reakcji — nalezy wykonac kolejny etap odczulania zgodnie z tabela.

6. Jesli zaobserwowano reakcje uczuleniowg — nalezy pozostac na tym samym poziomie odczulania, ewentualnie rozwazy¢ powrét do poprzednio zasto-
7. Proces odczulania nalezy powtarza¢ do momentu, w ktérym podanie nierozciericzonej insuliny w dawce 1 j. nie wywota Zadnej reakcji alergicznej.

Odczulanie - schemat wstrzyknigé [17]

Liczba kresek na strzy-

Lt kawce insulinowej

Objetos¢ w mikro-

(wj.) gramach (pg) U-100
0,001 10 1
0,002 20 2
0,005 50 5
0,01 10 1
0,02 20 2
0,05 50 5
0,1 10 1
0,2 20 1
05 50 2
1,0 10 1

Iglty uzywane do wstrzyknie¢ insuliny bywaja
takze pokryte silikonem lub innymi substancjami, ktore
moga by¢ alergenami. Dlatego zmiana igiet do iniekcji
moze pomoc niektérym pacjentom i uchroni¢ ich przed
wystepowaniem reakcji alergicznych [14]. Istotne jest
takze sprawdzenie, czy pacjent podaje sobie insuling
zgodnie z zaleceniami, we wlasciwy sposob, ponie-
waz zla technika wstrzyknig¢ takze moze powodowaé
reakcje skorne w miejscach iniekcji insuliny.

Dla ustalenia rozpoznania bardzo wazne jest
réwniez badanie pacjenta oraz doktadne poznanie hi-
storii jego choroby. Szczegodlnie w przypadku osob
z cukrzyca typu | koniecznie nalezy wykluczy¢ inne
choroby skory i choroby na tle alergicznym [14].

W 2008 r. Heinzerling i wsp. zaproponowali
praktyczny algorytm diagnostyki w przypadku podej-
rzenia alergii na insuling (tab. 1).
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Leczenie alergii na insuling

U pacjentow z cukrzyca typu 2 w przypadku
potwierdzenia alergii na insuling zalecane jest za-
przestanie insulinoterapii oraz wiaczenie doustnych
lekow przeciwcukrzycowych i lekow z grupy agoni-
stow receptora GLP-1 w celu uzyskania kontroli me-
tabolicznej cukrzycy. Niestety, w przypadku alergii na
insuling stwierdzonej u osoby z cukrzyca typu 1 nie
ma mozliwosci eliminacji alergenu. Leczenie alergii
rozpoczyna si¢ od zastosowania lekow przeciwhista-
minowych i zmiany preparatu insuliny na inny. Jesli
ucigzliwe objawy alergii nadal wystepuja, wowczas
mozna wiaczy¢ wigcej niz jeden lek antyhistamino-
wy oraz rozwazy¢ terapi¢ skojarzong lekami z grupy
agonistow receptora H, (feksofenadyna 360 mg rano
i cetyryzyna 20 mg oraz ranitydyna 300 mg wieczo-
rem). W niektorych przypadkach niezbgdna jest gliko-
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kortykosteroidoterapia, ktorej zastosowanie zwigzane
jest jednak ze zwigkszonym zapotrzebowaniem na
insuline 1 w konsekwencji — konieczno$cig podawania
wyzszej dawki alergenu [4]. Opublikowano rowniez
opisy przypadkdw pacjentoéw z alergig na insuling,
potwierdzong testami $rodskornymi, u ktorych zasto-
sowanie insuliny podawanej metoda ciaglego pod-
skérnego wlewu (CSII) poprawilo tolerancje insuliny
i umozliwito leczenie cukrzycy oraz ustgpienie skor-
nych objawow alergicznych [7, 16].

W przypadku braku poprawy po zastosowaniu
lekow antyhistaminowych, preparatow z grupy agoni-
stow receptora H, i glikokortykosteroidow nalezy roz-
wazy¢ przeprowadzenie odczulania. Protokot odczula-
nia na insuling zostat zaproponowany w 2009 r. przez
Grammera [17] (tab. 2).

Autorzy protokotu zwracajg uwage na koniecz-
nos¢ podawania insuliny droga dozylng w trakcie
prowadzenia odczulania, aby zapewni¢ wlasciwe ste-
zenie glukozy we krwi i nie doprowadzi¢ pacjenta
do kwasicy ketonowej na skutek niedoboru insuliny.
Przeprowadzona swoista immunoterapia pozwala sku-
tecznie zmniejszy¢ objawy alergii typu 1 zwigzanej
z insuling lub substancjami pomocniczymi preparatow
insuliny oraz obniza stezenie przeciwciat IgE [18].

W najnowszych publikacjach [19] opisano sku-
teczng terapi¢ alergii na insuling z zastosowaniem mo-
noklonalnego przeciwciala anty-IgE — omalizumabu.
Sa réwniez doniesienia o przeprowadzonym przeszcze-
pieniu trzustki u pacjenta z alergia na insuling, oporng
na inne metody leczenia [20, 21], po ktorym uzyskano
poprawe jego stanu klinicznego zwigzang ze zmniej-
szonym zapotrzebowaniem na insuling egzogenna.

Praktyczne propozycje postgpowania diagno-
stycznego i terapeutycznego w przypadku alergii na
insuling zostaty przedstawione w tabeli 3.

Podsumowanie

Problem alergii na insuling nie jest zjawiskiem
powszechnie obserwowanym. Wprowadzenie nowych
preparatow insulin analogowych pozwolito na zmniej-
szenie czgstoSci wystgpowania reakcji alergicznych.
Jednak rozpoznanie alergii na insuling u osoby z cuk-
rzyca typu 1 stanowi prawdziwe wyzwanie terapeu-
tyczne. Dlatego w przypadku podejrzenia alergii na
insuling bardzo istotna jest skuteczna wspolpraca spe-
cjalistow z dziedziny diabetologii i alergologii w usta-
leniu wlasciwej diagnozy oraz przeprowadzeniu bez-
piecznej i efektywnej terapii cukrzycy i alergii.

-~

Tabela 3. Propozycja diagnostyki i leczenia przy podejrzeniu alergii na insuling [14].

Postepowanie/ocena Stopien nasilenia Badania dodatkowe Postepowanie lecznicze

Zmiana lub przerwa w insulinoterapii
Rodzaje stosowanej insuliny
Wywiad w kierunku atopii lub innych alergii

oznaczenie specyficznych IgE
przeciw insulinie

oznaczenie przeciwciat
przeciw insulinie

oznaczenie autoprzeciwciat
zbadanie stezenia C-peptydu,
profil glukozy we krwi

Typ reakcji alergicznej (miejscowa, uogél- | tagodny — wykluczenie alergii na igty zmiana igiet do podawania insuliny
niona, skorna, anafilaksja) do insuliny, stwierdzenie zmiana preparatu insuliny
zwigzku alergii z insuling zastosowanie lekow antyhistaminowych (np.
cetyryzyny, loratydyny)
Okreslenie zwigzku z podawaniem insuliny | umiarkowany - oznaczenie stezenia IgE glikokortykosteroidy

wziewnie preparaty z grupy p-agonistow
w przypadku skurczu oskrzeli

Stwierdzenie innych powodéw alergii:

- inne leki (przeciwnadcisnieniowe,
niesterydowe leki przeciwzapalne)

- zmiana stosowanych kosmetykow lub
diety

- inne choroby autoimmunologiczne

Przebieg cukrzycy — typ cukrzycy, mozli-
wos¢ zaprzestania insulinoterapii

cigzki lub utrwa-
lony

wykonanie testéw skornych
— prick lub $rodskérnych
oznaczenie stezenia dopetnia-
cza

wykluczenie bakteryjnego

lub wirusowego powodu
pokrzywki

konsultacja z innymi spe-
cjalistami — reumatologiem,
dermatologiem

wielolekowa terapia antyhistaminowa (H, + H,)
w przypadku cukrzycy typu 2 — zaprzestanie
podawania insuliny

okresowa insulinoterapia drogg dozylng
zastosowanie insuliny w metodzie CSII +
hydrokortyzon

odczulanie (schemat w tabeli 2)
zastosowanie leku z grupy antagonistow re-
ceptora leukotrienowego (np. montelukastu)
stafa glikokortykosteroidoterapia
monoklonalne przeciwciato anty-IgE (omali-
zumab)

stata immunosupresja

przeszczepienie trzustki
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