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1 Zusammenfassung

Insulin stellt fiir viele an Diabetes mellitus erkrankte Personen die einzige Therapieoption
dar, weshalb eine Allergie gegen Insulin trotz ihres seltenen Vorkommens durchaus einen
problematischen Aspekt bieten kann. Die hdufigste Form der Insulinallergie ist die IgE-
mediierte Typ-I-Reaktion, welche im Rahmen dieser Arbeit im Hinblick auf diagnostische
und therapeutische Moglichkeiten untersucht werden soll. Ein besonderes Augenmerk liegt

dabei auf dem moglichen Einsatz des monoklonalen Anti-IgE-Antikorpers Omalizumab.

Es werden zwei Félle von Personen mit Insulinallergie beschrieben, die an der Klinik fiir
Dermatologie der Medizinischen Universitdt Graz mit Omalizumab behandelt wurden.
Dariiber hinaus werden Angaben aus der Literatur zum Thema Insulinallergie

herangezogen und Fallberichte zum Einsatz von Omalizumab bei Insulinallergie diskutiert.

Bei der Diagnostik liefern eine genaue Anamnese und Untersuchung die ersten wichtigen
Anhaltspunkte. Die Typ-I-Allergie gegen Insulin kann mittels Hauttestungen und Messung
der spezifischen IgE-Spiegel verifiziert werden, wobei die Ergebnisse immer gemeinsam
mit der klinischen Symptomatik bewertet werden miissen. Da hiufig eine Allergie gegen
Zusatzstoffe der Insulinpriparate besteht, sollten diese in der Diagnostik ebenfalls erfasst

werden.

Die Therapie der Insulinallergie erfolgt individuell nach den Ergebnissen der Diagnostik.
Therapie der ersten Wahl stellt ein Wechsel des Insulinpriparates dar. Ist dies nicht
erfolgreich, konnen weitere Moglichkeiten wie symptomatische Therapie,
Desensibilisierung, kontinuierliche subkutane Insulininfusion oder intravendse
Insulininfusion erwogen werden. Vielfach ldsst sich durch diese Methoden eine
zufriedenstellende Symptomkontrolle erzielen, in einigen Féllen ist jedoch die Suche nach
weiteren Therapieoptionen ndtig. Der Off-Label-Einsatz von Omalizumab bei IgE-
mediierter Insulinallergie wurde bisher nur in wenigen Féllen erprobt, wobei sich aber in
den meisten dieser Félle eine betrachtliche Linderung der Symptome zeigte. Die hohen
Kosten des Medikaments, die bisher spérlich vorhandenen Daten zur Wirksamkeit bei
Insulinallergie sowie eine fehlende diesbeziigliche Zulassung limitieren einen
routineméfigen Einsatz von Omalizumab bei Insulinallergie. In Zusammenschau der
bisherigen Berichte scheinen jedoch sowohl die Anwendung bei therapieresistenten Féllen

als auch die weitere Erforschung vielversprechend.



2 Abstract

For many patients suffering from diabetes mellitus the use of insulin is the only therapeutic
option. For this reason an allergy to insulin may display a problematic issue, in spite of its
relatively rare prevalence. The most common type of insulin allergy is the IgE-mediated
type I reaction, which is presented in this thesis with regard to the diagnostic and
therapeutic possibilities. In this context special attention is paid to the monoclonal anti-

[gE-antibody omalizumab.

Two cases of insulin allergy that were treated with omalizumab at the Department of
Dermatology at the Medical University of Graz are presented. Furthermore databases were
searched for publications concerning insulin allergy and case reports on the use of

omalizumab on patients with allergic reactions to insulin are discussed.

Thorough history taking and physical examination offer first important hints to detect type
I allergy to insulin. Additionally skin tests and measurement of specific IgE-levels can be
useful to confirm diagnosis, but must always be assessed together with clinical symptoms.
The diagnostic work-up should also include a testing of additives contained in the insulin

preparations, because they are frequently responsible for the allergic reactions.

The choice of therapy is determined by the diagnostic results and the individual options.
First line therapy involves a change of insulin preparation. If this is not successful, other
options like symptomatic therapy, desensitization, continuous subcutaneous insulin
infusion or intravenous insulin infusion can be considered. In many cases these therapies
lead to a satisfying control of symptoms, but in some cases further research for therapeutic
possibilities is needed. The off-label-use of omalizumab on patients with insulin allergy
has been documented in only a few cases so far, but in most of those cases it showed a
strong decrease in symptoms. The high costs of the drug, the few data available concerning
its effectiveness and the lack of a drug approval for insulin allergy limit a routine use of
omalizumab in this disease. Nevertheless, in consideration of the currently existing reports,
the use of omalizumab on patients with refractory insulin allergy and a more extensive

research on this topic seem promising.



3 Einleitung
3.1 Insulinallergie

3.1.1 Definition und Epidemiologie

Eine Allergie ist eine pathologische Uberempfindlichkeit auf eine von auBen zugefiihrte
Substanz durch eine nachweisbare immunologische Sensibilisierung. Hiervon zu
unterscheiden ist die Pseudo-Allergie, deren klinische Préasentation einer Allergie dhnelt

ohne jedoch durch eine immunologische Sensibilisierung entstanden zu sein.

Die Klassifikation der allergischen Reaktionen nach Coombs und Gell gliedert sich nach
den verschiedenen Pathomechanismen. Dazu zdhlen die Typ-I-Reaktion (IgE-mediiert,
Soforttyp), Typ-II-Reaktion (zytotoxisch), Typ-III-Reaktion (Immunkomplex-vermittelt)
und Typ-IV-Reaktion (zellvermittelt, Spittyp).'”

Beziiglich des Schweregrades einer allergischen Typ-I-Reaktion reicht die Bandbreite von
Lokalreaktionen bis hin zur Anaphylaxie, welche wiederum in verschiedene Grade

differenziert werden kann.' (siche Tabelle 1, Seite 12)

Zu den haufigsten Ursachen fiir schwere allergische Reaktionen im Sinne einer
Anaphylaxie zdhlen bei Erwachsenen Insektengifte, gefolgt von Medikamenten und
Nahrungsmitteln. Bei Kindern stellen Nahrungsmittel den hiufigsten Ausloser dar.’
Allergische Soforttypreaktionen auf Arzneimittel werden hiufig durch Beta-Laktam-
Antibiotika wie Penizilline und Cephalosporine, Nichtsteroidale Antirheumatika wie

Pyrazolone, sowie Platine und Muskelrelaxantien verursacht.*

Im Vergleich dazu nehmen allergische Reaktionen auf Insulin epidemiologisch einen eher
geringen Stellenwert ein. Obwohl die genaue Priavalenz der Insulinallergie bei
insulinpflichtigen DiabetikerInnen unbekannt ist, ldsst sie sich in Zusammenschau
verschiedener Angaben aus der Literatur in einem Bereich von 0,1-3% bzw. <1%
lokalisieren.”” Dennoch ist die Insulinallergie ein bedeutendes Thema fiir insulinpflichtige
DiabetikerInnen, da fiir diese Personen die Verwendung von Insulin meist die einzige

Therapieoption darstellt.

Zu differenzieren sind bei der Insulinallergie eine Reaktion auf Insulin selbst sowie eine
Reaktion gegen andere Inhaltsstoffe des Insulinpréparates wie Zink, Protamin und

9



Metacresol. Dariiber hinaus spielt auch Latex, welches in der Fldschchenmembran

enthalten sein kann, eine Rolle als mogliches Allergen.®’

Urspriinglich wurden bovine und porcine Insuline verwendet, welche haufig zur
Entwicklung von Allergien flihrten. Seit der Einfiihrung von humanem Insulin zu Beginn
der 1980er Jahre sank die Inzidenz der allergischen Reaktionen gegen Insulin.®'® Dennoch
finden sich bis heute klinisch relevante Félle von Allergien gegen Humaninsulin. Auch

allergische Reaktionen gegen Insulinanaloga sind moglich.®'!

10



3.1.2 Pathophysiologie

Die hiufigste Form der Insulinallergie ist die IgE-mediierte Typ-I-Reaktion vom
Soforttyp.™ Der allergischen Reaktion geht eine Sensibilisierungsphase voran. Dabei wird
das Allergen tliber antigenprasentierende Zellen an T- und B-Lymphozyten vermittelt.
Durch die Interaktion zwischen T- und B-Lymphozyten wird eine Aktivierung der B-
Lymphozyten initiiert, die sich zu Plasmazellen umwandeln und spezifisches
Immunglobulin E (IgE) sezernieren.>'? Diese spezifischen IgE-Antikdrper binden an
hochaffine IgE-Rezeptoren (FceR1) an der Oberflache von Mastzellen und basophilen

. . 2,12
Granulozyten sowie weiteren Zellen des Immunsystems.”

Bei erneutem Allergenkontakt bewirkt das Allergen eine Quervernetzung des
zellgebundenen IgE auf Mastzellen und basophilen Granulozyten.'*"* Dadurch kommt es
zu einer Degranulation der Zellen, bei der verschiedene Mediatoren ausgeschiittet werden,
von denen Histamin den bedeutendsten darstellt. Weiters spielen auch Prostaglandine,

Leukotriene, Tryptase und Zytokine eine wichtige Rolle.*"

Durch die Mediatorenwirkung
kommt es innerhalb von Minuten bis einer Stunde zur Soforttypreaktion, welche durch
Mechanismen wie Vasodilatation, Erh6hung der GefaBpermeabilitdt und Bronchospasmus

verursacht wird.*

Die allergische Reaktion vom Soforttyp kann sich zum einen in Lokalreaktionen &duf3ern,
welche sich am Einwirkungsort des Allergens manifestieren, zum anderen kann es auch zu
einer schweren, systemischen Reaktion in Form einer Anaphylaxie kommen.' Die
Anaphylaxie kann je nach Schwere der Symptomatik in vier Grade eingeteilt werden (siche
Tabelle 1, Seite 12), wobei die Klassifizierung nach den schwersten aufgetretenen
Symptomen erfolgt.' Ein letaler Ausgang ist meist durch Bronchokonstriktion oder

kardiovaskulires Versagen und Schock bedingt."*

11



Tabelle 1: Schweregrade der Anaphylaxie (nach Ring und MefBmer)'

Grad | Haut Abdomen Respirationstrakt | Herz-Kreislauf-System
I Juckreiz
Flush
Urtikaria
Angioddem
II Nicht obligat | Nausea Rhinorrhd Tachykardie (A >20/min)
Krampfe Heiserkeit Hypotension (A >20 mmHg
Dyspnoe systolisch)
Arrhythmie
111 Erbrechen Larynxddem
Defikation | Bronchospasmus
Zyanose
v Atemstillstand Kreislaufstillstand

Abgesehen von der oben beschriebenen Typ-I-Reaktion konnen auch seltenere Formen der
Insulinallergie wie die Typ-IlI-Reaktion (Immunkomplex-vermittelte Reaktion) und die

Typ-IV-Reaktion (zellulire Spittyp-Reaktion) vorkommen.®

Bei der Typ-III-Reaktion kommt es zur Bildung von Antikdrper-Antigen-
Immunkomplexen, welche sich an der Basalmembran von Gefdf3en ablagern und iiber eine
Aktivierung der Komplementkaskade zur lokalen Entziindung oder Zerstorung der Gefilie
fiihren konnen. Das prototypische Krankheitsbild dieses Reaktionstyps stellt die
leukozytoklastische Vaskulitis dar.”

Die Typ-IV-Reaktion wird sowohl in ihrer Sensibilisierungsphase als auch bei neuerlichem
Allergenkontakt iiber T-Lymphozyten vermittelt, welche eine Rekrutierung weiterer
Entziindungszellen in Gang setzen. Diese Reaktionen duflern sich meist nach 48 bis 72
Stunden. Typische Erscheinungsbilder der Typ-IV-Reaktion sind Kontaktekzem und
Spittyp-Arzneimittelexanthem.”

12




3.1.3 Symptomatik, Diagnostik und Therapie

Die Symptomatik der allergischen Soforttypreaktion auf Insulin kann von lokalen
Hautverdnderungen bis zur Anaphylaxie reichen und tritt meist wenige Minuten bis eine
Stunde nach der Insulininjektion auf. Hiufig kommt es zu Lokalreaktionen in Form von
Quaddeln und Rotungen an der Einstichstelle. Dariiber hinaus kdnnen eine generalisierte
Urtikaria, Flush, Juckreiz oder ein Angioddem entstehen. Seltener wurden schwere

anaphylaktische Reaktionen mit Dyspnoe und Hypotension beobachtet.®*!>

Eine Insulinallergie entwickelt sich meist einige Wochen nach Beginn der Insulintherapie
oder nach einer Therapiepause, seltener wihrend einer langandauernden kontinuierlichen

Therapie.”**"

Die diagnostische Abkldrung einer vermuteten Allergie auf Insulin beginnt mit einer
genauen Anamnese und korperlichen Untersuchung, um andere Ursachen der Allergie und
andere Hautkrankheiten auszuschlieBen.”'® Darauf folgen Hauttestungen in Form von
Prick-Test und Intrakutantest. AuBBerdem wird eine Messung der spezifischen IgE sowie
des Gesamt-IgE zur Diagnostik herangezogen. Ein problematischer Aspekt bei der
Diagnostik der Insulinallergie ist das Auftreten von falsch positiven Resultaten und die

Mitbeteiligung anderer Substanzen als Allergene.®'

Eine langfristige Therapie kann an verschiedenen Punkten ansetzen. Dazu gehdren
einerseits der Wechsel auf orale Antidiabetika (bei Typ 2 Diabetes) oder auf ein
Insulinpriparat, das keine allergischen Reaktionen auslost. Andererseits kann eine
Unterdriickung der allergischen Reaktion durch Medikamente wie Antihistaminika oder
Glukokortikoide angestrebt werden. Ebenso konnen Desensibilisierungen durch steigende
Insulindosen oder die kontinuierliche subkutane Infusion von Insulin erwogen werden. Es
wurde auch von der Mdéglichkeit der intravendsen Verabreichung von Insulin berichtet.
Neuerdings wird auch der Einsatz des Biologicals Omalizumab diskutiert, einem

Antikorper gegen IgE.*"!

Jede dieser Therapiemdglichkeiten bringt neben der erwiinschten Wirkung auch

Nebenwirkungen und Limitationen mit sich, welche in dieser Arbeit erdrtert werden sollen.

13



3.2 Omalizumab

3.2.1 Wirkmechanismus

Omalizumab (rhuMAb-E25, Handelsname: Xolair®, Hersteller: Novartis) ist ein
humanisierter rekombinanter monoklonaler Antikorper gegen Immunglobulin E (IgE). Es
handelt sich um einen IgG1-Antikorper mit einem humanen Grundgeriist, dessen
komplementaritits-bestimmende Regionen (jene Bereiche, die mit dem Antigen
interagieren) muriner Herkunft sind und an IgE binden.'*'® Omalizumab blockiert jene
Stelle des IgE, die an den hochaffinen IgE-Rezeptor FceR1 der Mastzellen und basophilen
Granulozyten binden wiirde.'*'* Dadurch steht weniger freies IgE fiir eine Bindung an
diese Zellen zur Verfiigung. Aulerdem kommt es wegen des erniedrigten freien IgE zu
einer Down-Regulation der hochaffinen FceR1 auf basophilen Granulozyten. Daraus
resultieren eine verminderte Freisetzung von Mediatoren und eine dementsprechend

geringere allergische Reaktion. '

Die Wirkung von Omalizumab richtet sich unspezifisch gegen freies IgE.'”'®

Dementsprechend fiihrt die Therapie zu einem signifikanten Abfall des freien IgE.'>"
Beziiglich des Gesamt-IgE wurde ein Anstieg beobachtet, da hierbei auch das durch
Omalizumab gebundene IgE inbegriffen ist, welches langsamer abgebaut wird als das freie
IgE."*" Nach Beendigung der Therapie kommt es wieder zu einem Anstieg des freien IgE

und zu einer Up-Regulation der FceR1 auf den basophilen Granulozyten.'*'°

14



3.2.2 Indikationen

Omalizumab ist EU-weit seit Oktober 2005 als Zusatztherapie bei schwerem
persistierendem allergischem Asthma zugelassen, welches nicht durch konventionelle
Asthmatherapie kontrollierbar ist, und darf bei Erwachsenen und Kindern ab 6 Jahren
eingesetzt werden. Die Dosierung ist abhéngig vom Basiswert des Gesamt-IgE und vom
Korpergewicht. Unter Beriicksichtigung dieser Parameter konnen 75 mg bis 600 mg alle

Cq . . . 1
zwei bis vier Wochen subkutan verabreicht werden. '®

Eine weitere Zulassung besteht seit Mérz 2014 fiir Omalizumab als Therapeutikum bei
chronischer spontaner Urtikaria, wenn unzureichendes Ansprechen auf die konventionelle
Behandlung vorliegt. Die Anwendung ist fiir Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren
zugelassen. Die empfohlene Dosis betrdgt 300 mg als subkutane Injektion alle vier

Wochen unabhingig von Gesamt-IgE und Kérpergewicht.'®

15



3.2.3 Off-Label-Einsatz

In der Literatur finden sich einige Berichte iiber die Verwendung von Omalizumab {iber
die genannten Indikationsgebiete hinaus, flir die das Medikament zugelassen ist.
Einsatzgebiete sind Oft-Label-Verwendungen bei einigen anderen IgE-mediierten
Erkrankungen wie allergische Rhinitis, allergische bronchopulmonale Aspergillose,
Latexallergie, Nahrungsmittelallergie (insbesondere Erdnussallergie), atopische Dermatitis,

allergische Urtikaria und Anaphylaxie (idiopathische).'*'"'®

Interessanterweise wurde auch von einem positiven Effekt auf Erkrankungen berichtet, die
bisher als nicht-IgE-mediiert betrachtet wurden. Zu nennen sind hier nasale Polypose,
Autoimmunurtikaria, physikalische Urtikaria (Kélte, Hitze, Druck), cholinergische

Urtikaria, bulloses Pemphigoid, idiopathisches Angioédem und Mastozytose.'”"'®

Des Weiteren kann in speziellen Féllen die kombinierte Anwendung von spezifischer
Immuntherapie (SIT) und Omalizumab erwogen werden. Wenn PatientInnen die SIT
aufgrund von rezidivierenden unerwiinschten Nebenwirkungen wie allergischen
Reaktionen bei der Dosissteigerung abbrechen miissten, kann durch die Kombination oder
Vorbehandlung mit Omalizumab eine bessere Toleranz der SIT erreicht werden.'>!”'®
Auch bei PatientInnen mit Mastozytose kann so die Vertraglichkeit der SIT erhoht

werden. !’
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3.2.4 Nebenwirkungen

Bei PatientInnen unter Omalizumab-Therapie kommt es gelegentlich bis hiufig zum
Aufireten von Lokalreaktionen an der Injektionsstelle (Schmerzen, Schwellung, Erythem,
Pruritus) sowie Kopfschmerzen, Pharyngitis, Schléfrigkeit, Schwindel, viralen Infektionen,
Infektionen des oberen Respirationstraktes, Sinusitis und Gelenksschmerzen.'*'**° Bei
Kindern umfassen die hiaufigsten Nebenwirkungen Kopfschmerzen, Fieber und
Bauchschmerzen.'® Zu beachten ist, dass all diese Reaktionen in den in Studien
mitlaufenden Placebogruppen mit dhnlicher Haufigkeit dokumentiert wurden.'**° Auch
anaphylaktische Reaktionen sind moglich, aber als selten auftretend beschrieben (0, 1-
0,2%).1620

Medikamentenbezogene Nebenwirkungen wie Urtikaria, makulopapuldses Exanthem,
Pruritus und Armschmerzen wurden hdufiger bei PatientInnen unter Omalizumab-Therapie

beobachtet als in den Placebogruppen.'?

In Studien ergab sich kein Hinweis auf ein erhdhtes Risiko fiir eine anhaltende
Verringerung der Thrombozytenzahl, obwohl dies in préklinischen Studien an Affen
beobachtet wurde und nach der Markteinfiihrung einzelne Félle von idiopathischer

Thrombozytopenie berichtet wurden.'®*°

Beziiglich des Risikos fiir arterielle thromboembolische Ereignisse (ATEs) liegen
verschiedene Angaben vor. In einer Analyse zeigte sich ein leicht erh6htes Vorkommen
von ATEs in der Omalizumab-Gruppe verglichen mit der Nicht-Omalizumab-Gruppe
(Hazard Ratio 1,32; 95%-Konfidenzintervall 0,91-1,91).>' Allerdings ist durch einige
Faktoren wie Ein- und Ausschlusskriterien, ungleich verteilte vorbestehende
Risikofaktoren in den Gruppen und hohe Abbruchrate die Beurteilbarkeit der Studie
limitiert.”!** In einer Meta-Analyse von 25 randomisierten, Placebo-kontrollierten,
doppelblinden Studien zeigte sich das Auftreten von ATEs bei Omalizumab- und
Placebogruppen in dhnlicher Haufigkeit (Rate Ratio 1,13; 95%-Konfidenzintervall 0,24-
5,71). Zu beachten ist, dass in dieser Analyse das gesamte Auftreten von ATEs sehr
gering war (insgesamt 9 ATEs aufiiber 3500 PatientInnenjahre). Somit kann ein Risiko fiir
arterielle thromboembolische Ereignisse weder eindeutig bestétigt noch ausgeschlossen

werden.
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Unter den mit Omalizumab therapierten PatientInnen wurde in einzelnen Féllen auch ein
Auftreten von hypereosinophilem Syndrom, Churg-Strauss-Syndrom, Serumkrankheit oder
systemischem Lupus erythematodes festgestellt.'® Beziiglich des Auftretens von Churg-
Strauss-Syndrom und hypereosinophilem Syndrom wurde die Ursache jedoch vielmehr in
der gleichzeitigen durch Omalizumab ermoglichten Reduktion der Kortikosteroide

gesehen.16’18’20

Obwohl das Ausmal} der Bedeutung von IgE bei der Abwehr von parasitdren Krankheiten
wie Wurminfektionen noch nicht ginzlich geklirt ist,”* kann ein Risiko fiir PatientInnen
mit erhohter Exposition nicht ausgeschlossen werden, da unter Omalizumab-Therapie das
Auftreten parasitdrer Infektionen geringgradig hdufiger beobachtet wurde als in

Placebogruppen.'®*°

Es wurde selten auch ein Auftreten von malignen Tumoren bei PatientInnen unter Therapie
mit Omalizumab beobachtet, iiber das Vorliegen einer Kausalitit besteht derzeit aber noch
keine Einigkeit. Eine Analyse zeigte ein Auftreten von 0,5% in der Omalizumab-Gruppe
und 0,18% in der Kontrollgruppe.* In einer Beobachtungsstudie war das Auftreten von
Malignomen in der Omalizumab-Gruppe und Nicht-Omalizumab-Gruppe dhnlich haufig
(Hazard Ratio 1,09; 95%-Konfidenzintervall 0,87-1,38), was ein erhdhtes Risiko durch
Omalizumab sehr unwahrscheinlich macht.? Jedoch finden sich einige mogliche
Fehlerquellen im Studienaufbau, wodurch sich ein erh6htes Risiko flir die Entwicklung

von malignen Tumoren nicht ginzlich ausschlieBen lisst.*

Zusammenfassend kann aufgrund der Ergebnisse einer Sicherheitsanalyse von Corren et al.
mittels Daten verschiedener Studien gesagt werden, dass Omalizumab ein giinstiges
Sicherheitsprofil aufweist.”’ Auch Lai et al. gaben im Rahmen ihrer Analyse mehrerer

Studien ein gutes Sicherheitsprofil an.*®
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4 Material und Methoden

4.1 Literaturrecherche

Zur Literaturrecherche wurden die Datenbanken PubMed® und Embase® herangezogen
und ein Lehrbuch der Dermatologie und Allergologie verwendet. Die Datenbanken wurden
zu den Stichworten ,.Insulin allergy omalizumab* durchsucht, und lieferten einige wenige
Publikationen zu diesem speziellen Thema iiber den Einsatz von Omalizumab bei
PatientInnen mit Insulinallergie. Die weitere Recherche zu dieser Arbeit setzte an zwei
Punkten an: Zum einen wurde nach Publikationen (insbesondere Reviews) zum Thema
Insulinallergie mit den Stichworten ,,Insulin allergy* bzw. ,,Insulin allergic reactions*
gesucht, zum anderen nach Reviews zum Einsatz des IgE-Antikdrpers Omalizumab unter
dem Stichwort ,,Omalizumab*. Uber die Referenzen der angefiihrten Publikationen
konnten dariiber hinaus dhnliche relevante Publikationen ermittelt werden. Im Rahmen der
Fallberichte erschien zudem der Verlauf der IgE-Spiegel unter Therapie mit Omalizumab
als interessanter Aspekt, weshalb auch nach Artikeln zu diesem Thema unter den

Stichworten ,,Omalizumab specific IgE*“ gesucht wurde.
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4.2 Fallberichte

Die im Folgenden vorgestellten Félle wurden an der Universitdtsklinik flir Dermatologie
und Venerologie der Medizinischen Universitit Graz betreut. Die Daten (Anamnese,
klinische Befunde, Laborwerte, Fotos etc.) wurden seitens der Universitatsklinik fiir

Dermatologie und Venerologie in anonymisierter Form zur Verfligung gestellt.
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4.2.1 Fallbericht 1

Die damals 75-jdhrige Patientin wurde am 29.01.2014 an der Allergieambulanz der
Universitétsklinik fiir Dermatologie in Graz wegen einer Unvertriglichkeit gegen mehrere
Insuline bei seit 2001 insulinpflichtigem Diabetes mellitus Typ 2 vorstellig. Einige Monate
zuvor im Okt 2013 wurde von Insulin Actrapid® (Firma Novo-Nordisk) auf Insulin
Novomix® 30 (Firma Novo-Nordisk) umgestellt, worauf die Patientin nach wenigen Tagen
juckende, rote Flecken an den Applikationsstellen entwickelte, die etwa 15 Minuten nach
der Applikation aufiraten, bis zu 20 cm grof3 waren und fiir 3-4 Tage bestanden. Es wurde
ein Wechsel auf Insulin Humalog® Mix 25 (Firma Lilly) vorgenommen, worunter jedoch
ab der ersten Applikation an den Injektionsstellen rote juckende Flecken von @hnlicher
GroBe und Dauer auftraten. SchlieBlich wurde wieder auf Insulin Actrapid®
zuriickgegriffen, welches nun ebenfalls kleine, schwach juckende, rote Flecken an den
Applikationsstellen hervorrief (jedoch in geringerem Ausma8 als Insulin Novomix® und
Humalog® und ,,nur* 3-4 Stunden anhaltend). Zum Zeitpunkt der Vorstellung an der
Allergieambulanz wurde die Therapie mit Insulin Actrapid” durchgefiihrt, da hierbei die

geringsten Lokalreaktionen auftraten.

Seitens der Allergieambulanz wurde eine diagnostische Abkldrung mittels CAP-FEIA
(=Fluoreszenz-Enzym-Immunoassay) (ImmunoCAP®, Hersteller: Phadia AB, jetzt:
Thermo Fisher Scientific, Uppsala, Schweden) (ehem. RAST = Radio-Allergo-Sorbent-
Test) vorgenommen, um Werte fiir das Gesamt-IgE und allergenspezifische IgE
(Schweineinsulin, Rinderinsulin, Humaninsulin, Protamin, Humanserumalbumin) im Blut
zu ermitteln. Dabei zeigten sich keine bzw. eine leichte Erhohung des Gesamt-IgE (164
kU/l am 29.11.2013 bzw. 83 kU/l am 29.01.2014. Normwert <100 kU/I) und hochpositive
spezifische Insulin-Antikdrper auf Rinder-, Schweine- und Humaninsulin (Schwein 30,8
kU/l1 = RAST Klasse 4, Rind 13,5 kU/l = RAST Klasse 3 und Human 21,4 kU/l = RAST
Klasse 4. Normwerte <0,35 kU/I). Die Untersuchungen auf Protamin und
Humanserumalbumin waren unauffillig. Eine tagesklinische Hauttestung der Insuline
wurde nicht durchgefiihrt, da durch die gut dokumentierten klinischen Reaktionen und die
CAP-FEIA-Werte bereits die Diagnose einer Typ-I-Allergie gegen Insulin gestellt werden

konnte.

Von einer probatorischen Therapie mittels Desensibilisierung wurde wegen des hohen

Alters, der Multimorbiditét der Patientin (koronare Herzkrankheit, Zustand nach
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Myokardinfarkt und Stent) und der fraglich anhaltenden Wirkung abgesehen. Da auch
unter Insulin Actrapid® Lokalreaktionen aufgetreten waren und die Patientin mit Insulin
Humalog® und Insulin Novomix® beziiglich der Blutzuckerwerte besser eingestellt war,
erschien der Wechsel auf weitere Praparate nicht vielversprechend und es wurde basierend
auf den Ergebnissen einer Publikation im New England Journal of Medicine®” am
06.02.2014 eine Therapie mit Omalizumab (Xolair™) 300 mg subkutan eingeleitet unter

laufender Therapie mit Insulin Actrapid®.

Unter dieser Therapie kam es innerhalb der ersten vier Wochen zu einem deutlichen
Riickgang der Reaktionen auf Insulin Actrapid®. Am 07.03.2014 wurden die IgE-Spiegel
kontrolliert und eine weitere Dosis Xolair® 300 mg verabreicht. Die nichste Kontrolle der
IgE-Spiegel wurde am 11.03.2014 durchgefiihrt. Am 25.03.2014 erfolgte eine erneute
Antikorper-Kontrolle, und es war laut Patientin zu keinen weiteren Lokalreaktionen auf
Insulin Actrapid® gekommen. Da unter Insulin Novomix® die Blutzuckerwerte besser
eingestellt gewesen waren, wurde eine subkutane Provokationstestung mit diesem
durchgefiihrt, welche keine lokalen oder systemischen Reaktionen ergab. Zwei Tage spéter
entwickelte die Patientin jedoch erneut Lokalreaktionen auf Insulin Novomix®, weshalb
die Therapie nach einer Woche wieder auf Insulin Actrapid® umgestellt wurde. Bei der
Wiedervorstellung am 08.04.2014 zeigten sich auch unter Insulin Actrapid® wieder
Lokalreaktionen in Form von 3 cm grof3en, erhabenen Rotungen, welche jedoch weniger
stark ausgeprigt waren als jene durch Insulin Novomix®™. Wegen der offensichtlich
unzureichenden Wirkung wurde die Dosis von Xolair® auf 600 mg erhdht. Es wurde eine
Antikorper-Kontrolle vor und 2 Stunden nach der Verabreichung von Xolair®
durchgefiihrt. Nach einer Woche, am 14.04.2014, berichtete die Patientin, dass seit der
letzten Xolair®-Gabe die Injektion von Insulin Actrapid® wieder ohne Hautreaktionen
moglich war. In einem erneuten Therapieversuch mit Insulin Novomix® traten jedoch
wieder juckende, rote Lokalreaktionen mit einem Durchmesser von 3x4 cm auf. Erneut
wurde am 16.04.2014 eine Kontrolle der Antikdrper vorgenommen und die Therapie mit
Insulin Actrapid® weitergefiihrt. Am 13.05.2014 wurde wegen noch immer unzureichender
Wirkung die Dosis von Xolair® auf 900 mg erhoht und drei Stunden spiter eine
Provokationstestung mit Insulin Novomix®™ durchgefiihrt, welche keine Lokalreaktionen
hervorbrachte. Die Therapie wurde daher mit Insulin Novomix® fortgefiihrt, welches bis
auf gelegentliche minimale Lokalreaktionen gut vertragen wurde. Allerdings ergab sich ein

steigender Bedarf an Insulin. Eine weitere IgE-Kontrolle und eine erneute Verabreichung
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von Xolair® 900 mg wurden am 16.06.2014 durchgefiihrt. Am 24.07.2014 erfolgten eine
neuerliche Applikation von Xolair® sowie eine Antikérper-Kontrolle. Die Therapie mit
Insulin Novomix®™ wurde weiterhin gut toleriert bei gelegentlichen minimalen
Lokalreaktionen. Daher wurde die Therapie mit Xolair® versuchsweise beendet und die
Therapie mit Insulin Novomix® 30 konnte ohne maBgebliche allergische Reaktionen

weitergefiihrt werden (laut aktuellem Telefonat im Januar 2017).
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4.2.2 Fallbericht 2

Der damals 77-jdhrige Patient suchte am 02.03.2016 die Allergieambulanz der
Universitétsklinik fiir Dermatologie in Graz wegen Unvertriglichkeit gegen mehrere
Insuline auf. Bei ihm war ein Diabetes mellitus Typ 2 bekannt, welcher seit einem Jahr

zusitzlich mit Insulin therapiert werden musste.

Urspriinglich wurde Insulin Novomix® 70 (Firma Novo-Nordisk) eingesetzt. Im Dezember
2015 wurde der Patient wegen einer exazerbierten COPD und massiv entgleisten
Blutzuckerwerten stationdr behandelt, wobei auch ein Insulinperfusor eingesetzt wurde.
Nach Entlassung wurde die Insulintherapie auf Novomix” (70 und 30) eingestellt, bei
zusitzlicher subkutaner Therapie mit Victoza® (Liraglutid) (Firma Novo-Nordisk). Danach
kam es zu juckenden, gerdteten Schwellungen im Bereich der Injektionsstellen, welche
nach Minuten bis wenigen Stunden auftraten und einen bis faustgroBen Durchmesser
entwickelten. Im Februar 2016 wurde der Patient erneut wegen hyperglykdmischen
Entgleisungen stationir behandelt, wobei Insulin Novomix® und Victoza® abgesetzt
wurden und ein Insulinperfusor mit Insulin Actrapid® (Firma Novo-Nordisk) verwendet
wurde. Danach wurde die Insulintherapie mit Insulin Humalog® (Firma Lilly) fortgefiihrt,
allerdings zeigten sich auch hierauf Lokalreaktionen, ebenso auf Insulin Actrapid®. Trotz
intensiver Therapie priasentierte sich weiterhin ein stark entgleister Blutzuckerspiegel

(Werte um 200-490 mg/dl).

Im Rahmen der diagnostischen Abklarung (am 29.02.2016 und 02.03.2016) wurden mittels
CAP-FEIA (ImmunoCAP®) (chem. RAST) die Werte von Gesamt-IgE und spezifischen
IgE auf Schweineinsulin, Rinderinsulin, Humaninsulin, Latex, Protamin, CCD-MUXF3
(Bromelain), Penicilloyl G und V und Ampicilloyl ermittelt sowie der Tryptasespiegel
gemessen, wobei sich folgende Auffilligkeiten zeigten: Der Gesamt-IgE-Spiegel war stark
erhoht (813 kU/L. Normwert <100 kU/1), ebenso die spezifischen Insulin- Antikdrper
(Schweineinsulin 3,48 bzw. 3,03 kU/L. Rinderinsulin 3,26 bzw. 2,12 kU/I. Humaninsulin
3,22 bzw. 3,02 kU/I = alle RAST Klasse 2. Normwerte < 0,35 kU/l). Unauftillig waren die
Werte fiir Protamin, Latex, CCD-MUXEF?3, Penicilloyl G und V. AuBlerdem wurde eine
leichte Erhohung der Tryptase festgestellt (11,7 bzw. 12,2 pg/l. Normwert < 11,4ug/1)

sowie eine ausgeprigte Eosinophilie (43%. Normwert < 5%)).
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Zum Zeitpunkt der Vorstellung an der Allergieambulanz wurde der Patient mit Insulin
Humalog® therapiert, wobei er nach der morgendlichen Injektion eine 5 cm groBe,
gerotete, iiberwarmte Schwellung aufwies. Zur voriibergehenden symptomatischen
Therapie wurden ein Antihistaminikum sowie ein Kortikosteroid zur lokalen Anwendung
verordnet. Am 09.03.2016 erfolgte ein Therapieversuch mit Insulin Lantus” (Firma Sanofi-
Aventis), welches gut vertragen wurde, jedoch mit weiterhin massiv erhdhten
Blutzuckerwerten einherging. Die Applikation von Victoza® wurde ebenfalls gut
vertragen. Am 10.03.2016 wurde eine Hauttestung der Insuline Lantus”, Humalog”,
Actrapid®, Novomix®, Apidra® (Firma Sanofi-Aventis), Insuman rapid” (Firma Sanofi-
Aventis) und Novorapid® (Firma Novo-Nordisk) durchgefiihrt, wobei das
Antihistaminikum 3 Tage zuvor abgesetzt worden war. Der Prick-Test (Verdiinnung 1:1)
konnte aufgrund der Altershaut nur eingeschriankt beurteilt werden, da keine eindeutigen
Quaddeln vorlagen. Im Intrakutan-Test (Verdiinnung 1:10) waren sdmtliche getesteten
Insuline positiv (NaCl negativ, Histamin positiv), die stirkste Reaktion zeigte sich auf
Insulin Actrapid®. Zur Abklirung der Eosinophilie wurde das Blutbild analysiert und eine
FACS (=fluorescence-activated cell sorting)-Analyse durchgefiihrt, wobei sich eine
Eosinophilie von 23 % zeigte, die FACS-Analyse jedoch unauffillig war.

Da sich durch Klinik, Hauttestungen und CAP-FEIA eine Typ-I-Allergie gegen sdmtliche
Insuline bestétigt hatte, erschien ein Wechsel auf andere Préparate wenig zielflihrend. Eine
Desensibilisierung wurde aufgrund des Alters des Patienten, der Multimorbiditét
(Chronisch obstruktive Lungenkrankheit, Niereninsuffizienz, Polyneuropathie,
Herzinsuffizienz, Koronare Herzkrankheit, Hypertonie, Vorhofflimmerarrhythmie) und der
fraglich anhaltenden Wirkung ebenfalls nicht erwogen. Daher wurde am 17.03.2016 eine
Therapie mit Omalizumab (Xolair®) 300 mg subkutan begonnen. Bei der Kontrollmessung
des Tryptasewertes lag dieser im Normbereich (8,5 pg/l). Zwischenzeitlich erfolgte die
Therapie des Diabetes lediglich mit Victoza® bei weiterhin massiver Erhohung der
Blutzuckerwerte (> 400 mg/dl). Nach einer Woche wurde ein Therapieversuch mit Insulin
Humalog® unternommen, wobei sich im weiteren Verlauf keine maBgeblichen
Hautreaktionen zeigten und auch eine deutliche Senkung der Blutzuckerspiegel beobachtet
werden konnte (100-250 mg/dl). Am 18.04.2016 erfolgte die zweite Verabreichung von
Xolair® 300 mg. Bei der Wiedervorstellung am 19.05.2016 berichtete der Patient, Insulin
Humalog® Mix 50 gut zu vertragen. Auch die Blutzuckerwerte blieben unter Therapie mit

Insulin Humalog® und Victoza® weiterhin stabil (80-200 mg/dl). Es erfolgten eine
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Kontrolle der IgE-Antikdrper und eine erneute Applikation von Xolair® 300 mg. In der
Folge wurde noch eine weitere Gabe von Xolair® geplant sowie ein anschlieBender

Auslassversuch.

Allerdings wurde der Patient am 03.06.2016 wegen Auftretens einer leukozytoklastischen
Vaskulitis aufgenommen. Zuvor war er im September 2013 wegen derselben Diagnose
stationdr in Behandlung gewesen. Da Omalizumab als auslosender Faktor bzw. Co-Faktor
nicht ausgeschlossen werden konnte, wurde vorerst auf weitere Gaben von Xolair®™

verzichtet. Die Insulintherapie wurde mit Humalog® Mix 50 fortgesetzt.

Im September 2016 wurde der Patient erneut vorstellig wegen Verschlechterung der
Vaskulitis, hyperglykdmischen Entgleisungen, Verschlechterung der Nieren- und
Leberfunktion sowie Ubermarcoumarisierung. Intermittierend erhielt er einen
Insulinperfusor und eine systemische Steroidtherapie. Die Insulintherapie wurde
anschliefend mit Novorapid® (Wechsel des Priparates wegen der hyperglykimischen

Entgleisungen) und Victoza® fortgesetzt.

Im Oktober 2016 berichtete der Patient {iber Rotungen und Schwellungen an den
Applikationsstellen von Insulin Novorapid®, jedoch ohne Auftreten von Schmerzen oder
Juckreiz. Es wurden auch erneut Effloreszenzen im Sinne einer Vaskulitis beobachtet. Bei
stabilen Blutzuckerwerten (100-250 mg/dl) wurde die Therapie mit Insulin Novorapid®
und Glurenorm® (Gliquidon) (Firma Astellas) weitergefiihrt.

Bei der Wiedervorstellung an der Dermatologie im November 2016 prasentierte sich die
Vaskulitis als abgeheilt. Da die Blutzuckerwerte iiber eine Woche bei 100-130 mg/dl
lagen, wurde Insulin Novorapid® versuchsweise abgesetzt und die Therapie des Diabetes
mellitus lediglich mit Glurenorm® fortgefiihrt. (Laut Telefonat mit dem Patienten im April

2017 erfolgt derzeit keine Insulintherapie).
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S Ergebnisse

5.1 Diagnostische Abklarung

Das Vorliegen einer Typ-I-Allergie auf Insulin wurde in beiden Féllen anhand von
Anamnese, Klinik und Labortestungen (CAP-FEIA) sowie in Fall 2 zusétzlich mittels

Hauttestungen diagnostiziert.

Klinisch traten juckende, rote Flecken bzw. Schwellungen an den Injektionsstellen auf, die
faustgrofl waren bzw. einen Durchmesser von 20 cm hatten. Diese Lokalreaktionen traten
in Fall 1 nach 15 Minuten und in Fall 2 nach wenigen Minuten bis Stunden nach der
jeweiligen Insulinapplikation auf und hielten mehrere Tage an. Bei beiden Fillen konnten
diese Hautreaktionen durch verschiedene Insulinpriparate ausgelost werden, wobei sich
bei den einzelnen Personen jeweils besser und schlechter vertrigliche Praparate
differenzieren lieBen. In keinem der beiden Félle kam es zum Auftreten von systemischen
Reaktionen. Der Patient im Fall 2 wies auBerdem massive hyperglykdmische

Entgleisungen auf (Werte iiber 400 mg/dl).

Die weitere Abkliarung erfolgte mittels CAP-FEIA und brachte in beiden Fillen sowohl
eine Erhohung des Gesamt-IgE als auch eine Erh6hung der spezifischen IgE gegen
Schweine-, Rinder- und Humaninsulin hervor. Im Fall 1 zeigten die Gesamt-IgE-Werte
keine bzw. nur eine leichte Erhohung, die spezifischen IgE waren hoch positiv (RAST
Klasse 3 bis 4). Das Gesamt-IgE im Fall 2 waren hingegen massiv erhoht, die spezifischen

IgE lagen ebenfalls iiber dem Normbereich, allerdings nicht in dem Ausmal} wie in Fall 1

(RAST Klasse 2). (siche Tabelle 2)

Tabelle 2: Ausgangswerte Gesamt-IgE und spezifische IgE

Fall 1 Fall 2 Normbereich
Gesamt-IgE 164 bzw. 83 kU/I 813 kU/1 <100 kU/1
Insulin Schwein | 30,8 kU/1 3,48 bzw. 3,03 kU/I <0,35 kU/
Insulin Rind 13,5 kU/I 3,26 bzw. 2,12 kU/I <0,35 kU/
Insulin Human 21,4 kU/1 3,22 bzw. 3,02 kU/I <0,35 kU/
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Zusétzlich wurde im Fall 2 eine Hauttestung mittels Prick-Test (Verdiinnung 1:1) und
Intrakutantest (Verdiinnung 1:10) durchgefiihrt, wobei der Pricktest aufgrund der
Altershaut nicht aussagekriftig war, der Intrakutantest jedoch eine positive Reaktion auf

alle getesteten Insuline zeigte. (siche Abbildung 1)

Abbildung 1:

a. Hauttestung mit Positiv- und Negativkontrolle und den Insulinen Apidra®, Insuman rapid® und Novorapid®
im Fall 2 (links im Bild die jeweils nicht eindeutigen Ergebnisse des Prick-Tests, rechts im Bild die jeweils
eindeutigen Reaktionen im Intrakutantest)

b. Hauttestung der Insuline Lantus®, Humalog®, Actrapid® und Novomix® im Fall 2 (links im Bild die jeweils
nicht eindeutigen Ergebnisse des Prick-Tests, rechts im Bild die jeweils eindeutigen Reaktionen im
Intrakutantest)
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5.2 Symptomatik im Verlauf der Omalizumab-Therapie

In den beiden beschriebenen Fallberichten zeigte sich, dass nach Verabreichung von
Omalizumab (Xolair™) die allergisch bedingten Lokalreaktionen auf das applizierte Insulin
riickldufig waren. Der Zeitpunkt des Wirkungseintrittes nach der ersten Xolair™-

Applikation lag im Bereich der ersten 4 Wochen.

Im Therapieverlauf von Fall 1 war wiederholt zu beobachten, dass unter Verabreichung
von Xolair® eine deutliche Abnahme der Symptome bei Applikation von Insulin Actrapid®
bis zur Symptomfreiheit erzielt werden konnte. Nach einem Therapieversuch mit einem
anderen Insulin (Novomix®™) kam es jedoch innerhalb von 1-2 Tagen wieder zu
Lokalreaktionen. Danach brachte die Injektion von Insulin Actrapid®, welches zuvor noch
gut vertragen worden war, ebenfalls wieder Hautreaktionen an den Applikationsstellen
hervor. Wegen der unzureichenden Wirkung wurde die Dosis von Xolair® daher weiter
erhoht, bis schlieBlich auch unter Insulin Novomix® keine oder nur mehr minimale

Lokalreaktionen auftraten.

Nach Therapiebeginn mit Xolair® konnte im Fall 2 die zuvor ausgesetzte Insulintherapie
wieder aufgenommen werden, da sich keine Lokalreaktionen mehr auf Insulin Humalog®

zeigten. Etwa zeitgleich kam es auch zu einem Absinken der Blutzuckerspiegel (auf 100-

250 mg/dl).
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5.3 Symptomatik nach Beendigung der Omalizumab-Therapie

Nach weitgehendem Riickgang der Symptome unter der Therapie mit Omalizumab

(Xolair™) wurde bei beiden Fillen ein Auslassversuch geplant.

Bei der Patientin in Fall 1 kam es nach Beendigung der Therapie mit Xolair® zu keinen
mafgeblichen allergischen Reaktionen auf Insulin Novomix® (laut Angaben der Patientin

2,5 Jahre spiter).

Im Fall 2 gestaltet sich die Darstellung der Ergebnisse diffiziler, da die letzte geplante
Verabreichung von Xolair® vor dem Auslassversuch durch das plétzliche Auftreten einer
leukozytoklastischen Vaskulitis verhindert wurde, bei welcher ein Mitspielen von Xolair®
als auslosender Faktor nicht ausgeschlossen werden konnte. Von diesem Zeitpunkt an
wurde Xolair® nicht mehr verabreicht. Im Laufe der nichsten Monate traten wieder
hyperglykdamische Entgleisungen auf und die Insulintherapie wurde mehrmals gedndert
(Humalog®, Insulinperfusor, Novorapid®). Es zeigten sich Lokalreaktionen auf Insulin
Novorapid®. Da die Blutzuckerwerte schlieBlich stabil im Bereich 100-130 mg/dl lagen,
wurde Insulin Novorapid® versuchsweise abgesetzt und die Therapie des Diabetes mellitus

lediglich mit einem oralen Antidiabetikum (Glurenorm®) weitergefiihrt.
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5.4 IgE-Spiegel im Verlauf

Bei der Patientin im Fall 1 kann der Verlauf der IgE-Spiegel besonders zu Therapiebeginn
gut verfolgt werden, da hiufig Antikdrper-Kontrollen vorgenommen wurden. (siche

Tabelle 3)

Tabelle 3: Werte Gesamt-IgE und spezifische IgE (in kU/I) im Fall 1 im Jahr 2014

29.01. | 07.03. | 11.03. | 25.03. | 08.04.(1) | 08.04.(2) | 16.04. | 16.06. | 24.07.
Gesamt-IgE 83 254 272 233 282 320 354 375 389
Insulin Schwein 30,8 68,4 48 48,4 62,8 59,7 >100 34,6 40,5
Insulin Rind 13,5 41,7 35,3 31,4 45,8 44,7 61,5 19,7 20,4
Insulin Human 21,4 62,7 41,1 36,6 61,6 52,0 72,8 18,4 253

Die Ausgangswerte des Gesamt-IgE im Rahmen der diagnostischen Abklirung lagen bei
164 kU/1(29.11.2013) bzw. bei 83 kU/1 (29.01.2014), die Werte der spezifischen IgE vom
29.01.2014 waren hoch positiv (RAST Klasse 3 bzw. 4). Nach erstmaliger Applikation von
Xolair® 300 mg am 06.02.2014 zeigte sich nach 4 Wochen ein massiver Anstieg sowohl
des Gesamt-IgE als auch der spezifischen IgE. Nach neuerlicher Verabreichung von
Xolair® 300 mg am 07.03.2014 folgten 4 Tage spiter ein leichter Anstieg der Gesamt-IgE
und ein Absinken der spezifischen IgE und 18 Tage nach Gabe von Xolair” ein leichtes
Absinken sowohl von Gesamt-IgE als auch von spezifischen IgE. Gleichzeitig zeigten sich
immer schwiéchere Reaktionen auf Insulin Actrapid®. Nach einem Therapieversuch mit
Insulin Novomix® ab 25.03.2014 traten wieder Lokalreaktionen aufund bei der
Antikorper-Kontrolle nach 14 Tagen war ein Anstieg des Gesamt-IgE und der spezifischen
IgE zu verzeichnen. Bei dieser Messung am 08.04.2014 wurde sowohl vor als auch 2
Stunden nach Verabreichung von Xolair® 600 mg eine Antikérper-Kontrolle durchgefiihrt.
Dabei waren in dieser kurzen Zeit ein Anstieg des Gesamt-IgE und ein leichtes Abfallen
der spezifischen IgE zu beobachten. In der Folge wurde Insulin Actrapid® wiederum gut
vertragen, es kam jedoch erneut zu Lokalreaktionen unter Insulin Novomix®. Bei der
Antikorper-Kontrolle am 16.04.2014 zeigte sich ein Anstieg des Gesamt-IgE und
insbesondere der spezifischen IgE. Am 13.05.2014 wurde Xolair® 900 mg verabreicht.
Vier Wochen spiter, am 16.06.2014, konnten in der Kontrolle der Antikorper ein leichter
Anstieg des Gesamt-IgE und ein starker Abfall der spezifischen IgE beobachtet werden

und es wurde erneut Xolair® 900 mg appliziert. Vor der letzten Gabe Xolair® 900 mg am
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24.07.2014 erfolgte eine neuerliche Antikorper-Kontrolle, wobei sich ein leichter Anstieg
der Gesamt-IgE und der spezifischen IgE présentierte. (siche Tabelle 3 und Abbildung 2)
Abbildung 2: Zeitlicher Verlauf von Gesamt-IgE und spezifischen IgE (in kKU/I) sowie Xolair®-Gaben im Fall 1im

Jahr 2014 (Die Verbindungslinie zwischen den gemessenen Werten dient lediglich zur besseren
Veranschaulichung)
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Bei dem zweiten Patienten liegen neben den Ausgangswerten nur die Werte einer
Kontrollmessung vor. Diese wurde am 19.05.2016 nach zwei Applikationen Xolair® (am
17.03.2016 und am 18.04.2016) vorgenommen und zeigte einen starken Anstieg sowohl

des Gesamt-IgE als auch der spezifischen IgE. (siche Tabelle 4)

Tabelle 4: Werte Gesamt-IgE und spezifische IgE im Fall 2 (in kU/I)

02.03.2016 19.05.2016
Gesamt-IgE 813 1045
Insulin Schwein 3,03 23,1
Insulin Rind 2,12 15,4
Insulin Human 3,02 18,7

In beiden Fillen war sowohl nach der ersten Applikation von Xolair® als auch nach den
weiteren Applikationen ein Anstieg des Gesamt-IgE zu beobachten. Beziiglich der
spezifischen IgE zeigte sich bei beiden Fillen nach der ersten Applikation von Xolair®
ebenfalls ein Anstieg, das weitere Verhalten der spezifischen IgE war jedoch unregelmif3ig

(manchmal kam es zu einem Anstieg, dann wieder zu einem Abfall der Werte).

Im Fall 1 ist ersichtlich, dass die Gesamt-IgE-Spiegel iiber die ganze Therapiedauer

hinweg weit iiber dem Ausgangswert bestehen blieben.
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6 Diskussion

6.1 Diagnostik
6.1.1 Anamnese und Klinik

An erster Stelle der diagnostischen Abklarung stehen eine genaue Anamnese und klinische
Untersuchung. Bei der allergischen Typ-I-Reaktion gegen Insulin kommt es typischerweise
wenige Minuten bis eine Stunde nach Insulinapplikation zum Auftreten von

Symptomen.” "> Meist prisentieren sich diese als Lokalreaktionen an der Injektionsstelle
mit Rotung, Schwellung und Juckreiz; dariiber hinaus kdnnen auch systemische
Reaktionen wie generalisierte Urtikaria, Angioddem, Juckreiz (palmoplantar oder
generalisiert), Flush, Ubelkeit oder Diarrh auftreten.®''*2*3? Seltener wird auch von
schweren anaphylaktischen Zustandsbildern mit Dyspnoe, Tachykardie oder Hypotension
berichtet.*'"*® Eine Zunahme der Lokalreaktionen kann die bevorstehende Entwicklung
einer systemischen Beteiligung anzeigen.® Haufig geht eine allergische Reaktion gegen
Insulin auch mit einer Insulinresistenz einher, hierbei wird vor allem ein Mitspielen von
IgG-Antikdrpern angenommen.”® Meist kommt es zu einem Abklingen der
Lokalsymptome nach einigen Stunden.>*®*! Allerdings sind auch biphasische Reaktionen
moglich, wobei es einige Stunden nach der ersten Reaktion zum erneuten Auftreten von
Beschwerden kommen kann, welche dann in Form von Indurationen an der Injektionsstelle
iiber wenige Tage bestehen bleiben konnen.*”>? Bei der Genese dieser verzogerten
Reaktion werden IgG- und Zell-mediierte Mechanismen als ausschlaggebend
angenommen.” Interessanterweise wurden auch Lokalreaktionen an ehemaligen

Injektionsstellen bei Insulinapplikation beobachtet.”®

Da bei PatientInnen mit suspizierter Insulinallergie hdufig andere Ursachen fiir die
Symptome vorliegen, sollten im Rahmen der Erstuntersuchung alternative Ursachen wie
andere Hauterkrankungen (idiopathische Urtikaria, Angioddem), andere systemische
Allergien, schlechte Applikationstechnik (epikutan) oder eine Reaktion auf Alkoholtupfer

8,15.,33
ausgeschlossen werden. > ™

Haufig kann bereits anhand der Klinik eine Differenzierung des Allergietyps erfolgen und
ein Hinweis auf mogliche auslosende Substanzen aufgegriffen werden (Insulin,

Zusatzstoffe, Latex, Nickel, Desinfektionsmittel).>'*>
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In beiden oben beschriebenen Fallberichten an der Dermatologie Graz zeigte sich eine
typische Symptomatik mit juckenden, roten Flecken von 20 cm bzw. faustgrolem
Durchmesser an den Injektionsstellen. In Fall 1 traten diese nach 15 Minuten auf, was stark
fiir das Vorliegen einer IgE-mediierten Reaktion vom Soforttyp spricht. In Fall 2 lag der
Zeitpunkt des Aufiretens laut Angaben des Patienten innerhalb von Minuten bis wenigen
Stunden nach der Insulinapplikation, was jedoch ebenfalls als Typ-I-Reaktion gewertet
werden kann (vor allem in Anbetracht der weiteren Ergebnisse im Rahmen der
Diagnostik). In Summe kann daher gesagt werden, dass sich beide Félle in
Zusammenschau mit den oben erwihnten typischen Manifestationen in das
charakteristische Bild eines jeweils begriindeten Verdachtes einer [gE-mediierten

Soforttyp-Allergie auf Insulinpréiparate fligen.

Bei beiden Fillen kam es zum erstmaligen Aufireten der allergischen Reaktion auf Insulin,
nachdem ein Wechsel des Préparates erfolgt war bzw. zwischenzeitlich ein anderes
Insulinprédparat verwendet worden war. Dass die Entwicklung einer Insulinallergie meist
zu Beginn einer neuen Insulintherapie oder bei Wiederaufnehmen der Therapie nach einer

zwischenzeitlichen Pause auftritt, wurde bereits zuvor beschrieben.’ 6915
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6.1.2 Hauttestungen

Zum in-vivo-Nachweis einer Sensibilisierung auf Inhaltsstoffe der Insulinpréparate eignen

sich sowohl Prick-Test als auch Intrakutantest.®>*

Durch das Einbringen verschiedener
Insulinprédparate bzw. einzelner Inhaltsstoffe in die oberen Hautschichten konnen deren

Vertriglichkeit verglichen und auslosende Allergene identifiziert werden.’

Hierbei sollten zum einen die bereits verwendeten Insulinpriparate zur Identifikation des
auslosenden Allergens getestet werden und zum anderen alternative Insulinpréparate fiir
die weitere Therapie. Da hdufig Zusatzstoffe wie Protaminsulfat, Metacresol, Zinkchlorid,
Phenol, Glycerol und Parabene in den Insulinprdparaten als Allergene fungieren, kann eine
Testung derselben sinnvoll sein.™ *'""1>#%33 Aych eine Austestung von Latex, welches in
der Flaschchenmembran enthalten ist, kann hilfreich sein, da Latex ebenfalls als Ausloser
der allergischen Reaktionen infrage kommt.”™'""> Teilweise stehen auch Testreihen der

Herstellerfirmen zur Verfiigung.

Beziiglich der Durchfiihrung und insbesondere im Hinblick auf die Konzentrationen der
Losungen gibt es bisher keine standardisierte Methode. Beim Prick-Test werden meist
unverdiinnte oder 1:1 verdiinnte Insulinpriaparate empfohlen; beim Intrakutantest variiert
die Verdiinnung der Priparate zwischen 1:1 (50 IE/ml) und 1:100 (1 IE/ml).>"!'2%3%33 Eg
wird angenommen, dass die hochste Aussagekraft beziliglich Sensitivitdt und Spezifitit
durch Konzentrationen zwischen 1:10 und 1:100 erreicht wird (d.h. 1-10 IU/ml).** Die
Positiv-Kontrolle erfolgt mit Histamin, wobei auch hier die Literaturangaben zur

7,11,30

Konzentration zwischen 0,001% und 0,1% schwanken, und die Negativ-Kontrolle mit

NaCl 0,9%. Ebenfalls liegen verschiedene Standards zur Beurteilung der Reaktionen vor,

7-9,11,15

welche iiblicherweise nach 15 Minuten erfolgt. Es besteht der Konsensus, dass bei

einem Durchmesser, welcher groB3er als 1/2 bzw. 2/3 des Durchmessers der Histamin-

Kontrolle ist, das Ergebnis als positiv zu werten ist.”!*=%**

Da es im Rahmen der Hauttestungen in sehr seltenen Fillen auch zum Auftreten
anaphylaktischer Reaktionen kommen kann, sollte die Testung durch versiertes arztliches
Personal in Notfallbereitschaft erfolgen und die PatientInnen wihrenddessen iiberwacht

werden.”!%

Fiir den Fall des Auftretens von verzogerten Reaktionen, sollten die PatientInnen die

Teststellen fiir weitere 2 Tage beobachten.””
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In dem beschriebenen Fall 2 an der Dermatologie Graz wurden sowohl Prick-Test als auch
Intrakutantest durchgefiihrt. Hierzu wurden fiir den Prick-Test Verdiinnungen von 1:1 und
fiir den Intrakutantest Verdiinnungen von 1:10 verwendet, was mit den zuvor genannten
Empfehlungen iibereinstimmt. Die Testung erfolgte mit den vermutlich
allergieauslosenden Insulinpréparaten und mit moglichen Alternativen, wobei alle
getesteten Substanzen eine positive Reaktion zeigten. Als potenziell falsch positive
Ursache flir dieses Resultat konnte eine Urticaria factitia ausgeschlossen werden, da die
Kontrolle mit NaCl 0,9% negativ war. Eine Testung von Zusatzstoffen wurde in diesem
Fall nicht durchgefiihrt. Dies begriindet sich darin, dass Hauttestungen im Allgemeinen
auch ein Risiko fiir neue Sensibilisierungen beinhalten, weshalb eine Hauttestung nur bei
klinischem Verdacht erfolgen sollte und die Testsubstanzen sich auf den vermutlichen
Ausléser und Alternativpréparate beschrinken sollten.®® In diesem Fall wurde durch die
positiven insulinspezifischen IgE-Antikorper Insulin als Ausldser ermittelt, was eine

zusdtzliche Hauttestung von Zusatzstoffen tiberfliissig machte.

Es ist bekannt, dass der Prick-Test im Vergleich zum Intrakutantest eine geringere
Sensitivitit aufweist.”'""">** Da sich damit jedoch eine hohe Spezifitit erzielen lisst, ist der
Einsatz zusitzlich zum Intrakutantest gerechtfertigt.** Dariiber hinaus sollte generell bei
Allergietestungen der Prick-Test dem Intrakutantest vorangehen, da zweiterer ein

verhiltnisméBig hoheres Risiko einer anaphylaktischen Reaktion birgt."!

Die Interpretation der Ergebnisse hat immer in Zusammenschau mit der Symptomatik zu
erfolgen, da auch bei PatientInnen ohne allergische Reaktion auf die Insulininjektionen
positive Resultate der Hauttestungen auf Insulin oder Zusatzstoffe wie Protamin
beobachtet wurden.®”'>**** Ein negativer Intrakutantest schlieBt eine Allergie gegen das
getestete Priparat weitgehend aus, wobei hier wiederum das Ausmal3 der Verdiinnung

i 15,34
beriicksichtigt werden muss. ™
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6.1.3 IgE-Spiegel

Einen weiteren essentiellen Bestandteil der Diagnostik der Typ-I-Allergie gegen Insuline

stellt die Messung von Gesamt-IgE und spezifischen IgE dar.

Die Bestimmung erfolgt mittels RAST (=Radio-Allergo-Sorbent-Test) bzw. CAP-FEIA
(=Fluoreszenz-Enzym-Immunoassay) und wird je nach Hohe des gemessenen Wertes in
verschiedene Klassen eingeteilt. Meist wird hierflir der auch in den beschriebenen Féllen

an der Dermatologie Graz verwendete ImmunoCAP® (CAP-FEIA) herangezogen. (siche

Tabelle 5)

Tabelle 5: Einteilung der RAST-Klassen von spezifischen IgE bei Anwendung von ImmunoCAP®

RAST-Klasse | Bereich (in kU/I) | Bewertung

0 0,00-10,35 Nicht vorhanden oder nicht nachweisbar
1 0,35-0,70 Niedrig

2 0,70-3,50 Mittel

3 3,50-17,5 Hoch

4 17,5-50,0 Sehr hoch

5 50,0 - 100 Sehr hoch

6 > 100 Sehr hoch

An spezifischen IgE-Antikorpern kdnnen jene gegen humanes, bovines und porcines
Insulin bestimmt werden, bei Verdacht auf eine Allergie gegen Zusatzstoffe auch IgE
gegen Protamin und Latex.® Da bei PatientInnen mit Insulinallergie das Vorkommen einer
Penicillinallergie erhdht ist, konnen bei klinischem Verdacht auf Penicillinallergie

zusitzlich auch IgE gegen Penicilloyl G und V sowie Ampicilloyl ermittelt werden.®*

Bei der Interpretation der Ergebnisse ist wiederum die klinische Symptomatik zu
beriicksichtigen, da leicht erh6hte Werte von spezifischen IgE auch bei vielen nicht-
allergischen PatientInnen unter Insulintherapie vorkommen kénnen.**'>#°*3*¢ Erhohte
IgE-Antikorper zeigen lediglich eine Sensibilisierung an, eine Allergie hingegen definiert
sich erst iiber das Auftreten allergischer Symptome.® Meist sind die spezifischen IgE bei
vorliegender Insulinallergie positiv, es wurde jedoch auch von einem Fall berichtet, bei
welchem trotz eindeutiger Klinik und Hauttestungen die insulinspezifischen IgE negativ

waren. 37

Die Werte des Gesamt-IgE konnen normal oder erhoht sein, wobei der Normwert unter

100 kU/I liegt.*'" Zu beachten ist, dass bei sehr stark erhohtem Gesamt-IgE-Spiegel die
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spezifischen IgE falsch positiv sein kénnen.'" In diesem Zusammenhang sind die IgE-
Werte der beiden oben angefiihrten Félle an der Dermatologie Graz zu diskutieren: Im Fall
1 zeigten sich zum Zeitpunkt der Diagnosestellung die Werte des Gesamt-IgE normal bzw.
leicht erhoht, die Werte der insulinspezifischen IgE waren verhdltnisméBig stark erhoht,
was deutlich fiir das Vorliegen einer IgE-mediierten Insulinallergie spricht. Bei dem
zweiten Fall jedoch bestand eine massive Erhohung der Gesamt-IgE-Werte (813 kU/I) und
eine verhdltnismaBig geringe Erhhung der spezifischen IgE-Werte. In Anbetracht der
oben erwihnten Moglichkeit, dass hierdurch falsch positive Werte entstehen konnten, ist
das Resultat nicht unkritisch zu betrachten. In Zusammenschau mit den Symptomen des
Patienten und vor allem den Ergebnissen der Hauttestungen kann jedoch von einer Typ-1-
Allergie ausgegangen werden. Spezifische IgE gegen Protamin und Latex waren bei dem
Patienten negativ, was diese Komponenten als auslésende Substanzen sehr
unwahrscheinlich macht. Es fanden sich auch keine erhéhten spezifischen IgE-Werte
gegen Penicilloyl G und V, was gegen das zusétzliche Vorliegen einer Penicillinallergie

spricht.
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6.1.4 Weitere Untersuchungen

Da Tryptase als Mastzellmediator eine Rolle bei IgE-mediierten Reaktionen spielt, ist auch
eine Bestimmung des Tryptasespiegels bei Verdacht auf Insulinallergie sinnvoll. Vor allem
zur Bestétigung einer Anaphylaxie kann der Wert hilfreich sein, indem ein Vergleich
zwischen dem Tryptasewert kurz nach der Reaktion (1-2 Stunden) und dem Basis-
Tryptasewert (nach 2-3 Tagen) gezogen wird.” Ein erhohter Basis-Tryptasewert kann
Hinweis fiir das Vorliegen einer Mastozytose sein, was wiederum ein erhdhtes Risiko flir

schwere anaphylaktische Reaktionen darstellt."*

Dariiber hinaus kdnnen im Rahmen der allergologischen Abklidrung bei Verdacht auf
Insulinallergie die insulinspezifischen IgG-Antikdrper gegen humanes Insulin aus dem
Serum bestimmt werden.”® IgG-Antikorper spielen vermutlich bei der Entstehung der

6911 711 beachten ist, dass die Werte bei PatientInnen

Insulinresistenz eine wichtige Rolle.
mit Insulinallergie unauffillig sein konnen.® Umgekehrt ist auch bei insulinpflichtigen
PatientInnen ohne Insulinallergie hiufig ein erhdhter Wert zu beobachten.” Um die
klinische Relevanz der erhohten insulinspezifischen IgG-Spiegel zu evaluieren,
verwendeten Jaeger et al. eine zeitabhingige Bindungs/Dissoziations-Analyse.” Diese
Untersuchung zielt darauf ab, die Insulin-Bindungskapazitit der [gG-Antikoérper und
dadurch den Anteil des Antikorper-gebundenen und somit neutralisierten Insulins zu

ermitteln.

Bei dem zweiten Fall an der Dermatologie Graz wire eine dementsprechende Analyse der
IgG-Antikorper interessant gewesen, da der Patient immer wieder an hyperglykédmischen
Entgleisungen litt, was moglicherweise auch in einem Zusammenhang mit IgG-

Antikorpern und dadurch bedingter Insulinresistenz stehen konnte.
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6.2 Therapie

Im diesem Kapitel soll nicht auf die Akuttherapie der Insulinallergie nach den allgemeinen
Leitlinien zur Anaphylaxie eingegangen werden, sondern auf die langfristigen

Therapieoptionen.

Allergische Lokalreaktionen auf Insulinpréparate konnen spontan sistieren, ohne dass eine
Unterbrechung der Insulintherapie dafiir notig ist.””"'> Wenn die Lokalreaktionen jedoch
iiber Wochen anhalten oder systemische Reaktionen auftreten, sollte eine genaue
diagnostische Abklarung durchgefiihrt und eine entsprechende Therapie eingeleitet

1
werden.>"
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6.2.1 Wechsel des Insulinpriparates

Das Ausweichen auf andere Insulinpréparate stellt die Therapie der ersten Wahl dar. "
Diese Moglichkeit bietet sich an, wenn die Sensibilisierung auf eine einzige Insulinart oder
einen bestimmten Zusatzstoff beschriankt ist. Je nach Ergebnis der Hauttestungen besteht

dann die Moglichkeit des Ausweichens auf ein Priparat, das das Allergen nicht enthalt.*'?

Vergleicht man die Immunogenitét der verschiedenen Insuline, so zeigt bovines Insulin die
hochste Immunogenitét, gefolgt von porcinem Insulin. Humaninsulin weist eine
verhiltnismiBig geringere Immunogenitit auf.”*** Seit dem Einsatz von Insulinanaloga
wird auch die Frage um deren immunogenes Potenzial stark diskutiert.*'> Da bei
Insulinanaloga einzelne Aminosduren des Insulinmolekiils ausgetauscht sind, kann ein
Wechsel auf diese Préparate je nach Hauttestung eine Alternative bieten.”™*'>** Von
kurzwirksamen Insulinanaloga wird angenommen, dass sie aufgrund ihres schnellen
Zerfalls in Monomere weniger immunogen sind.>’ Pratt et al. begriindeten die geringere
Immunogenitdt in der raschen Absorption und somit kiirzeren Expositionsdauer im
subkutanen Fettgewebe.”® Andererseits konnen auch Insulinanaloga eine allergische

Reaktion bedingen.>*'*%

Eine mogliche Kreuzreaktivitdt zwischen den verschiedenen Insulinarten wird
angenommen, da einige PatientInnen Sensibilisierungen auf Préparate zeigten, die sie

vorher noch nie verwendet hatten. %

Bei Vorliegen eines Typ 2 Diabetes mellitus kann ein Wechsel auf orale Antidiabetika
erwogen werden, sofern eine ausreichende Restfunktion des Pankreas gegeben ist und
damit zufriedenstellende Blutzucker-Werte erzielt werden kénnen.””!! Obwohl der Patient
im zweiten beschriebenen Fall an der Dermatologie Graz schlieBlich auf orale
Antidiabetika umgestellt werden konnte, war diese Mdglichkeit zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung und vor Gabe von Xolair® nicht gegeben, da er damals rezidivierend

massive hyperglykdmische Entgleisungen unter Insulintherapie aufwies.

Beim Vorliegen multipler Sensibilisierungen oder mangelnder glykdmischer Kontrolle
durch die Ausweichpriparate ist ein Wechsel auf andere Priparate wenig

. . . 39
erfolgversprechend und andere Therapieoptionen miissen erwogen werden.
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Da bei den Fillen an der Dermatologie Graz ebenfalls multiple Sensibilisierungen vorlagen
und auch die Anwendung anderer Insulinpréparate inklusive kurzwirksamer Insulinanaloga
keine Besserung der Symptome bzw. keine ausreichende Kontrolle des Blutzuckerspiegels

brachte, musste nach anderen Therapiemdglichkeiten gesucht werden.
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6.2.2 Symptomatische Therapie

Die symptomatische Therapie kann mit oralen Antihistaminika und in schwereren Féllen
auch mit oralen Glukokortikoiden erfolgen.®'® Meist fiihrt dies zu einer Linderung der
Symptome, jedoch ist nicht immer eine ausreichende Symptomkontrolle erzielbar.''
Zudem sollten die Nebenwirkungen einer systemischen Therapie mit Kortikosteroiden
beriicksichtigt werden — im Falle einer Insulinallergie besonders in Bezug auf
Hyperglykédmien und konsekutiv erhdhten Insulinbedarf —, weshalb eine Steroidgabe
moglichst bald auf eine relativ niedrige Dosis reduziert werden sollte.'"'> Auch der Einsatz
anderer Immunsuppressiva wie Azathioprin und Methotrexat ist aufgrund moglicher

Nebenwirkungen limitiert.'?

Eine weitere Mdoglichkeit bietet die lokale Injektion von antiinflammatorischen Substanzen
zur Unterdriickung von Lokalreaktionen. Loeb et al. berichteten, dass durch Hinzufiigen
eines Antihistaminikums die Typ-I-Reaktion und durch Zusatz eines Glukokortikoids die
Typ-IV-Reaktion unterbunden werden konnte.* Allerdings zeigten sich Schwierigkeiten
beziiglich der gemeinsamen Lagerung und Interaktion der drei Substanzen. Die
gemeinsame Injektion von Dexamethason und Insulin (1pg/Insulineinheit) wurde jedoch
als therapeutische Option beschrieben.*® Auch andere AutorInnen wiesen auf diese
Therapieoption hin, es wurde allerdings auch von einem Wiederauftreten der Symptome

unter dieser Therapie berichtet.''®
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6.2.3 Desensibilisierung

Die Desensibilisierung, auch spezifische Immuntherapie genannt, erfolgt mittels
subkutaner Applikation des Allergens in steigender Konzentration bis die therapeutische
Dosis ohne maBgebliche Reaktionen toleriert wird.® Der genaue Mechanismus ist
unbekannt.®’ Das Verfahren findet vor allem Anwendung bei Unméglichkeit des Wechsels
auf ein anderes Préparat und bei unzureichender Symptomkontrolle durch die Therapie mit
Antihistaminika und/oder Glukokortikoiden.® Zur Desensibilisierung sollte jenes
Insulinprédparat gewihlt werden, das zur Einstellung des Blutzuckers am besten geeignet ist
und im Hauttest eine eher geringe Reaktion hervorruft.*” In der Literatur finden sich
verschiedene Protokolle beziiglich Dosierungen und Zeitablauf.*''*® Beim Auftreten
allergischer Reaktionen sollte die Dosis beibehalten oder um eine Stufe reduziert werden,

8911 Da das Auftreten

bevor eine weitere Steigerung versucht werden kann.
anaphylaktischer Reaktionen im Rahmen der Desensibilisierung moglich ist, sollten die
PatientInnen wéhrenddessen iiberwacht werden und das Personal fiir den Notfall

ausgestattet und geschult sein. **""

Bei der Desensibilisierung von PatientInnen mit Insulinallergie stellt der stindige
Insulinbedarf eine klinisch relevante Problematik dar. Das Schnellverfahren ist binnen 2
Tagen moglich, da jedoch zu Beginn sehr niedrige subtherapeutische Dosen verwendet
werden, ist der Insulinbedarf der PatientInnen nicht gedeckt, was in der Folge zu
potenziellen Blutzuckerentgleisungen fiihrt und eine Desensibilisierung unmoglich machen
kann. In der Literatur finden sich jedoch Mdglichkeiten zur Umgehung der Problematik:
Eine temporire Uberbriickung mittels kohlenhydratarmer Diit oder oralen Antidiabetika
ist moglich, sowie die simultane Verabreichung von Insulin mit nicht zur
Desensibilisierung verwendeten Praparaten — beispielsweise als kontinuierliche subkutane
Infusion.*'" Auch die intravendse Verabreichung von Insulin kann angewandt werden, um
den Insulinbedarf zu decken.”” Umgekehrt ist bei der Verabreichung von hohen
Insulindosen im Rahmen der spezifischen Immuntherapie gegebenenfalls eine

Glukoseinfusion nétig, um Hypoglykidmien zu vermeiden.®

Zur besseren Toleranz der Desensibilisierung konnen gleichzeitig Antihistaminika oder

Glukokortikoide systemisch verabreicht werden.”'>*’
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Der Einsatz der spezifischen Immuntherapie fiihrte in mehreren Fillen zu einer

8,9,15,34

signifikanten Besserung oder einem Verschwinden der Symptome. Jedoch kann es

trotz erfolgreicher Desensibilisierung nach einiger Zeit erneut zum Auftreten von

- 9,15,41-4
allergischen Symptomen kommen.”*">#1*3
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6.2.4 Kontinuierliche subkutane Insulininfusion (CSII)

Eine weitere Therapiemdglichkeit bei Insulinallergie bietet die kontinuierliche subkutane
Insulininfusion. Dabei werden kontinuierlich kleine Mengen Insulin mithilfe einer
Insulinpumpe subkutan appliziert. Valentini et al. nahmen an, dass durch die
kontinuierliche Présenz von Insulin an der Injektionsstelle die Mastzellen in einem
standigen Stadium der Degranulation verbleiben und so die immunologische Reaktion

blockieren.**

Da die Therapie initial mit sehr geringen Insulindosen erfolgt und erst langsam auf die
Basalrate gesteigert wird, um allergische Reaktionen zu vermeiden, ist &hnlich wie bei der
Desensibilisierung ein Management des Insulinbedarfs bzw. der Blutzuckerkontrolle
nétig.>” Nach Erreichen der therapeutischen Dosis wird diese beibehalten und vor den

Mabhlzeiten temporir erhht. Meist werden kurzwirksame Insulinanaloga verwendet. >

In der Literatur finden sich mehrere Fille, bei denen durch diese Therapie eine
ausreichende Deckung des Insulinbedarfs ohne das Wiederauftreten allergischer

5:29.3138:4445 Nach Absetzen der kontinuierlichen Gabe mittels CSII

Symptome moglich war.
und Fortfiihrung der Therapie mittels intermittierenden Insulingaben, berichteten Valentini
et al. jedoch von einem Wiederkehren der allergischen Symptomatik, welche unter
erneuter Anwendung der CSII wieder verschwand.** Es wurde in einigen Fillen auch ein
Wiederauftreten der Beschwerden wihrend der fortlaufenden Therapie mit CSII

beobachtet. >

Auch von der Kombination einer subkutanen Insulininfusion mit niedrigdosierten
Kortikosteroiden wurde berichtet, um eine bessere lokale Vertraglichkeit zu

gewihrleisten. >
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6.2.5 Intravenose Insulinapplikation

Die intravendse Verabreichung von Insulin kann nicht nur zur Akuttherapie bei
hyperglykdamischer Entgleisung eingesetzt werden, sondern bietet auch eine Moglichkeit

bei therapieresistenten Féllen der Insulinallergie.

Asai et al. berichteten von einem Patienten mit schwerer systemischer Insulinallergie, bei
dem nach Misserfolg von symptomatischer Therapie, Desensibilisierung und
kontinuierlicher subkutaner Insulininfusion (CSII) eine intravendse Insulintherapie
begonnen wurde.*' Die Behandlung wurde komplikationslos und ohne Auftreten
allergischer Symptome vertragen. Interessanterweise kam es jedoch nach einem
anschliefenden Therapieversuch mit subkutaner Injektion zum Wiederauftreten der

Symptome.

Neville et al. publizierten zwei padiatrische Fille, bei welchen ebenfalls Wechsel des
Préparates, symptomatische Therapie, Desensibilisierung und CSII nicht zielfiihrend waren
und eine intravendse Therapie ohne allergische Reaktionen durchgefiihrt werden konnte.*’

Eine anschlieBende Umstellung auf CSII war bei beiden Kindern erfolgreich.

Die Ergebnisse legen nahe, dass die Insulinaggregation im subkutanen Fettgewebe eine
Rolle bei der Induktion der Immunreaktion spielt, was bei der intravendsen Verabreichung

umgangen wird."!

Analog dazu wurden auch bei der Spéttyp-Allergie auf Heparin unterschiedliche
Reaktionen je nach Applikationsart beobachtet, wo in mehreren Fillen PatientInnen auf die
subkutane Injektion allergisch reagierten, bei der intravendsen Verabreichung jedoch

. 46,47
beschwerdefrei waren.

Allerdings berichteten Cavelti-Weder et al. von einem Patienten mit schwerer
Insulinallergie, der auf die intravendse Verabreichung von Insulin einen anaphylaktischen

Schock entwickelte.* Daher ist auch bei der intravendsen Applikation Vorsicht geboten.

47



6.2.6 Pankreastransplantation

Bei lebensbedrohlicher generalisierter Insulinallergie und Versagen der anderen zuvor
genannten Therapien, wurde in einzelnen Fillen eine Pankreastransplantation erfolgreich

durchgefiihrt.***

Léonet et al. berichteten, dass nach der Transplantation keine exogene Insulinzufuhr zur
Blutzuckerkontrolle mehr benotigt wurde. Als aber im Rahmen einer
Glukokortikoidtherapie temporér wieder Insulininjektionen ndtig waren, kam es

. . . . . 4
interessanterweise sofort wieder zum Auftreten allergischer Reaktionen. **

Trotz des Vorteils der Unabhédngigkeit von exogen zugefiihrtem Insulin, ist in Anbetracht
der Operationsrisiken und der lebenslangen Immunsuppression die Indikation zur

Pankreastransplantation sorgfiltig abzuwégen.

Bei dem von Léonet et al. prasentierten Fall handelte es sich um eine schwere Allergie auf
die Zusatzstoffe Metacresol und Protamin, nicht aber auf Insulin selbst. Besonders in

solchen Fillen sollten zuerst alle anderen Therapiemdglichkeiten ausgeschopft werden.*®

Auch Koroscil et al. berichteten von einer jungen Patientin mit Insulinallergie, bei der alle
anderen Therapieversuche erfolglos waren, weswegen die Entscheidung zur
Pankreastransplantation getroffen wurde.>® Zum weiteren Verlauf beziiglich der

Pankreastransplantation finden sich in dem Artikel jedoch keine Angaben.
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6.2.7 Omalizumab

Obwohl die Zulassung des monoklonalen Anti-IgE-Antikdrpers Omalizumab (Xolair®™)
derzeit auf schweres persistierendes Asthma und chronische spontane Urtikaria beschrankt
ist, findet hdufig ein Off-Label-Einsatz insbesondere bei IgE-mediierten Erkrankungen
statt."*"'” Dementsprechend scheint die Verwendung von Omalizumab bei PatientInnen mit
IgE-mediierter Insulinallergie als vielversprechende Option bei therapieresistenten Féllen.
In der Literatur finden sich derzeit nur einige wenige Fille, in denen Omalizumab bei
PatientInnen mit Insulinallergie eingesetzt wurde. Diese sollen hier dargestellt und

gemeinsam mit den Féllen an der Dermatologie Graz diskutiert werden.

Yong et al. berichteten von einer Patientin mit Typ 1 Diabetes mellitus und allergischen
Reaktionen gegen Insulin in Form einer schweren generalisierten Urtikaria, welche durch
Prick-Test und insulinspezifische IgE-Antikorper (5,75 kU/1) als Typ-I-Reaktion gegen
Insulin bestitigt wurden.”’ Diverse Therapieversuche wie Wechsel des Priparates,
symptomatische Therapie mit Antihistaminika und Desensibilisierung brachten nicht den
gewiinschten Erfolg. Lediglich die Gabe von Prednisolon (5 mg/Tag) erzielte zuerst eine
Besserung der Symptome. Nach 3 Jahren stieg der Bedarf an Prednisolon zur
Symptomkontrolle jedoch auf 15 mg pro Tag an, und es traten Kortikosteroid-bedingte
Nebenwirkungen auf wie erhohter HbAlc (9,6-11,3%), Gewichtszunahme, Osteoporose
und Gedichtnisstorungen. Daraufhin ergab sich die Notwendigkeit, andere
Therapieoptionen in Betracht zu ziehen. Eine Immunsuppression mit Azathioprin und
Methotrexat wurde wegen schwerer Nebenwirkungen bald wieder beendet. Der Einsatz
von Omalizumab wurde erwogen, aber wegen der massiv erhohten Gesamt-IgE-Werte
(3710 IU/ml) und der daraus folgenden Gefahr der Bildung von Immunkomplexen als zu
riskant erachtet. Daher wurde zuerst eine Therapie mit Rituximab, einem Anti-CD20-
Antikorper zum Abbau von B-Zellen, und Mycophenolat Mofetil eingeleitet, was zu einer
Senkung des Gesamt-IgE-Spiegels fiihrte (auf 657 IU/ml). Die Therapie mit Omalizumab
konnte darauthin begonnen werden und es kam innerhalb von zwei Wochen zu einer
Besserung der Symptome. Die IgE-Spiegel stiegen unter Omalizumab wie erwartet an,
blieben im weiteren Verlauf aber unter 1000 IU/ml. Prednisolon konnte ausgeschlichen
werden und die Therapie wurde mit Mycophenolat Mofetil und Omalizumab fortgesetzt.
Nach 2 Jahren présentierte sich die Patientin weiterhin asymptomatisch und mit

zufriedenstellenden Blutzuckerwerten.’' Im Rahmen dieses Fallberichtes stellt sich die
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Frage, ob die beschriebene Wirksamkeit von Omalizumab durch die zusitzliche Gabe von
Mycophenolat Mofetil beeinflusst sein konnte. Die Autorlnnen erwihnten jedoch, dass
unter der alleinigen Gabe von Mycophenolat Mofetil die Steroiddosis beibehalten werden
musste, da es bei geringer Reduktion von Prednisolon zum Auftreten von allergischen
Symptomen kam. Erst nach Beginn mit Omalizumab konnte Prednisolon ausgeschlichen
werden, ohne dass es zum Wiederauftreten der Symptome kam. Umgekehrt kann man
hinterfragen, ob die Erhaltungstherapie mit Omalizumab auch ohne zusétzliche Gabe von

Mycophenolat Mofetil moglich gewesen wire.

Matheu et al. schilderten den Fall eines Patienten mit schwerer Insulinallergie (Juckreiz,
Quaddeln, einige Episoden der Anaphylaxie) bei bekanntem Diabetes mellitus Typ 1.*
Der positive Prick-Test auf alle getesteten Insuline und die positiven insulinspezifischen
IgE-Antikorper sowie ein Provokationstest mit 2 Einheiten Normalinsulin bestétigten die
Diagnose. Eine Desensibilisierung wurde durchgefiihrt und erzielte zuerst gute Erfolge,
nach Monaten kehrten die Beschwerden jedoch zuriick. Daher wurde eine Therapie mit
Omalizumab (300 mg subkutan alle 2 Wochen) eingeleitet, was unter 5 mg Levocetirizin
pro Tag zu einem Verschwinden der Symptome fiihrte. Im Artikel liegen dariiber hinaus

keine Angaben zum weiteren Verlauf vor.

Ein weiterer Fall mit schwerer systemischer Insulinallergie wurde von Cavelti-Weder et al.
mit Omalizumab behandelt.*’ Es handelte sich um einen Patienten mit Typ 2 Diabetes
mellitus, der schwere allergische Reaktionen auf Insulin mit Lokalreaktionen, Urtikaria
und Dyspnoe zeigte und eine unzureichende Blutzuckereinstellung aufwies. Die Diagnose
wurde durch einen positiven Prick-Test auf alle getesteten Insuline und erhéhte spezifische
IgE-Antikorper gegen humanes, bovines und porcines Insulin bestétigt. Eine
Desensibilisierung brachte nur eine voriibergehende Linderung der Symptome.
Interessanterweise wurde von den AutorInnen auch eine schwere anaphylaktische Reaktion
des Patienten auf intravends verabreichtes Insulin berichtet, was im Gegensatz zu vorigen
Publikationen steht, welche die gute Vertraglichkeit der intravendsen Applikation bei

PatientInnen beschrieben, die auf subkutane Injektionen allergisch reagierten.””*!

Infolge
des Versagens herkdmmlicher Strategien wurde bei dem von Cavelti-Weder et al.
geschilderten Fall eine Therapie mit Omalizumab begonnen (300 mg intramuskulér alle 4
Wochen). Nach 6 Monaten wurde ein zweiter Versuch der Desensibilisierung
unternommen und ein langwirksames Insulinanalogon konnte ohne Auftreten von

allergischen Reaktionen verabreicht werden; auch eine Normalisierung der
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Blutzuckerspiegel wurde beobachtet. Nach einigen Monaten wurde Omalizumab bis zum
Wiederauftreten der Urtikaria reduziert und hierdurch die Erhaltungsdosis auf die
Verabreichung von Omalizumab alle 9 Wochen zu 300 mg festgelegt. Im follow-up nach 3
Jahren zeigten sich gute Langzeitergebnisse bei einem symptomfreien Patienten mit
zufriedenstellender Blutzuckereinstellung. Dieser Fallbericht ist besonders interessant in
Bezug auf das Zusammenspiel von Omalizumab und Desensibilisierung: In der Literatur
fanden sich einige Angaben zur positiven Wirkung von Omalizumab als Vorbehandlung
vor einer Desensibilisierung bei anderen IgE-mediierten Erkrankungen.'>'” Auch in
diesem von Cavelti-Weder et al. prisentierten Fall war eine Desensibilisierung unter
Therapie mit Omalizumab moglich. Auf die Fragestellung, ob die Gabe von Omalizumab
auch nach erfolgreicher Desensibilisierung weiterhin notwendig ist, ldsst sich fiir diesen
Fallbericht eine klare Antwort finden. Die Hiufigkeit der Verabreichung von Omalizumab
konnte nach der Desensibilisierung auf 9-Wochen-Intervalle reduziert werden, ein
ginzliches Absetzen der Therapie wurde im Rahmen der Desensibilisierung jedoch nicht
ermdglicht.” Zu beachten ist auch, dass in diesem Fall Omalizumab intramuskulir

verabreicht wurde, was im Gegensatz zur herkdmmlichen subkutanen Applikation steht.

Koroscil et al. berichteten vom Fall einer jungen Patientin mit Typ 1 Diabetes mellitus, die
seit 3 Jahren Lokalreaktionen an der Einstichstelle ihrer Insulinpumpe aufwies und eine
schlechte glykdmische Kontrolle zeigte.”® Im Prick-Test prasentierten sich Reaktionen auf
verschiedene Insulinpriparate. Die spezifischen IgE waren zuerst unauffillig bei erhohtem
Gesamt-IgE, bei spiterer Testung jedoch massiv erhoht. Eine Biopsie zeigte eine
Pannikulitis mit zahlreichen eosinophilen Granulozyten und ein Epikutantest ergab eine
starke Reaktion auf Normalinsulin-Verdiinnungsmittel. Verschiedene Therapien wie
Antihistaminika, topische Steroide, gemeinsame Injektion von Dexamethason mit dem
Insulinprédparat, Wechsel auf alle verfiigbaren Praparate, Omalizumab (iiber 8 Monate),
Desensibilisierungsversuche (intravends und mit kontinuierlicher subkutaner
Insulininfusion) sowie die Verabreichung von Methotrexat schlugen fehl. Durch die
Desensibilisierungen konnte kurzzeitig eine Besserung der Symptome erreicht werden,
aber nach Ende der Desensibilisierung kam es innerhalb von einer Woche zum
Wiederauftreten von Symptomen. Daher wurde die Patientin als Kandidatin fiir eine
Pankreastransplantation erwogen. Diese Publikation stellt in der Literatur den ersten Fall
von Typ-I-Allergie auf Insulin dar, bei welchem Omalizumab nicht zu einer Linderung der

Symptome fiihrte. Genauere Angaben zur durchgefiihrten Therapie mit Xolair® (Dosis,
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eventuell temporire Besserung der Symptome etc.) konnten dem Artikel nicht entnommen
werden. Das fehlende Ansprechen auf diverse Therapien und der stark positive
Epikutantest auf Verdiinnungsmittel lassen auch eine Typ-IV-Reaktion mdglich
erscheinen. Da jedoch im Prick-Test alle Insuline positiv waren, kann von einer Typ-I-
Reaktion ausgegangen werden. Eine therapeutische Alternative zur
Pankreastransplantation wiirde in diesem Fall die langfristige Insulinapplikation liber einen
Zentralvenenkatheter bieten, wie von Asai et al. vorgestellt, sofern die Patientin dies gut
vertrigt.”' In Anbetracht des jungen Alters der Patientin schien hier eine

Pankreastransplantation jedoch sinnvoller.

Betrachtet man die beiden im Rahmen dieser Arbeit vorgestellten Fille an der
Dermatologie Graz, so finden sich einige interessante Aspekte, die hier diskutiert werden

sollen.

Nach der ersten Verabreichung von Omalizumab kam es bei beiden Fillen innerhalb von 1
bis 4 Wochen zu einer Linderung bzw. zum Verschwinden der allergischen Symptome,

was flir die Wirksamkeit von Omalizumab bei einer Typ-I-Allergie auf Insulin spricht.

Bei beiden Fillen war nach Beginn der Xolair®-Therapie ein Anstieg der Werte von
Gesamt-IgE und spezifischen IgE zu beobachten. Das Ansteigen des Gesamt-IgE unter
Omalizumab ist ein voraussehbarer Effekt der Therapie und ldsst sich durch das
Miteinbeziehen der von Omalizumab gebundenen IgE erkliaren, welche eine lingere
Halbwertszeit aufweisen als die freien IgE.'>"” Auch der Anstieg der spezifischen IgE
unter Omalizumab wurde bereits in einer Studie an PatientInnen mit Asthma beobachtet,
wobei eine positive Korrelation zu den Ausgangswerten der spezifischen IgE vor

Therapiebeginn bestand."’

Im Fall 1 konnte durch die Xolair®-Therapie zuerst Symptomfreiheit unter Applikation von
Insulin Actrapid® erzielt werden. Bei versuchsweiser Umstellung auf Insulin Novomix®,
welches eine bessere Blutzuckereinstellung gewéhrleisten sollte, traten jedoch erneut
Lokalreaktionen auf, die sich erst durch eine hohere Dosis von Xolair® verhindern lieBen.
Diese Tatsache ldsst sich in einer besseren Vertriglichkeit von Insulin Actrapid® bei der
Patientin begriinden, welche auch schon bei der Erstvorstellung in der Allergieambulanz
evident war. Allerdings kam es zum Wiederauftreten von Reaktionen auf Insulin Actrapid®
nach dem gescheiterten Therapieversuch mit Insulin Novomix”, obwohl zuvor Insulin

Actrapid® unter Therapie mit Xolair® gut vertragen wurde. In Zusammenschau mit den
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IgE-Werten zeigte sich hier eine Korrelation. Zeitgleich mit der Abnahme der
Lokalreaktionen auf Insulin Actrapid® unter Xolair® 300 mg kam es zu einem Absinken
von Gesamt-IgE und spezifischen IgE. Nach dem anschlieBenden Therapieversuch mit
Insulin Novomix®™ war 14 Tage spiter ein Anstieg von Gesamt-IgE und spezifischen IgE
zu beobachten, was mit dem Wiederauftreten von Symptomen einherging. Nach Erhdhung
der Xolair®-Dosis auf 600 mg wurde ein zweiter Therapieversuch mit Insulin Novomix®
durchgefiihrt, was wiederum im Auftreten von Symptomen und Erh6hung von Gesamt-IgE
und spezifischen IgE resultierte. Aus diesen Beobachtungen lésst sich ein Zusammenhang
zwischen Klinik und Hohe der IgE-Spiegel vermuten. In der letzten Kontrolle hatte die
Patientin unter Xolair® 900 mg die Injektionen von Insulin Novomix® gut vertragen. Zu
diesem Zeitpunkt lagen die Gesamt-IgE-Spiegel weit iiber dem Ausgangswert. Die Werte
der spezifischen IgE waren ebenfalls hoher als zum Zeitpunkt der Diagnosestellung, jedoch

deutlich niedriger als unter den beschriebenen Reaktionen auf Insulin Novomix®.

Bei beiden Fillen wurden keine Komplikationen beziiglich der Verabreichung von
Omalizumab bemerkt, obwohl die Xolair®-Dosis in Fall 1 auf 900 mg gesteigert wurde.
Allerdings trat in Fall 2 zwei Wochen nach der dritten Xolair®-Gabe eine
leukozytoklastische Vaskulitis auf. Da diese durch die Ablagerung von Immunkomplexen
an den GefiBwinden verursacht ist und Xolair® als auslosender (Co-)Faktor nicht
auszuschlieBen war, wurde die Therapie beendet. Es ist jedoch zu beachten, dass der
Patient bereits 3 Jahre zuvor ebenfalls wegen einer leukozytoklastischen Vaskulitis in
Behandlung war. Dariiber hinaus kam es bei dem Patienten auch nach Absetzen von
Xolair® zu einer Verschlechterung der Vaskulitis. Durch diese Beobachtungen kann die
Rolle von Omalizumab als Ausloser der Vaskulitis hinterfragt werden, eine ursiachliche

Beteiligung kann jedoch nicht gidnzlich ausgeschlossen werden.

Obwohl sich in den beiden Fillen die Wirkung von Xolair® durch eine Linderung der
Symptome innerhalb weniger Wochen zeigte, ist der Langzeiteffekt nach Absetzen der
Therapie nur eingeschrinkt beurteilbar. In Fall 1 wurde die Gabe von Xolair®
versuchsweise beendet, da Insulin Novomix” bis auf gelegentliche minimale
Lokalreaktionen gut vertragen wurde. Uber den weiteren Verlauf liegen die Angaben der
Patientin 2,5 Jahre spiter vor, Insulin Novomix” seitdem weiterhin gut vertragen zu haben.
Da ein Wiederansteigen der freien IgE nach Ende der Xolair®-Therapie und ein
entsprechendes Wiederauftreten der Symptome zu erwarten wére, scheint dieser Verlauf

{iberraschend. In Fall 2 bleibt der Langzeitverlauf unter Xolair® ungewiss, da die Therapie
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nach Auftreten der leukozytoklastischen Vaskulitis beendet wurde. Beziiglich des
Verlaufes nach Xolair®-Therapie konnte bei der nachfolgenden Umstellung von Insulin
Humalog® auf Insulin Novorapid® ein Auftreten von allergischen Symptomen beobachtet
werden. Da unter Insulin Novorapid® die Blutzuckerspiegel optimal eingestellt waren,
wurde ein Auslassversuch in die Wege geleitet und die Therapie des Diabetes lediglich mit
einem oralen Antidiabetikum fortgefiihrt. Dadurch stehen keine weiteren Informationen
iiber das Auftreten allergischer Reaktionen auf Insulin nach Ende der Xolair®-Therapie zur

Verfligung.

Interessanterweise kam es im Fall 2 durch die Xolair®-Therapie auch zu einer deutlichen
Besserung der Blutzuckereinstellung (urspriinglich Werte iiber 400 mg/dl, in den ersten
Wochen nach Therapiebeginn absinken auf 100-250 mg/dl), was eine Beteiligung der IgE-
Antikorper an der vorherigen hyperglykdmischen Problematik vermuten ldsst. Allerdings
waren die Blutzuckerwerte auch Monate nach Beendigung der Xolair®-Therapie noch in
einem optimalen Bereich eingestellt (trotz Wiederaufireten von allergischen
Lokalreaktionen), sodass auf die Insulintherapie verzichtet werden konnte. Dieser Umstand
relativiert wiederum die oben vermutete Bedeutung von IgE und Omalizumab beziiglich

der Blutzuckerwerte.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die Anwendung von Omalizumab bei
PatientInnen mit Insulinallergie eine Therapieoption darstellt, welche sich in den meisten
der bisher publizierten Félle als wirksam und komplikationsarm prasentiert hat. Fiir eine
genauere Beurteilung der Wirksamkeit sind jedoch grof3ere Fallzahlen und Studien
erforderlich. In Anbetracht der begrenzten Erfahrungen zum Einsatz bei Insulinallergie und
der hohen Kosten des Medikamentes gestaltet sich ein routineméafiger Off-Label-Einsatz
schwierig. Trotz dieser Hiirden scheint die weitere Erforschung anhand der bisherigen
Datenlage, was die Wirksamkeit von Omalizumab bei IgE-mediierten Erkrankungen und
die Fallberichte zum Einsatz bei Insulinallergie betrifft, vielversprechend. Zum jetzigen
Zeitpunkt kann gesagt werden, dass die Verwendung von Omalizumab in

therapieresistenten Féllen von Insulinallergie eine neue erwigenswerte Moglichkeit bietet.
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