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PREOBČUTLJIVOST NA INZULIN

INSULIN ALLERGY

Jana Makuc, Marjana Predikaka
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Izvleček

Izhodišča Sladkorni bolniki lahko imajo po dajanju inzulina vrsto težav. Med njimi je zelo redka
preobčutljivost na inzulin, ki lahko ima usodne posledice.

Metode V prispevku je predstavljena preobčutljivost na inzulin, diagnostika in zdravljenje. Opi-
in zaključki san je tudi primer bolnika, preobčutljivega na vse vrste pri nas registriranih pripravkov

inzulina, ki je (kolikor nam je znano) prvi in edini tak primer v Sloveniji.

Ključne besede preobčutljivost; inzulin; desenzibilizacija

Abstract

Background Following insulin aplication, diabetic patients can have a variety of problems. Among them,
insulin allergy is very rare, but can have catastrophic consequences.

Methods and In this document, insulin allergy, diagnostics and treatment are presented. A case of a
conclusions patient, allergic to all registered insulin preparations, is also described, and as far as we

know, this is the first and only report in Slovenia.
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Uvod

Sladkorni bolniki navajajo po jemanju inzulina vrsto
težav, od katerih je le manjši del posledica preobču-
tljivostne reakcije. Najpogosteje gre za bolečino, po-
jav zatrdlin ali manjših podkožnih krvavitev, ki so po-
sledica nepravilnega dajanja inzulina,1 med drugimi
vzroki so navedene tudi različne kožne bolezni.2 Pra-
ve preobčutljivostne reakcije so manj pogoste, pre-
valenca velikega kliničnega suma je manjša od 2,5 %.3

Podatki ene tujih specializiranih ustanov kažejo, da je
kljub velikemu kliničnemu sumu 41 % reakcij nealer-
gijskega izvora, sama preobčutljivost na inzulin pa je
redka (27 %)2. V ostalih primerih gre za preobčutlji-
vost na druge sestavine pripravka (aditive, ki prepre-
čujejo razrast bakterij in plesni in tako daljšajo živ-
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ljenjsko dobo zdravila; cink in protamin, ki upočas-
njujeta absorpcijo srednjedolgo- in dolgodelujočih in-
zulinov), na materiale, iz katerih so izdelani pripomoč-
ki za dajanje (guma, lateks), na razkužilo2,4. Glede na
imunološke mehanizme so v literaturi opisane reak-
cije na inzulin, kot so  takojšnje anafilaktične reakcije
(tip I, posredovana s protitelesi IgE), reakcije tipa III
(povzročene z imunskimi kompleksi) ali odložene
preobčutljivostne reakcije (tip IV). Odrazijo se lahko
v obliki lokalnih simptomov (rdečina, srbež, otekli-
na), ki se lahko sočasno pojavijo tudi na mestih prejš-
njih dajanj zdravila, ali kot sistemska reakcija (kopriv-
nica, angioedem, dispneja, hipotenzija).4 V nadaljeva-
nju predstavljamo primer bolnika s sistemsko reakci-
jo po dajanju inzulina.
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V naši diabetični ambulanti (DA) se 15 let vodi sedaj
71-letni bolnik z zdravljeno arterijsko hipertenzijo, dol-
goletni kadilec, ki so mu zaradi periferne arterijske
okluzivne bolezni amputirali levi spodnji ud. Ima slad-
korno bolezen tipa 2. Zaradi neurejenih vrednosti krv-
nega sladkorja (KS) smo mu aprila 2007 uvedli inzu-
linsko zdravljenje. Sprva je prejemal bifazični analog
v kombinaciji s kratkodelujočim aspartom (NovoMix
30, NovoRapid) in prvih 7 mesecev ni navajal nobe-
nih težav. Nato je na mestih dajanja inzulina pričel
opažati rdečino, vendar le-ta ob kontrolah v DA ni bi-
la vidna. KS je bil urejen. Dva meseca kasneje, janurja
2008, je bil prvič sprejet v bolnišnico zaradi koprivni-
ce. Zdravilo smo zamenjali za bifazični analog z inzu-
linom lispro (Humalog Mix25). Prva 2 tedna ni imel
težav, nato je ponovno opažal lokalno rdečino, zato
smo mu ob naslednji kontroli v DA (februarja 2008)
ponovno zamenjali zdravilo. Tokrat je prejel bifazič-
ni humani inzulin (Mixtard 30). Tudi tokrat je bil v
prvih dneh brez težav, sledila je nekajdnevna lokalna
reakcija, dokler ni 11. dan neposredno po dajanju na-
stopila sistemska anafilaktična reakcija III. stopnje (po
Muellerjevi lestvici) z navalom vročine, otrplim jezi-
kom, oteklimi ustnicami ter generalizirano koprivni-
co. Sosed zdravnik mu je vbrizgal antihistaminik in
kortikosteroid, pripeljan je bil v našo ustanovo. Spre-
jet je bil hemodinamsko stabilen, opazne so bile po-
samezne urtike po vsem telesu, edem ustnic. Ugotav-
ljali smo tudi blago hipoglikemijo, najverjetneje kot
posledico izpuščenega obroka. Po 3-dnevnem simp-
tomatskem zdravljenju je bil premeščen v Bolnišnico
Golnik na Klinični oddelek za pljučne bolezni in aler-
gijo za nadaljnjo diagnostiko. Glikemijo smo do pre-
mestitve uravnavali s peroralnimi pripravki.

Razpravljanje

Na alergijo na inzulin je potrebno posumiti ob prej
opisanih simptomih, ki se pojavijo takoj po dajanju
zdravila. Temelj diagnostičnih algoritmov je sovpada-
nje klinične slike s kožnim testiranjem in povišanimi
specifičnimi protitelesi. Obstajajo namreč tudi bolni-
ki, pri katerih so kožni testi in specifična protitelesa
pozitivna, kliničnih znakov in simptomov pa ni2.
Prvo stopnjo diagnostike predstavlja kožno testiranje
s pozitivnimi in negativnimi kontrolami (inzulin, ki
naj bi sprožil reakcijo; alternativni inzulini, aditivi,
komponente testa), sledi kvantifikacija specifičnih
protiteles IgE in IgG ter na 3. stopnji analiza krivulj
vezave/razvezave nevtralizacijskih protiteles za oce-
no njihovega kliničnega pomena5. Glede na naravo
bolezni sočasno z diagnostiko poteka tudi zdravlje-
nje. V prvi vrsti je zdravljenje simptomatsko, odvisno
od stopnje preobčutljivostne reakcije (antihistamini-
ki, kortikosteroidi, adrenalin, infuzije tekočine). Pri-
pravek inzulina je potrebno zamenjati: če je reakcija
nastopila po humanem inzulinu, vpeljemo analog; če
bolnik že ima analog, le-tega zamenjamo za drugega.
Na splošno velja, da je na analoge manj reakcij. Vzro-
kov je več: modificirana, manj alergena kemijska se-
stava molekule, hitrejša absorpcija, drugačna proiz-

vodnja, ki omogoča večjo čistost pripravka (manj do-
danih proteinov, manjša možnost okužbe pripravka
z bakterijami)4, 6. Na pojav reakcije vpliva tudi način
dajanja zdravila (manj pri nepretrgani infuziji) in vme-
sne prekinitve zdravljenja (prekinitev poveča verjet-
nost reakcije ob naslednjem dajanju). Tako nasled-
njo stopnjo pri zdravljenju predstavlja kontinuirana
podkožna infuzija (inzulinska črpalka). Če tudi ta ni
uspešna, je potreben postopek desenzibilizacije. Po-
stopek je tvegan in se uporablja le, ko ni alternativnih
metod. Monitoriranemu bolniku se v podkožje nepre-
kinjeno vbrizgavajo majhne, naraščujoče količine aler-
gena. Odmerek se količinsko in časovno prilagaja gle-
de na odziv. V primeru pojava reakcije se isti odme-
rek alergena ponavlja oz. se zmanjša, hkrati lahko bol-
nika tudi simptomatsko zdravimo. KS se v tem času
uravnava z dieto, peroralnim zdravljenjem oz. alter-
nativnim inzulinom; v primeru padca KS tudi z infuzi-
jo glukoze. Stranski učinek uspešne desenzibilizacije
je tudi manjša potreba po inzulinu.6 V tuji literaturi je
ob neuspešni desenzibilizaciji s podkožno črpalko
opisan tudi primer neprekinjenega dajanja alergena
preko centralnega venskega katetra,7 od drugih stra-
tegij še anti-IgE zdravljenje z omalizumabom in pre-
saditev trebušne slinavke.6, 8

Bolnik, katerega primer je opisan, je bil ustrezno obrav-
navan in zdravljen. Kožno testiranje je potrdilo preob-
čutljivost na vse vrste inzulina (Apidra, Actrapid, Insu-
latard, Levemir, Lantus, NovoMix 30, Humalog Mix

25
,

Mixtard 30, Humulin M3), najmanjša je bila reakcija na
novejši analog glulisin. Povišana so bila specifična pro-
titelesa IgE proti sami molekuli inzulina (3,29 kE/L; nor-
malno < 0,35). Bolnik nad novostmi, kakršna je inzu-
linska črpalka, ni navdušen. KS ima trenutno zadovo-
ljivo urejen z dieto in peroralnimi pripravki.

Zaključki

Preobčutljivost na inzulin je redka, vendar lahko uso-
dna bolezen. V prispevku je predstavljena narava bo-
lezni, diagnostika in zdravljenje. Opisan je tudi pri-
mer bolnika, preobčutljivega na vse pri nas registrira-
ne pripravke inzulina, ki je (kolikor nam je znano)
prvi in edini tak primer v Sloveniji.
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