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Napjainkban az inzulin-talérzékenységi reakcidk az inzulinterdpia ritka mellékhatdsinak szimitanak. Az inzulinaller-
gidnak vélt esetek kétharmaddban a tiinetek kivdltisaért azonban nem az inzulin a felelSs. A szerzék egy inzulinnal
kezelt, 64 éves nébeteg esetét mutatjik be, akinél az inzulinterapia alatt jelentkez§ allergids tiinetek hdtterét lympho-
cytatranszformicios teszt (LTT) segitségével probéltak tisztazni. Vizsgalataik az inzulinnal szembeni tGlérzékenysé-
get nem tamasztottdk ald, ugyanakkor a protaminra pozitiv LTT halallergia gyanajat vetette fel. A kiegészit§ immun-
szerologiai vizsgilatok a diabetesszel tirsult, de kordbban nem ismert pajzsmirigybetegségre is felhivtik a figyelmet.
Tudomasunk szerint ez az els§ olyan esetismertetés Magyarorszdgon, amely a feltételezett inzulin-talérzékenységi
reakcié valodi okdt LTT segitségével probélta tisztazni.
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True insulin allergy?

Lessons from a case of suspected insulin allergy

Today, insulin hypersensitivity reactions are rare side effects of insulin therapy. In two-thirds of the suspected insulin
allergy cases, the clinical symptoms are not related to insulin. The authors report the case of a 64-year-old female
patient, by whom lymphocyte tarnsformation test (LTT) has been used to elucidate the background of allergic symp-
toms developed during insulin therapy. The performed LTT did not support hypersensitivity to insulin, however, the
positive protamine test raised the suspicion of fish allergy. Complementary immunoserology also highlighted the
coexistence of previously unrevealed thyroid disease. To our knowledge, this is the first documented case report in
Hungary that attempts to address the real cause of a suspected hypersensitivity reaction to insulin by using LTT.
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Roviditések tegség; DM = diabetes mellitus; DNS = dezoxiribonukleinsav;
ANA = antinukledris antitest; anti-BrdU-POD = anti-BrdU- | ELISA = (enzyme-linked immunosorbent assay) enzimhez
peroxidaz; BrdU = 5-brém-2’-dezoxiuridiny COPD = (chronic | kapcsolt immunszorbens-vizsgilat; GADA = (glutamic acid de-
obstructive pulmonary disease) kronikus obstruktiv tiid6be- | carboxylase antibody) glutaminsav-dekarboxildz elleni antitest;
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IA2 = tirozin-foszfatiz-A2; TAA = inzulin elleni autoantitest;
ICA = (islet-cell antibodies) pancreas szigetsejt elleni antitest;
IgE = immunglobulin-E; IgG = immunglobulin-G; LTT =
lymphocytatranszformaciés teszt; MEM = minimum essential
medium; NCS = newborn calf serum; NPH = (neutral prota-
mine Hagedorn) neutralis protamin Hagedorn szerint készit-
ve; PBMC = (peripheral blood mononuclear cells) a periférids
vér mononukledris sejtjei; PBS = phosphate-buffered saline;
PHA = phytohaemagglutinin; RPMI = Roswell Park Memorial
Institute; SI = stimuldciés index; TG = thyreoglobulin; TPO =
thyreoidea-peroxiddz; TSH = thyreoideastimuldlé hormon;
ZnT8 = cinktranszporter-8

Napjainkban az inzulin-talérzékenységi reakcié az in-
zulinterdpia egyik ritka szovédményének szamit. A re-
kombinans human inzulin és inzulinanalégok bevezeté-
sének koszonhetéen gyakorisiga ma mar <1-2% [1-3].
A beteg szamara azonban a létfontossigti inzulinnal
szemben kialakulé allergids reakcié komoly problémat
jelent. Az allergids reakcid tiinetei igen véltozatosak le-
hetnek, a beadds helyére korlatozott enyhe formaktdl a
stulyos, életet veszélyeztet$ anafilaxias reakciokig terjed-
hetnek [4]. A tiinetek jelentkezhetnek azonnal, az inzu-
lin beadasat kovetSen tobb éraval vagy akar 1-2 nappal
késébb is. Mig az azonnali és egyben leggyakoribb aller-
gids reakciokért elsGsorban az inzulinra specifikus IgE
felel6s (I-es tipus), a ritkibban el6fordulé, késéi tipusa
reakcioknak fontos kozvetitSi az inzulin elleni IgG-anti-
testek inzulinnal alkotott komplexei (Arthus-reakcid,
szérumbetegség I11-as tipus) vagy az inzulint specifiku-
san felismerd T-sejtek (IV-es tipus) [1, 5, 6]. Az egyes
reakciotipusokat nem egyszerd elkiiloniteni egymastol,
rdadasul esetenként tobbféle immunmechanizmus is zaj-
lik egy id6ben. Az inzulin-talérzékenységi reakciok azo-
nositasat tovabb neheziti, hogy az inzulinon kiviil aller-
gias reakciot valthatnak ki az inzulinkészitmények
segédanyagai is (példaul nikkel, cink, protamin, tartési-
t6- vagy olddszerek) [1, 7, 8].

Egységes nemzetkozi ajanlas hidnyaban a diagnézis a
szakemberek szdmadra is komoly kihivist jelent. A részle-
tes és pontos anamnézist kovetSen azonnali tipust reak-
ci6 gyangja esetén Prick- és intracutan bérteszt, valamint
specifikus-IgE-meghatirozds javasolt mind az inzulin,
mind a segédanyagok vonatkozdsiban, mig késéi tipusa
allergids reakcié esetén epicutan bérteszt, immunkomp-
lex-, valamint inzulinspecifikus-IgG-meghatirozas ajan-
lott [9, 10]. A T-sejt-medialt, kés6i tipust allergids reak-
ci6 kivizsgilisinak egyik tovabbi alternativdja lehet a
lymphocytatranszformacios teszt (LTT) [11].

A vizsgilatok sorrendjének megvalasztisa mindig
egyedi mérlegelés alapjan torténik a tiinetek stlyossaga,
a készitmény provokalé hatasa, az egyes tesztek hozza-
férhetSsége és megbizhatdsiga alapjan. Ismert példaul,
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té ki alacsony titerben, tovibba a betegek jelentds részé-
nél inzulin elleni IgG-antitestek is detektdlhaték
inzulinallergidra utalé tinetek nélkil is [12-141].

Esetismertetés

A 64 éves n6beteg anamnézisében az 1980-as években
diagnosztizalt tuberkulotikus kaverna, krénikus obstruk-
tiv tidSbetegség (COPD), depresszid, 2-es tipusa dia-
betes mellitus (DM) szerepel, mely utobbi miatt 15 éve
inzulinterapidban részesiil. A korabban haszndlt inzulin-
készitmények kozott Insulatard (NPH) intermedier ha-
tast human inzulin, révid hatist aszpart (NovoRapid)
¢és glulizin (Apidra), valamint hosszt hatdst detemir
(Levemir), glargin (Lantus, Toujeo) és degludek (Tre-
siba) bazisinzulin-anal6gok szerepelnek.

A Dbeteg 2019 augusztusiban Gjonnan felléps bortii-
netek miatt kereste fel haziorvosit, aki szteroidkezelést
rendelt el. Fels§ léguti fertGzés is igazolddott, az antibi-
otikum- (amoxicillin-klavulansav) kara utin panaszai
rendezddtek. 2019. szeptember végén a hosszd hatasa
bazisinzulin (Tresiba) beaddsinak helyén voros kititések
jelentek meg az alsé végtagon. A tiinetek az inzulin be-
addsa utdn tobb ora elteltével jelentkeztek. A révid hatd-
st inzulin (Apidra) beadasi helyén hasonlé elviltozaso-
kat nem észlelt a beteg. A fenti panaszok miatt a
Semmelweis Egyetem II. Belgyégydszati Klinikdjanak

hOgy a humadn inzulinnal kezelt thCng kozel harmada- 1. abra Az inzulin beaddsa utdn tobb 6ra elteltével jelentkezd maculo-
ban pozitiv Prick-teszt és inzulinspecifikus-IgE mutatha- papulosus exanthema az alsé végtagon
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diabetoldgiai szakrendelésén jelentkezett. A bérgyogya-
szati konzilium az elvégzett fizikilis vizsgilattal az alsé
végtagon, nyomdsnak kitett feliileten maculopapulosus
exanthemdanak megfelel$ elvaltozisokat irt le (1. abra).
A bortiineteket 1az, h6emelkedés, hanyas, hasmenés, to-
rokfajas, kohogés nem kisérte, a beteg nyelési nehezitett-
ségre vagy nehézlégzésre nem panaszkodott. Az inzulin-
készitményekkel egy idében alkalmazott tovibbi
gyogyszereket illetéen a beteg az elmondisa alapjan a
tiinetek jelentkezését megel6z&en a COPD-jére szedett
glitkokortikoid és hosszt hatdsti f2-agonista kombindci-
ojat tartalmazo inhaldciés oldatot (Foster), valamint egy
gyogyszernek nem mindsiils, halolajat és 6mega-3 zsir-
savakat tartalmazé készitményt kezdett el hasznélni.

A tiinetek tipusa és jelentkezési modja (tobb oraval az
inzulin beadasit kovetSen) késbi tipusta talérzékenységi
reakcidra utalt, melynek kivizsgdldsa céljabol in vivo és in
vitro teszteket terveztiink. Az alapbetegségre valé tekin-
tettel immunszerologai vizsgalatokat is végeztiink.

Az in vivo bértesztek potencidlis provokalé hatisa
miatt els6ként a beteg szdmdra is biztonsdgos in vitro
LTT-t végeztiik el. A teszt [ényege, hogy a szenzibilizalt
egyén allergénreaktiv memoria-T-lymphocytdit in vitro
stimulaljuk a kérdéses allergénnel. A stimulaciét kovets-
en az allergénspecifikus T-lymphocytik proliferalnak, a
proliferacié mértéke az oszt6do sejtek DNS-ébe beépiild
DNS-jelz6 segitségével megallapithaté. A vizsgalathoz
Na-heparinnal alvadasgatolt periférids vérbdl Ficoll gra-
diensen mononukledris sejteket (PBMC) szepariltunk.
A sejteket kétszer mostuk PBS-ben, majd 10% NCS-, 5%
MEM-vitamin-, 5% penicillin/sztreptomicin és 5% am-
fotericin B-tartalmt RPMI 1640 tenyésztémédiumban
higitottuk (1 x 106 sejt/ml). A sejteket az inzulinkészit-
mények (Lantus, Toujeo, Tresiba) 4 kiilonb6z8 kon-
centraciéju oldataval (10, 1, 0.1, 0.01 NE/ml, 3-3 par-
huzamos) 5 napig tenyésztettik 37 °C-on, 5%
szén-dioxidot tartalmazé termosztatban. Pozitiv kont-
rollként 10 ng/ml phytohaemagglutinint (PHA), nega-
tiv kontrollként nem kezelt sejteket hasznaltunk. 5 nap
utan a sejteket 1 pM 5-brém-2'-dezoxiuridinnal (BrdU)
jeloltiik, majd 37 °C-on, 5% szén-dioxidot tartalmazé
termosztatban tovabbi 24 6rin 4t tenyésztettiik. Az osz-
t6do sejtek DNS-ébe beépiilt BrdU mennyiségét peroxi-
dézzal jelolt anti-BrdU-antitest (anti-BrDU-POD) se-
gitségével hatdroztuk meg (Cell Proliferation ELISA,
BrdU [colorimetric]; Roche, Bazel, Svijc). A lymphocy-
tak proliferacidjanak mértékét stimulacios index (SI) for-
mdjiban szamszerdsitettiik a kezelt és nem kezelt mintak
abszorbanciaértékeinek hdnyadosa alapjan. A beteg min-
tajaval parhuzamosan egy exogén inzulinnal nem kezelt,
korban egyeztetett egészséges kontroll mintdjat is vizs-
galtuk. Mivel technikai okok miatt LTT-vizsgalatra sem
az inhaldcios, sem az olajos készitmények nem alkalma-
sak, az el6bbi készitmény vizsgilatatodl eltekintettiink,
mig a halolajat és 6mega-3 zsirsavakat tartalmazo készit-
mény alternativjaként protaminoldatos injekciét hasz-
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naltunk, 4 kilonbozé dézisban (100, 10, 1, 0.1 NE/ml,
3-3 parhuzamos).

A vizsgalt inzulinkészitmények legtobb dézisa mind a
beteg, mind az egészséges kontroll esetében 2 alatti SI-
értéket eredményezett. Bar a beteg vizsgdlata soran a
Toujeo és a Lantus egy-két dozisanal enyhe proliferaciot
tapasztaltunk (SI: 2-3), hasonlé mértékd proliferdcios
valaszt mértiink az egészséges kontroll esetében is. Mig
az egészséges kontrollnadl a protamin minden dézisa 2
alatti SI-t eredményezett, addig a beteg mintdjiban az 1
NE/ml-es dozis 3 feletti, a 0,1 NE/ml-es dézis 2 és 3
kozotti SI-értéket mutatott. Eredményeink alapjan a be-
teg esetében az LTT-t a vizsgilt inzulinkészitményekre
negativnak, protaminra pozitivnak véleményeztiik.

Az immunszeroldgiai vizsgilatok soran enyhén emel-
kedett 6ssz-IgE-szintet (119 NE/ml, normaltartomany
0-100 NE/ml), valamint normal C3-, C4- és kerings
immunkomplexszintet mértiink. Nem volt igazolhaté
antinukledris antitest (ANA) és diabetes-autoantitestek
(szigetsejt elleni autoantitest [ICA], glutaminsav-dekar-
boxildz elleni autoantitest [ GADA], tirozin-foszfataz-A2
[IA2] elleni autoantitest, inzulin elleni autoantitest
[IAA], cinktranszporter [ZnT8] elleni autoantitest) je-
lenléte. A pajzsmirigy elleni autoantitestek koziil a
thyreoglobulin (TG) elleni autoantitest negativ, a thy-
reoidea-peroxidiz (TPO) elleni autoantitest pozitiv lett.
A TPO elleni antitest-pozitivitds miatt TSH-meghatiro-
zast is végeztiink, mely normalértéket mutatott. Mivel a
beteg az in vivo bértesztet nem villalta, ezt a vizsgilatot
nem tudtuk elvégezni.

Megbeszélés

Inzulinnal szembeni talérzékenységi reakciok ma mdr
igen ritkdn fordulnak el8. A pontos diagnézis felallitdsa-
hoz a részletes anamnézis mellett az egyéb lehetséges
okok kizardsa alapvet§ fontossagi. Irodalmi adatok ti-
masztjak ald, hogy az inzulinallergianak vélt esetek két-
harmaddban a tiinetek hétterében nem inzulinallergia,
hanem egyéb okok allnak (példdul helytelen beadas, az
inzulinkészitmények segédanyagai, tovabbi gyogyszerek,
virdlis vagy bakteridlis infekciok vagy kilonbozé fizikai
tényez6k) [7]. A diagnosztikiban segitséget nyujthatnak
az in vivo bortesztek és in pitro laboratériumi vizsgaila-
tok, melyek elvégzése azonban konszenzus hidnyiban
egyéni dontéseken alapul.

Esetiinkben a bértiinet lokélisan, tobb 6raval az inzu-
lin beadasat kovetSen jelentkezett, ami kés6i tipusa aller-
gias reakciora utalt. Ilyen tipust reakcid esetén a bdrtii-
net jellemz@en tobb 6ra vagy nap mulva jelenik meg, és
csak napok, esetleg hetek alatt széinik meg, az allergén
climindciéja utdn. A betegnek sem az allergids reakciot
utanz6 egyéb alapbdrbetegsége, sem korabbrol ismert
gyogyszer-tulérzékenysége nem volt. Az egyéb lehetsé-
ges okok koziil a helytelen beadasi moédot szintén ki le-
hetett zarni. A segédanyagok koziil a tiinetek kivaltasi-
ban a cink és a metakrezol szerepét elvetettiik, mivel
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mindkét segédanyag a beteg altal hasznalt tobb inzulin-
készitmény alkotéeleme. Az inzulinterapia mellett alkal-
mazott tovabbi gyégyszerek kapcsin azonban egy hal-
olajat és 6mega-3 zsirsavakat tartalmazé készitmény is
emlitésre kertilt, melyet a beteg a tlinetek jelentkezését
megel6z6en kezdett haszndlni. Mivel a kés6i tipusu
gyogyszer-tulérzékenységi reakcié gyantja esetén indo-
kolt az LTT-vizsgilat, a kérdéses inzulinkészitmények-
kel, valamint protaminnal LTT-t terveztink. Ismert,
hogy az LTT-eredmény diagnosztikus értéke fiigg a re-
akciot kivaltd gyogyszertdl, a reakcid tipusatol és a vizs-
galat id8zitésétdl is. A *H-timidin beépiilésén alapuld
LTT atlagos szenzitivitisa 56%, specificitisa 94% [15-
17]. Ezzel a modszerrel a legtobb gyogyszer esetén a 2
vagy azt meghaladé SI-értéket tekintik pozitivnak. Bizo-
nyos gyogyszerek azonban enyhe proliferacids valaszt
indukdlnak a nem szenzitizalt egyénekben is, ez utébbi-
aknal az SI hatdrértéke 2-nél magasabb [15, 18]. Mivel
az inzulinkészitményekkel val6é stimuliciot kovetSen
enyhe prolifericiés vilaszt mértiink az egészséges kont-
rollndl is, a betegnél mért hasonld SI-értékeket negativ-
nak véleményeztiik. Az inzulin elleni autoantitest (IAA)-
vizsgilat szintén negativ eredményt mutatott. Fontos
megjegyezni, hogy mig az allergids reakciét kivaltd in-
zulinantitestek az exogén inzulin ellen termelédnek, az
endogén inzulin elleni autoantitest elsésorban az 1-es
tipust, gyermekkori DM-ra jellemz8 — az inzulinterapidt
megel6z6en. Az inzulinteripia megkezdése utin az
TIAA-t nem lehet megkiilonboztetni az exogén inzulin
elleni antitesttSl [19]. Egy kinai tanulmdny szerint az
id&skori 2-es tipust DM-ban az IAA prevalencidja joval
magasabb (27%) az ICA vagy GADA autoantitestekéhez
képest (5-5%), és jelenléte gyakran tdrsul inzulinterapid-
val [20]. Mivel esetiinkben mind az LTT-, mind az IAA-
vizsgilat eredménye negativ volt, az inzulinnal szembeni
talérzékenység lehetSségét elvetettiik. Ugyanakkor a
protaminra pozitiv LTT protaminszenzibilizaciora utal,
melynek hatterében a protamin-szulfit-tartalma NPH
human inzulinkészitmény koribbi hasznalata dllhat.
A protamin lazacok spermiumdbél szarmazo, kis mole-
kulasulyt polikationos fehérje, mely az intermedier hata-
st inzulinkészitményekhez keverve az inzulin felszivéda-
sanak lassitisdval nydjtja meg az inzulin farmakologiai
hatdsit. A protamintartalmt készitményekkel val6 keze-
lések soran azonban az adverz reakcidk kockizata foko-
zott, melyek kivaltasiban immunolégiai és nem immu-
nolégiai mechanizmusokat egyarant feltételeznek [1, 21,
22]. Bar a beteg az utébbi években protamin-szulfit-tar-
talmu inzulinkészitményt nem kapott, és anamnézisében
halallergia sem szerepelt, a halolajat és 6mega-3 zsirsava-
kat tartalmazé készitmény hasznilata sordn fellépd ke-
resztreakcio lehet6sége nem zarhatd ki. Ezt tdmasztja
ala, hogy a készitmény szedésének felfliggesztése utin a
tiinetek az inzulinterapia folytatasa ellenére fokozatosan
megsziintek. Az enyhén emelkedett Ossz-IgE szintén
utalhat szenzibilizaciora, bar ez az eltérés a betegnél
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fennall6 egyéb betegségekkel is magyarizhat6. Ugyan-
akkor az allergias reakciét megel6z6en zajlé bakteridlis
fert6zésnek szintén lehetett szerepe. A kiegészits auto-
antitest-vizsgalatok soran detektalt, TPO elleni autoanti-
test-pozitivitis nem meglepd, hiszen a pajzsmirigybeteg-
ség magasabb prevalencidja mind az 1-es, mind a 2-es
tipust DM-ra jellemz6 [23, 24]. A pajzsmirigyfunkcio
monitorozasa a két korkép tarsulasabol ered6 komplika-
ci6k miatt kiilonodsen fontos, de az erre vonatkoz6 irdny-
clvek f6leg a 2-es tipust DM-betegek esetében nem egy-
értelmtek [25]. A kiegészits vizsgilataink soran igazolt
TPO elleni autoantitest-pozitivitds ennck fontossigara
hivja fel a figyelmet. Eredményeink alapjan a beteg in-
zulinterdpijat a rovid hatdst Apidra, valamint a hossza
hatdstt Toujeo human inzulinkészitmények kombinacié-
javal folytattuk, melyek mellett a beteg tiinetmentes ma-
radt. A protaminnal szembeni szenzibilizacié lehetGsége
miatt azonban protamintartalmt inzulinkészitmények
hasznalatit a kés6bbiekben nem javasoljuk. Ugyanakkor
a diabeteshez tarsult szubklinikus Hashimoto-thyreoidi-
tis miatt javasoljuk a pajzsmirigyfunkcié monitorozasat.

Kovetkeztetés

Esetiink jol szemlélteti az inzulin-talérzékenységi reakci-
Ok felismerésével kapcsolatos kihivisokat. A reakcié valé-
di okdnak felderitését a pontos és részletes anamnézis
mellett tovabbi célzott laboratériumi vizsgalatok segit-
hetik. Mivel az erre vonatkoz6 nemzetkozi ajanlasok hi-
anyoznak, a vizsgilatok megvalasztisa egyedi mérlegelé-
sen alapul, az eredmények interpretacidja pedig minden
esetben alapos koritiltekintést igényel. Az ilyenkor elvég-
zett kiegészitd vizsgilatok a diabetesszel gyakrabban tar-
sul6 kérképek idében torténd felismerését is segithetik.

Anyagi tamogatds: A kKozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesiilt.

Szerzoi munkamegosztds: S. A., M. D. F. a kozlésre kertlt
eset gondozasiban, ellitdsaban vett részt. N. E., K. Zs. L.
az LTT kivitelezését és értékelését végezte. S. A., G. D,
K. Zs. 1., H. A. szakmai és kritikai javaslatokkal jarult
hozza a kézirat megirisihoz. A kéziratot N. E. irta.
A cikk végleges viltozatat valamennyi szerzé elolvasta és
jovihagyta.

Evdekeltségek: A szerz8knek nincsenck érdekeltségeik.

Ko6szonetnyilvanitas

Koszonjik Dr. Beleznay Zsuzsanndnak a diabetes-autoantitestek mé-
résében és értékelésében nyajtott segitségét, Fazekasné Puskdis Irénnek
az LTT kivitelezésében nyajtott munkdjit, és nem utolsésorban Prof.
Dy Visarhelyi Barndnak, a Semmelweis Egyetem Laboratériumi Me-
dicina Intézete igazgatdjinak, hogy biztositotta a laboratériumi vizs-
galatok kivitelezésé¢hez sziikséges feltételeket.
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