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Eine 63jdhrige Patientin, die seit 1967
an Diabetes mellitus Typ Il leidet, wurde bei unzu-
reichender Blutzuckereinstellung unter Sulfonyl-
harnstoffen im Mai 1989 mit einer Kombination
von Sulfonylharnstoffen und humanem Depot-
Insulin behandelt. Bereits 3 Monate spéter traten
12-24 Stunden nach der Insulingabe knotige
Hautreaktionen an der Injektionsstelle auf. Im
Intrakutantest konnte eine Spittyp-Allergie (Typ
IV nach Coombs und Gell) gegen Protamin nachge-
wiesen werden. Spezifische IgE- oder IgG-Antikor-
per fanden sich nicht. Nach zunéchst reaktionslos
vertragener Einstellung auf ein protaminfreies
humanes Verzigerungsinsulin entwickelten sich
urtikarielle R6tungen an den Injektionsstellen, die
auf eine Soforttyp-Allergie (Typ I nach Coombs und
Gell) gegen Humaninsulin zuriickzufiihren waren.
Unter Fortfiihrung der Insulinbehandlung traten
keine weiteren Komplikationen auf, nach etwa 6
Wochen waren auch keine Lokalreaktionen mehr
nachweisbar. Bei Verdacht auf eine allergische
Reaktion gegen eine Insulinzubereitung sollte eine
sorgfaltige allergologische Diagnostik durchge-
fiihrt werden, um eine sichere Diabetes-Einstel-
lung ohne Gefdhrdung des Patienten zu ermog-
lichen.

Delayed hypersensitivity to
protamine and immediate
hypersensitivity to insulin

A 63-year-old female, with type II
diabetes mellitus, diagnosed in 1967, was started
on combination therapy with sulphonylureas and
human depot insulin in May 1989, because of
inadequate blood sugar control with sulphonyl-
ureas alone. Within 3 months she began to develop
nodular skin reactions at the site of injection,
12—-24 hours after insulin injections. Intradermal
testing demonstrated delayed (Gell and Coombs
type IV) hypersensitivity to protamine. No specific
IgE or IgG antibodies were demonstrable. She was
changed to protamine-free human delayed action
insulin. After an initial reaction-free period, red
urticarial lesions, attributable to immediate (Gell
and Coombs type I) hypersensitivity to human
insulin, appeared at the injection sites. There were
no other complications with continued insulin
therapy, and after about 6 weeks no further local
reactions were detectable. When an allergic reac-
tion to an insulin preparation is suspected, careful
immunological investigation should be performed,
to ensure adequate treatment without risk to the
patient.

Allergische Reaktionen gegen Insulin
sind seit Einfiihrung der hochgereinigten tierischen
Insuline selten geworden. Auch bei den semi-synthe-
tischen oder gentechnisch hergestellten Humaninsu-
linen treten allergische Nebenwirkungen auf, wenn-
gleich schwere Allgemeinreaktionen nur noch in
Ausnahmefillen beobachtet werden. Insulinallergien
zeigen sich zumeist in Form einer lokalen Typ-IV-
Reaktion mit Bildung von nur méaBig ausgeprigien
Infiltrationen 12—24 Stunden nach der Injektion (5,

Dtsch. med. Wschr. 116 (1991), 12341238
© Georg Thieme Verlag Stuttgart - New York

9, 18). Die Insulinresorption kann dadurch erheblich
verdndert werden mit der Folge einer unsicheren
Diabeteseinstellung.

Daneben kann es aber auch zu allergi-
schen Soforttyp-Reaktionen kommen: Innerhalb von
wenigen Minuten entstehen — meist lokalisiert an der
Injektionsstelle — Erytheme oder urtikarielle Haut-
verdnderungen. In sehr seltenen Fillen bilden sich
anaphylaktische Reaktionen wie Bronchospasmus,
Kreislaufdepression, Quincke-Odem oder eine gene-
ralisierte Urtikaria aus (22). Hilfsstoffe wie Phenol,
Cresol, Methyl-4-Hydroxybenzoat, Zink, Surfen oder
Protamin miissen bei Insulin-Unvertriglichkeit eben-
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falls als auslosendes Agens in Betracht gezogen wer-
den (2, 16). Am héufigsten fiihrt Surfen (Aminoqui-
norid) zu Nebenwirkungen in Form einer granulo-
matosen Lokalreaktion (3, 20).

Protaminallergien sind in den letzten
Jahren vermehrt im Zusammenhang mit anaphylak-
tischen und anaphylaktoiden Reaktionen nach intra-
vendser Gabe zur Heparin-Inaktivierung beschrie-
ben worden (1, 12, 13). Uber Protaminallergien bei
subkutaner Gabe von Protamin-Insulin-Zubereitun-
gen wurde bislang nur vereinzelt berichtet. In allen
Fillen handelte es sich um Soforttyp-Reaktionen (14,
15). Im folgenden berichten wir iiber eine 63jdhrige
insulinpflichtige Patientin, die eine Spéttyp-Allergie
(Typ IV nach Coombs und Gell) gegen Protaminsulfat
und eine Soforttyp-Allergie (Typ I nach Coombs und
Gell) gegen Humaninsulin mit Kreuzreaktionen
gegen Rinder- und Schweineinsulin aufwies.

Kasuistik

Anamnese. Die 63jihrige Patientin leidet seit
1967 an einem Diabetes mellitus Typ Il. Bei unzureichender
Diabetes-Einstellung unter Sulfonylharnstoffen (Glibenclamid)
wurde im Mai 1989 eine Kombinationsbehandlung mit huma-
nem Depot-Insulin (Depot-H-Insulin Hoechst®) und Sulfonyl-
harnstoffen eingeleitet. Vorherige Insulin-Injektionen sind der
Patientin nicht erinnerlich.

Seit August 1989 traten etwa 12—24 Stunden
nach der Insulin-Injektion schmerzhafte, knotige Hautreaktio-
nen an der Injektionsstelle auf. Im November 1989 wurde eine
Protaminallergie vom Spittyp nachgewiesen. Protaminfreies
Human-Insulin (Insulin Monotard® HM) vertrug die Patientin
zunichst reaktionslos. In der Folgezeit zeigten sich jedoch
fliichtige R6tungen mit Juckreiz und Schmerzhaftigkeit an den
Injektionsstellen. Im Januar 1990 wurden in einer auswarti-
gen Klinik verschiedene Alt- und Verzigerungsinsuline gege-

ben. Hochgereinigtes Schweineinsulin loste bereits bei der
ersten Injektion eine lokale urtikarielle Sofortreaktion aus,
chromatographisch gereinigtes Rinderinsulin wurde iiber 5
Tage vertragen, bis es ebenfalls zu urtikariellen Lokalreaktio-
nen kam.

Untersuchungsbefunde. Mil Ausnahme einer
miiBigen Adipositas (GroBe 165cm, Gewicht 77 kg) fand sich
bei der korperlichen Untersuchung und der apparativen Dia-
gnostik (Rontgen-Thorax, EKG, Oberbauchsonographie) kein
pathologischer Befund. An den Injektionsstellen waren keine
Hautverdnderungen, keine subkutanen Knétchen oder Knoten
oder lipatrophischen Verdnderungen sichi- oder tastbar.
Wenige Minuten nach Insulingabe (Insulin Ultratard® HM,
10 I. E. subkutan) entstand eine fliichtige Rétung mit leichtem
Juckreiz an der Injektionsstelle.

Klinisch-chemische Befunde. Alle Routinepa-
rameter lagen im Normbereich. Die Blutzuckerwerte betrugen
niichtern zwischen 70 und 110 mg/dl, postprandial zwischen
80 und 130mg/dl. Im Urin war keine Zuckerausscheidung
nachweisbar. Die Acetonprobe blieb negativ. Der HbA, .-Wert
war nicht erhéht.

Allergologische Diagnostik. Im Prick-Test
zeigte sich auf eine Auswahl der wichtigsten aerogenen Aller-
gene der normalen Umwelt (Griser- und Baumpollen, Schim-
melpilze, Hausstaubmilben, Tierepithelien) bei reguldrer
Histaminquaddel und negativer Kochsalzprobe keine positive
Reaktion.

Epikutane Liappchen-Tests mit der Europii-
schen Standardreihe, der Desinfektions- und Konservierungs-
mittelreihe (Hermal, Reinbek) sowie der verwendeten Insuline
ergaben keinen Anhalt fiir eine Kontaktsensibilisierung. Im
AnschluB wurden verschiedene Insuline und Trégerlosungen
der Firmen Novo und Hoechst sowie alle Inhaltsstoffe von
Depot-H-Insulin Hoechst® einzeln und in Kombination intra-
kutan getestet.

Dabei wurden jeweils 0,02-0,03 ml der be-
treffenden Lésung streng intrakutan an der Unterarmbeuge-

Tab.1 Protaminallergie vom Spat-

) Reaktionen nach

ic-Testung 20 Minuten 24 Stunden typ und Insulinallergie vom Soforttyp.
Ergebnis der intrakutanen Tests mit

Human Actrapid® ! +4 0 verschiedenen Insulinen und Trager-

Porcine Actrapid® +++ 0 I6sungen der Firmen Novo® und

Bovine Actrapid® A 0 Hoechst™

Monotard medium® +++ 0

Actrapid medium® 0 0

USP medium® +/++ 0

Protaphane medium® 0 0

Protaminsulfat® ++ +++ dermale Knotchen

Insulin Ultratard® HM 40 - 0

Depot-H-Insulin Hoechst® - +++ dermale Kndtchen

H-Insulin Hoechst® 4+ 0

Insulin Hoechst® CR +4 0

Insulin S Hoechst® CS ++ 0

Depot-H-Tragerlosung** ++ ++ dermale Knétchen

Depot-H-Tragerlosung ohne Protamin® 0 0

Protaminsulfat™ ++ +++ dermale Knotchen

Zinkchlorid +i++ 0

Zinkacetat +/++ 0

NaCl 0 0

Histamin 444 0
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seite der Patientin appliziert. Die Konzentration der Inhalis-
stolTe entsprach dabei der Konzentration in den Originalzube-
reitungen (Tabelle 1). Die nichl in der Tabelle genannten
Einzelsubstanzen waren im Intrakutan-Test negativ.

Bei allen Insulinen zeigten sich — unabhéngig
von der Herkunft (Human-, Rinder- und Schweineinsuline) —
der Histaminguaddel entsprechende Solortreaktionen. Prot-
aminhaltiges Insulin [thrte wie Protaminsulfat allein inner-
halb von 24 Stunden zu einem dermalen Knétchen mit maxi-
maler Gréfie nach 36 Stunden (Abbildung 1). Auffillig war
ebenlalls eine ein- bis zweifach positive Testreaktion nach 20
Minuten aul wilrige Zinkchlorid-und Zinkacetatlosungen
sowie auf zinkhaltige Trigerltsungen. Zinkchlorid bzw. Zink-
acetat lthrte auch bei nicht-diabetischen Kontrollprobanden
zu ein- bis zweifach positiven Testreaktionen, so daB hier von
einer unspezifischen Reaktion ausgegangen werden kann.

Serologische Untersuchungen. Mit dem Pa-
pier-Radio-Immuno-Sorbent-Test (PRIST) wurde eine Gesamt-
IgE-Konzentration von 14 kU/I festgestellt. Spezifische IgE-
Anltikorper licBen sich im Radio-Allergo-Sorbent-Test (RAST)
gegen Humaninsulin (RAST-Klasse 2), Rinderinsulin (RAST-
Klasse 1-2) und Schweineinsulin (RAST-Klasse 1-2) nachwei-
sen, nicht jedoch gegen Protamin oder gegen andere Fisch-
proteine (unter anderem Lachs, Forelle, Dorsch, Thunfisch).
Die Bestimmiung von spezifischen 1gG-Antikérpern gegen die
verschiedenen Insuline und gegen Protamin verliel negativ.

Abb.1 Protaminallergie vam Spattyp: Reaktion im Protamin-Intrakutan-Test
nach 48 h.

Abb.2 |ntrakutan-Test mit Protamin nach 24 h. Histologischer
Biopsie aus dem Testareal. Hamatoxylin-Eosin, 40: 1.

Befund der

Histologie. Die histologische Untersuchung
von Hautbiopsien aus Protamin-Intrakutan-Testarealen, ent-
nommen 24, 48 und 96 Stunden nach dem Test (Abbildungen
2—4), zeigte unter einer unaulfdlligen Epidermis bis zur Sub-
cutis-Grenzzone reichende, perivaskulidr angeordnete Infil-
trate aus Lymphozyten und Histiozyten mit rundlich-bogiger
Begrenzung. Es bestanden keine wesentlichen GelaBwand-
alterationen, keine Leukozytenstase und keine Leukozyten-
karyorrhexis.

Abb.3 Intrakutan-Test mit Protamin nach 48 h, Histologischer Befund der
Biopsie aus demn Testareal. Hamatoxylin-Eosin, 40: 1.

+

Abb. 4

o Ty 2 R Y
Intrakutan-Test mit Protamin nach 96 h. Histologischer Befund der
Biopsie aus dem Testareal: slymphozytare« Vaskulitis. Hamatoxylin-Eosin,
100: 1.
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In den spéteren Biopsien wurden scharf be-
grenzte, manschettenartige perivaskuldre lymphohistiozytire
Infilirate mit zeitlich zunehmender Einwanderung von neutro-
philen und eosinophilen Granulozyten nachgewiesen. Die
Befunde sind gut vereinbar mit einer allergischen Reaktion
vom Spéattyp.

Verlauf. Unter Fortsetzung der Behandlung
mit Humaninsulin (Insulin Ultratard® HM) waren nach etwa 6
Wochen keine allergischen Reaktionen nach der Insulingabe
mehr nachweisbar.

Unsicherheiten in der Blutzuckereinstellung
ergaben sich widhrend der gesamtien Beobachtungszeit nicht.
Bei einer Diabetes-Didt mit 12 Broteinheiten reichten Insulin-
mengen von 10 bis maximal 16 1. E. Depot-Insulin aus, um
Blutzuckerwerte iiber 140mg/dl zu vermeiden. Symptome
einer Hypoglykdmie traten nicht auf.

Diskussion

Protamine sind eine heterogene Grup-
pe stark basischer Polypeptide mit einer relativen
Molekiilmasse von 1000-5000, deren Basencharak-
ter auf dem hohen Gehalt der basischen Aminosdure
Arginin beruht. Die Protamine sind in Samenzellen
mit der DNS fest zu Nucleoproteinen verbunden und
bilden somit das Chromatin der Spermien. Zu medi-
zinischen Zwecken verwendetes Protamin wird zur
Zeit aus den Gonaden der minnlichen Lachse
gewonnen. Das hochgereinigte Protamin ist eine
homogene Fraktion von Polypeptidketten aus 30
Aminosduren mit einem Argininanteil von 67 % und
einer relativen Molekiilmasse von 4500 (6).

Klinisch wird Protamin als Depottriger
fiir Verzdgerungsinsuline und als Heparinantagonist
bei Herzkatheteruntersuchungen, herzchirurgischen
Eingriffen, der Himodialyse und bei der Plasmaphe-
rese eingesetzt. Entsprechend der steigenden
Gesamtzahl dieser Behandlungen oder Untersuchun-
gen wurden in den letzten Jahren vermehrt Neben-
wirkungen beschrieben, insbesondere nach intrave-
noser Applikation. Sie umfassen den reversiblen
Blutdruckabfall nach schneller intraventgser Applika-
tion, anaphylaktische Reaktionen mit generalisierter
Urtikaria, Bronchospasmus, Odemen und Kreislauf-
depressionen sowie anaphylaktoide Reaktionen mit
zum Teil massiver Odembildung und ausgeprigter
pulmonaler Vasokonstriktion (1, 7, 17, 21). Neben-
wirkungen bei subkutaner Gabe in Protamin-Insulin-
Zubereitungen sind selten. Kern und Langner (11)
berichteten iiber 104 Patienten mit Hautreaktionen
auf ein Protamin-Zink-Insulin; dabei hatte jedoch
Protamin allein in keinem Fall Hautreaktionen aus-
gelost. Des weiteren gibt es eine Reihe von Einzelfall-
beschreibungen iiber lokale und systemische Typ-I-
Reaktionen auf protaminhaltiges Insulin oder Prot-
amin allein. Uber Typ-IV-Reaktionen wurde unseres
Wissens bislang noch nicht berichtet. An der Univer-
sitdtsklinik in GieBen wurden in den Jahren
1980-1987 bei insgesamt 48 Patienten Allergien auf
Insulin oder Begleitsubstanzen festgestellt, aber nur
bei drei Patienten konnte die allergische Reaktion auf

Protamin zuriickgefithrt werden. In allen drei Fillen
zeigte sich eine allergische Typ-I-Reaktion (19). Im
Zusammenhang mit schweren anaphylaktischen
Reaktionen nach intravenodser Protamingabe zur
Heparin-Antagonisierung wird in jiingster Zeit ver-
mehrt auf die Bedeutung einer vorherigen Sensibili-
sierung der Patienten durch protaminhaltiges Insulin
hingewiesen (12, 21). Da das im Handel befindliche
Protamin aus Fischgonaden isoliert wird, sind auch
Assoziationen einer FischeiweiB3-Allergie mit einer
Protaminsensihilisierung beschrieben worden (Zitat
nach 6). Die Vermittlung von Nebenwirkungen tber
spezifische Antikérper diirfte jedoch nur ein Teil des
Spektrums der Protaminnebenwirkungen sein. Prot-
amin fithrt an der Mastzelle zur direkten Hist-
aminfreisetzung, es kann die Komplementkaskade
aktivieren und induziert die Freisetzung von ver-
schiedenen Mediatorsubstanzen wie Thromboxan A,
(6).

Bei unserer Patientin fiithrte die Be-
handlung mit protaminhaltigem Insulin zu einer kno-
tigen lokalen allergischen Spétreaktion im Sinne
einer Typ-IV-Allergie nach Coombs und Gell. Unsi-
cherheiten in der Diabeteseinstellung, wie sie bei
Spattyp-Allergien gegen Insulin bekannt sind, erga-
ben sich nicht. Das mag zum einen daran liegen, daf3
die Patientin nur geringe Insulindosen benétigte,
zum anderen wurde bereits kurz nach dem erstmali-
gen Auftreten von Lokalreaktionen eine entspre-
chende Diagnostik durchgefiihrt und auf protamin-
freies Insulin umgestellt. Eine weitere Besonderheit
ist die zusédtzliche Typ-I-Sensibilisierung gegen
Humaninsulin mit Kreuzreaktionen zu Rinder- und
Schweineinsulin (8). Die primaédre Sensibilisierung
erfolgte mit groBer Wahrscheinlichkeit gegen Hu-
maninsulin, da vor dem Auftreten der allergischen
Reaktionen keine Schweine- oder Rinderinsuline
gegeben worden waren.

Inwieweit Protamin eine Rolle beim
Erwerb einer Insulinallergie bei entsprechender Pré-
disposition (weibliche Patienten, Assoziation mit
HLA B7) spielt, ist nicht geklart (4, 12). Bei hochgra-
digen Typ-I-Allergien gegen Insulin kann es in sehr
seltenen Fillen zu schweren anaphylaktischen Reak-
tionen kommen. In diesen Fillen kann eine Hyposen-
sibilisierungsbehandlung, analog dem Vorgehen bei
Wespen- und Bienengiftallergien, versucht werden.
Eine begleitende Gabe von Antihistaminika und Glu-
cocorticoiden ist in manchen Fillen hilfreich, bei
héheren Glucocorticoid-Dosen ist jedoch wiederum
eine Anpassung der Insulinmenge notwendig (10,
19, 22).

Bei unserer Patientin ging die Fortfiith-
rung der Insulintherapie ebenfalls mit einer Hypo-
sensibilisierung einher: Nach etwa 6 Wochen waren
keine allergischen Reaktionen nach der Insulingabe
mehr nachweisbar. Insulinbehandlungspausen oder
sprunghafte Dosiserhhungen wurden vermieden,
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da sie zu einer potentiellen Gefahrdung, zum Beispiel
durch Rebound-Phinomene, fithren kénnen. Eine
Verminderung oder Schwankung der Insulinwirkung
wurde bislang bei der Patientin nicht festgestellt.

Wir danken den Firmen Hoechst und Novo fiir

die Bereitstellung der Testlosungen.
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