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Protamiinisulfaatin aiheuttama anafylaksia on tunnettu, joskin harvinainen komplikaatio
verisuonileikkausten yhteydessd. Herkistavana tekijana saattaa olla toistuvasti suoneen
annettu protamiinisulfaatti, jos leikkauksia joudutaan tekemd&dn useita. Myo6s pitka-
vaikutteisten »neutral protamine Hagedorn» eli NPH-insuliinien kéaytté voi johtaa her-
kistymiseen. Protamiinisulfaatille herkistymisté ei yleensd ole pidetty valittomana aller-
giana. Esitimme artikkelissamme kaksi potilastapausta, joissa kummassakin todettiin

IgE-vélitteinen allergia protamiinisulfaatille.

kertaisia proteiineja, joissa esiintyy vain ra-

jallinen valikoima erilaisia aminohappoja
(MERCK Index 1978). Kaikki protamiinit sisal-
tavat arginiinia, alaniinia ja seriinia. Tyrosiinia
ja tryptofaania niissa ei ole lainkaan. Laéketeol-
lisuudessa kaytettava protamiinisulfaatti valmis-
tetaan lohikalojen maidista.

Protamiinisulfaatilla yksin on veren hyytymis-
ta estéva vaikutus, mutta kun sitd annetaan yh-
dessé hepariinin kanssa, muodostuu stabiili suo-
la ja molempien aineiden veren hyytymista esté-
va vaikutus kumoutuu. Tasté syysté protamiini-
sulfaattia kaytetdan suonensisaisesti etenkin ve-
risuonikirurgisissa leikkauksissa, kun hepariinin
vaikutus halutaan kumota (Gilman 1985). Pro-
tamiinisulfaattia kaytetadan myos yhdessa sink-
kikloridin kanssa pitkavaikutteisissa insuliineis-
sa (isofaani- eli »neutral protamine Hagedornx»-
eli NPH-insuliinit) pidentamaan insuliinin vai-
kutusaikaa; protamiinisulfaatti hidastaa insulii-
nin imeytymista pistoskohdasta (MERCK Index
1978, Gilman 1985).

Valiton herkistyminen protamiinisulfaatille
on harvinaista. Suurinta osaa protamiinisulfaa-
tin kayttoon liittyvista reaktioista pidetédén ana-
fylaktoideina, ja niiden arvellaan liittyvan 1gG-
luokan vasta-aineiden aiheuttamaan komple-

Protamiinit muodostuvat ryhmasta yksin-
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menttiaktivaatioon sek& anafylatoksiinien va-
pautumiseen (Horrow 1985, Hobbhahn ym.
1991, Levy 1996). Protamiinisulfaatin aiheutta-
mat anafylaktiset reaktiot on myds yhdistetty
kala-allergiaan (Knape ym. 1981, Chung ja Mi-
les 1984).

Protamiinisulfaatin diabeetikoille aiheutta-
masta anafylaksiasta 16ysimme kirjallisuudesta
kymmenen kuvausta (Moorthy ym. 1980, Kna-
pe ym. 1981, Cobb ja Fung 1982, Vontz ym.
1982, Stewart ym. 1984, Weiss ym. 1990, Roe-
lofse ja van der Bijl 1991, Kim 1993, Dykewicz
ym. 1994, Blanco ym. 1996). Kahdessa kuvat-
tiin sama potilastapaus.

On sanottu, ettei valitonta protamiiniallergiaa
voida osoittaa ihotesteilla eikd seerumin IgE-
vasta-aineiden osoitustesteilld menetelmien huo-
non spesifisyyden vuoksi (Gottschlich ym. 1988,
Horrow ym. 1996).

Réasanen ym. (1995) kuvasivat potilastapauk-
sen, jossa insuliinidiabeetikolle oli kehittynyt vii-
vastynyt protamiiniallergia. Sen oireena pitka-
vaikutteisen insuliinin pistoskohtiin ilmestyi
muutaman tunnin kuluessa urtikariapaukamia,
jotka héavisivat 2-3 paivan kuluessa. Viivastynyt
protamiiniallergia osoitettiin ihonsisaisella tes-
tilla ja lymfosyyttistimulaatiokokeella. Valiton-
té protamiiniallergiaa ei voitu osoittaa.
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Kuvaamme seuraavassa kaksi potilasta, joista
toinen oli saanut anafylaktisen reaktion verisuo-
nikirurgisen leikkauksen yhteydessa. Molemmat
olivat saaneet protamiinia sisaltavaa isofaani-
insuliinia diabeteksen hoitoon, ja molemmilla oli
esiintynyt paikallisia urtikariapaukamia insulii-
nipistoskohdissa. Molemmilla potilailla voitiin
osoittaa valitdn allergia protamiinisulfaatille.

Omat potilaat

Potilas 1 on 55-vuotias nainen, jolla ei ollut
atopiataustaa. Hénet oli leikattu kolme kertaa (keisari-
leikkaus 1963, ohutsuolitukkeuma 1972, kohdunpoisto-
leikkaus 1978). Penisilliinihoidon yhteydessé potilas oli
saanut nuoruudessaan kerran ihottumareaktion, jota pi-
dettiin penisilliiniallergiana. Koholla olevan verenpaineen
hoitoon oli 1970-luvulla kaytetty atenololia.

Vuonna 1994 todettiin tyypin Il diabetes, jonka esto-
hoidoksi aloitettiin oraalinen guarkumildakitys. Laake
vaihdettiin sittemmin klibenklamidiin. Suurten verenglu-
koosiarvojen vuoksi alettiin joulukuussa 1995 kayttaa iso-
faani-insuliinia (Protaphan Human, Novo Nordisk). Hoi-
to jouduttiin lopettamaan jo kuukauden kuluttua pistos-
kohtiin ilmestyneen urtikarian sekd iltapistosten jélkeen
esiintyneiden yleisoireiden vuoksi (pahoinvointi, vatsan tur-
votus, ihon pistely ja varistykset).

Insuliiniallergiaepailyn vuoksi potilas lahetettiin HYKS:n
iho- ja allergiasairaalaan helmikuussa 1996. Ihopisto-
kokeet ja ihonsisdiset kokeet tehtiin kaupallisella testisar-
jalla (Humaninsulin test kit, Hoechst), jossa insuliinin li-
sdaineita testattiin ihopistokokeissa laimennoksella 1:1.
lhonsisaisissa testeissé laimennokset olivat 1:1 ja 1:10. Po-
sitiivisena vertailuaineena kaytettiin histamiinidihydroklo-
ridia; pistotesteissa sen pitoisuus oli 10 mg/ml ja ihon-
sisdisissé testeissd 1 mg/ml. Negatiivisena vertailuaineena
oli fysiologinen keittosuola. Insuliinilla ei tuolloin tehty
ihonsisdista testia lainkaan. Ihopistokokeissa potilaan oma
isofaani-insuliini (100 1U/ml, 1:1) antoi samankokoisen
paukaman kuin histamiini. Perusliuos ei aiheuttanut mi-
téan reaktiota.

Potilaan seerumin kokonais-lgE-arvo oli normaali
(10 kU/I, viitealue alle 110 kU/I). Potilaan seerumista ei
voitu osoittaa IgE-luokan vasta-aineita insuliinia (Pro-
taphan) kohtaan immunospot-menetelméalla (Makinen-Kil-
junen ja Haahtela 1997). Sen sijaan protamiinisulfaatti
(0.1 mg/ml, Hoechst) sitoi jonkin verran IgE-vasta-aineita.
Tutkimustulosten perusteella paadyttiin protamiinisulfaat-
tiallergiaan. Potilaan diabetesta on sen jalkeen hoidettu
metformiinilla. Silla ei ole kuitenkaan paasty hyvaan hoi-
totasapainoon, silla elokuussa 1997 verenglukoosin paas-
toarvo oli 12.1 mmol/l ja HbA, :n arvo 11.6 %.

Maaliskuussa 1998 ihopistokokeet ja ihonsisdiset testit
tehtiin uudelleen protamiinisulfaatilla ja insuliiniliuoksil-
la, joiden pitoisuus oli 40 IU/ml (Grammer ym. 1983).
Ihopistokokeessa saatiin protamiinisulfaatilla viitteellinen
tulos. Ihonsisdisessé testissa saatiin selvat valittomat aller-
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giset reaktiot sekd Protaphan Human- ettd Actrapid
Human -insuliineilla (Novo Nordisk) laimennoksilla 1:1
ja 1:10. Protamiinisulfaatti 10 mg/ml antoi positiivisen
tuloksen vield laimennoksella 1:10 000.

Lohi-RAST-tulos oli kielteinen. Tulokset on koottu tau-
lukkoon 1.

Taulukko 1. Molempien potilaiden protamiinisulfaattiallergian
tutkimustulokset.

Tutkimus Tulokset
Laimennos Potilas 1  Potilas 2
Ihopistokoe
Actrapid 40 IU/ml 11 0 22
Protaphan 40 IU/ml 11 0 32
Protamiinisulfaatti 11 22 32
10 mg/ml
Histamiinidihydrokloridi  1:1 52 52
10 mg/ml
Ihonsiséinen koe 0.02 ml
Actrapid 40 IU/ml 11 5/5t 7/20*
1:10 5/5t 7/15!
1:100 0 5/10*
Protaphan 40 IU/ml 1:1 7/10* Ei tehty
1:10 5/8t Ei tehty
1:100 4/4* Ei tehty
1:1000 0 Ei tehty
1:10 000 0 6/10*
1:100 000 0 3/3t
Protamiinisulfaatti 1:1000 6/10* Ei tehty
10 mg/ml 1:10 000 5/7* 10/15*
1:100 000 0 6/10!
Histamiini 1 mg/ml 11 15/20* 10/30*
NaCl 9 mg/ml 1:1 0 0
Seerumin IgE-tutkimus
RAST /kUI):
Ihmisinsuliini (Humulin  Ei tehty <0.35
Regular)
Protamiini <0.35 1.44
Lohi <0.35 <0.35
Immunospot
Protaphan + ++
Muut ihmisinsuliinit® Ei tehty kielteinen
Protamiini +/- (0.1 mg/ml) + (10 mg/ml)

1 paukama/punoitus; lapimitta millimetreina

2 paukaman lapimitta millimetreina

3 Humulin NPH, Humulin Regular, Humalog, Actrapid
4 Rast-luokka 2

T. Petéys ym.



Potilas 2 on 45-vuotias nainen. Hanen molemmil-
la vanhemmillaan ja sisaruksillaan on astma. Potilaalla
itselladn ei ole esiintynyt atopiaa. Noin 20 vuotta sitten
fenoksimetyylipenisilliinihoidon aikana esiintynyt ihottu-
ma tulkittiin ladkeaineallergiaksi ja potilasta kehotettiin
valttdmaan penisilliinia. Kesékuussa 1983 potilas sai eryt-
romysiinikuurin virusstomatiittiin. Seuraavana paivana yla-
vartalolle oli tullut urtikariaa, johon liittyi myos subjektii-
vinen nielun turvotusoire.

Potilaalla todettiin vuonna 1984 diabetes, jolloin aloi-
tettiin hoito sikainsuliinilla. Vuotta my6hemmin insuliini-
pistoskohtaan ilmestyi satunnaisesti urtikariaa. Tama oli
tulkittu allergiaksi jollekin insuliinin sailytysaineista, ja laa-
kitys vaihdettiin isofaani-insuliiniksi (Protaphan Human,
Novo Nordisk). Vuosia mydhemmin myds se alkoi aiheut-
taa satunnaista urtikariaa pistoskohtiin. My&hemmin ur-
tikariaoireilu ja suun limakalvojen pistely yleistyivat ja
liittyivat mm. sitrushedelmien, suolapahkindiden ja peru-
nalastujen sydmiseen samanaikaisesti suklaan kanssa.

Kevaallad 1996 potilas sai angioddeemakohtauksen, jos-
ta hén toipui kotona antihistamiinin avulla.

Vuotta my6hemmin potilas joutui sairaalan sisétauti-
paivystykseen allergiseksi tulkitun angioddeeman vuoksi.
Hén oli ottanut Litalgin- (Leiras) ja propanololitabletit
seka insuliinin noin 3.5 tuntia aiemmin. Seurannassa re-
aktio rauhoittui ja potilas kotiutettiin entisella laakityksel-
1&. Hénet lahetettiin jatkotutkimuksiin HYKS:n iho- ja
allergiasairaalaan.

Kesdkuussa 1997 lasko, punasolujen keskitilavuus ja
verihiutaleiden maara olivat hiukan suurentuneet. Muut
verikoetulokset olivat normaalit. Myds hereditaarisen an-
gioddeeman (HAE) testitulokset (Cl-esteraasin estgja, C3
ja C4) olivat viitealueella. Kaupallisella RAST-tutkimuk-
sella ei 16ydetty potilaan seerumista vasta-aineita prota-
miinia sisaltdmatonta ihmisinsuliinia kohtaan (c73, Phar-
macia). Laajoissa ihopistotesteissa esiintyi selva allerginen
reaktio ainoastaan koiraan. Tutkimukset jaivat kesken,
koska potilas ei tullut sovitulle kaynnille.

Elokuussa 1997 potilas sai verisuonileikkauksen yhtey-
dessé anafylaktisen reaktion, josta han toipui hyvin. Leik-
kauksessa hén oli saanut protamiinisulfaattia suoneen.
Anafylaktisen reaktion aiheuttajaksi epdiltiin protamiini-
sulfaattia.

Marraskuussa potilas tuli uudelleen allergiatutkimuk-
siin HYKS:n iho- ja allergiasairaalaan. S-IgE-vasta-aineet
kaupallista protamiinisulfaattia (Rc7, Pharmacia) kohtaan
olivat selvasti lisd&ntyneet. Kaupallinen lohi-RAST-testi
antoi Kielteisen tuloksen kuten myds ihmisinsuliini-RAST-
testi (Pharmacia). Seerumin kokonais-IgE-arvo oli hieman
suurentunut (280 kU/I, viitealue alle 110 kU/I).

lhopistokokeissa protamiinisulfaatti (10 mg/ml) ja Pro-
taphan Human -insuliini (100 1U/ml) aiheuttivat viitteelli-
sesti allergisen reaktion. lhonsiséisessa testissa Protaphan
(0.05 ml, laimennus 1:10) antoi selvan allergisen reaktion.

Potilaan seerumista tehdyssd immunospot-tutkimukses-
sa voitiin osoittaa IgE-vasta-aineiden heikko sitoutuminen
Protaphan Human -insuliiniin (100 1U/ml), mutta ei mui-
hin tutkittuihin insuliineihin (Humulin NPH 100 1U/ml
(Lilly), Humulin regular 100 IU/ml (Lilly), Humalog 100
1U/ml (Lilly) ja Actrapid Human 100 IU/ml. Sita vastoin

Insuliinidiabeetikon vélitén protamiinisulfaattiallergia

sitoutuminen protamiinisulfaattiin (10 mg/ml, Leiras) oli
hyvin voimakasta ja tulos selvasti positiivinen.

Potilaan seerumista ei ollut osoitettavissa saostavia 1gG-
luokan vasta-aineita millek&an viidesta insuliinista. Sen si-
jaan protamiinisulfaattiin kohdistuvia 1gG-vasta-aineita oli
osoitettavissa. Tuloksella ei kuitenkaan ollut diagnostista
merkitystd, koska sama tulos saatiin oireettomilla verro-
keilla.

Hoitava laékéari vaihtoi Protaphan Humanin Insulin
Lenteen (Novo Nordisk). Vaihdoksen jalkeen ei pistos-
kohdissa ole ollut ihottumaa, mutta suun limakalvo-oirei-
ta ja satunnaisia urtikarialehahteluja esiintyy edelleen esi-
merkiksi perunalastujen ja suklaan sydmisen yhteydessé.

Maaliskuussa 1998 ihopistokokeet ja ihonsisaiset ko-
keet uusittiin vield vertailun vuoksi insuliiniyhdisteilla, joi-
den pitoisuus oli 40 1U/ml, ja ihonsiséisessa testissa kay-
tettiin my6s pienempad maaraa (0.02 ml) kuin edellisella
kerralla. Molemmat testatut insuliiniyhdisteet ja protamii-
nisulfaatti aiheuttivat allergisen reaktion myds ihopisto-
kokeessa laimennoksella 1:1. Ihonsiséisissé kokeissa Actra-
pid Human antoi positiivisen reaktion aina laimennok-
seen 1:100 saakka, Protaphan Human vield laimennoksel-
la 1:10 000 ja protamiinisulfaatti 10 mg/ml laimennoksel-
la 1:100 000. Tulokset on esitetty taulukossa 1.

Pohdinta

Potilaan 1 oireena oli paikallinen urtikaria
insuliinipistoskohdissa, mika viittasi herkistymi-
seen insuliinivalmisteelle. Herkistdjana voi insu-
liinin ohella olla jokin sen apuaineista, jotka
kaikki voidaan testata.

Potilas oli ilmeisesti herkistynyt protamiini-
sulfaatille hyvin nopeasti insuliinihoidon aloit-
tamisen myota. Selvat valittdmat allergiset re-
aktiot saatiin ainoastaan ihonsisaisissa kokeissa
seka insuliinilla ettd protamiinisulfaatilla. Iho-
pistokokeiden ja kaupallisen RAST-testin tulok-
set jaivat kielteisiksi. Tamé johtui todennakdi-
sesti siitd, ettd altistuminen protamiinisulfaatille
oli ollut hyvin lyhytaikainen ja siité oli jo kulu-
nut useita kuukausia ennen tutkimuksia. Sen si-
jaan heikko seerumin IgE-vaste protamiinisul-
faattivalmisteeseen voitiin osoittaa immunospot-
tutkimuksen avulla. Reaktion heikkous saattaa
osittain johtua testatun aineen pienesta pitoi-
suudesta (0.1 mg/ml). Allergiatutkimusten pe-
rusteella potilaalla todettiin véaliton protamiini-
sulfaattiallergia. H&n ei ole saanut protamiini-
sulfaattia leikkausten yhteydessa. Anafylaksian
mahdollisuus on kuitenkin huomioitava prota-
miini-infuusion yhteydessa.
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Potilaan 2 oireina olivat epaselva urtikaria-
lehahtelu, suun ja nielun limakalvo-oireet seka
satunnainen ihottuma insuliinipistoskohdissa.
Oireilun syyn selvittdminen oli vaikeaa sen vaih-
televan ja satunnaisen esiintymisen vuoksi. Suu-
rin osa reaktioista oli rauhoittunut kotona anti-
histamiinilaakityksella. Sairaalamerkinta oli ai-
noastaan erytromysiininoidon aikaisesta reak-
tiosta vuonna 1983 ja ensimmaisen kerran al-
lergiatutkimuksiin johtaneesta angioddeema-
kohtauksesta. Laajoista allergiatesteista huoli-
matta kohtauksen aiheuttajaa ei saatu selville.
HAE ja ihmisinsuliiniallergia suljettiin tutki-
muksilla pois. Anafylaktinen reaktio verisuoni-
leikkauksen yhteydessa heratti epéilyn herkisty-
misesta protamiinisulfaatille, jota potilas oli saa-
nut suoneen leikkauksessa. Allergiatutkimuksil-
la voitiin osoittaa véaliton allergia protamiinisul-
faatille. Potilaan diabeteksen hoitoon oli kaytet-
ty pitkavaikutteista insuliinia, jolloin han oli to-
dennakoisesti herkistynyt valmisteen protamii-
nille. Thopistokokeessa todettiin myds valitdn al-
lerginen reaktio insuliiniin. Kuitenkin noin
40 %:lla pitkaaikaista insuliinihoitoa saavista
potilaista ihopistokoe osoittaa positiivisen reak-
tion insuliiniin ilman kliinista allergiaa (Blanco
ym. 1996). Myds protamiiniin kohdistuvia 19gG-
vasta-aineita esiintyy ilman, etta niilla olisi klii-
nistd merkitysta (Horrow ym. 1996).

Protamiiniallergisen diabeetikon insuliinihoi-
to voidaan toteuttaa monipistoshoitona lyhyt-
vaikutteisilla insuliineilla tai pitkavaikutteisilla
insuliinivalmisteilla, joiden vaikutusaikaa on
pidennetty sinkkikloridilla (Insulin Humutard,
Insulin Lente, Insulin Monotard ja Insulin Ultra-
tard).

HYKS:n iho- ja allergiasairaalassa kaytetéaan
allergioiden selvittelyssd ns. immunospot-mene-
telmaa etsittéessd IgE-vasta-aineita harvinaisille
allergeeneille, joille ei ole kaupallista testia (Ma-
kinen-Kiljunen ja Haahtela 1997). Vuosina
1990-98 on tutkittu 11:n insuliiniallergiasta
epaillyn diabeetikon seerumit. Insuliinivasta-
aineita ei loytynyt keneltdk&an, ja ainoastaan
kuvaamissamme kahdessa tapauksessa on ollut
osoitettavissa protamiinisulfaattispesifinen IgE.

Artikkelissa kuvattu herkistyminen protamii-
nisulfaatille sen aiheuttama anafylaktinen reak-
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tio suonensisdisen infuusion yhteydessa ovat
harvinaisia. On kuitenkin syytd muistaa, etta
pitkaaikainen insuliinihoito saattaa johtaa her-
kistymiseen joko insuliinille tai valmisteen muil-
le aineosille. Oireet voivat olla hyvin epéaspesifi-
sid. My0s anafylaktisen reaktion mahdollisuus
on syyta pitdd mielessa insuliinihoitoa saavan
potilaan leikkausta suunniteltaessa. Jos herkis-
tymista epéillaén, potilaan allergeeni-lIgE-vasta-
aineet voidaan selvittaa esimerkiksi kaupallisel-
la protamiini-RAST-tutkimuksella.
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