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Napjainkban az inzulin-túlérzékenységi reakciók az inzulinterápia ritka mellékhatásának számítanak. Az inzulinaller-
giának vélt esetek kétharmadában a tünetek kiváltásáért azonban nem az inzulin a felelős. A szerzők egy inzulinnal 
kezelt, 64 éves nőbeteg esetét mutatják be, akinél az inzulinterápia alatt jelentkező allergiás tünetek hátterét lympho-
cytatranszformációs teszt (LTT) segítségével próbálták tisztázni. Vizsgálataik az inzulinnal szembeni túlérzékenysé-
get nem támasztották alá, ugyanakkor a protaminra pozitív LTT halallergia gyanúját vetette fel. A kiegészítő immun-
szerológiai vizsgálatok a diabetesszel társult, de korábban nem ismert pajzsmirigybetegségre is felhívták a figyelmet. 
Tudomásunk szerint ez az első olyan esetismertetés Magyarországon, amely a feltételezett inzulin-túlérzékenységi 
reakció valódi okát LTT segítségével próbálta tisztázni.
Orv Hetil. 2020; 161(35): 1483–1487.
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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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Rövidítések
ANA = antinukleáris antitest; anti-BrdU-POD = anti-BrdU-
peroxidáz; BrdU = 5-bróm-2’-dezoxiuridin; COPD = (chronic 
obstructive pulmonary disease) krónikus obstruktív tüdőbe-

tegség; DM = diabetes mellitus; DNS = dezoxiribonukleinsav; 
ELISA = (enzyme-linked immunosorbent assay) enzimhez 
kapcsolt immunszorbens-vizsgálat; GADA = (glutamic acid de-
carboxylase antibody) glutaminsav-dekarboxiláz elleni antitest; 
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IA2 = tirozin-foszfatáz-A2; IAA = inzulin elleni autoantitest; 
ICA = (islet-cell antibodies) pancreas szigetsejt elleni antitest; 
IgE = immunglobulin-E; IgG = immunglobulin-G; LTT = 
 lymphocytatranszformációs teszt; MEM = minimum essential 
medium; NCS = newborn calf serum; NPH = (neutral prota-
mine Hagedorn) neutrális protamin Hagedorn szerint készít-
ve; PBMC = (peripheral blood mononuclear cells) a perifériás 
vér mononukleáris sejtjei; PBS = phosphate-buffered saline; 
PHA = phytohaemagglutinin; RPMI = Roswell Park Memorial 
Institute; SI = stimulációs index; TG = thyreoglobulin; TPO = 
thyreoidea-peroxidáz; TSH = thyreoideastimuláló hormon; 
ZnT8 = cinktranszporter-8

Napjainkban az inzulin-túlérzékenységi reakció az in-
zulinterápia egyik ritka szövődményének számít. A re-
kombináns humán inzulin és inzulinanalógok bevezeté-
sének köszönhetően gyakorisága ma már <1–2% [1–3]. 
A beteg számára azonban a létfontosságú inzulinnal 
szemben kialakuló allergiás reakció komoly problémát 
jelent. Az allergiás reakció tünetei igen változatosak le-
hetnek, a beadás helyére korlátozott enyhe formáktól a 
súlyos, életet veszélyeztető anafilaxiás reakciókig terjed-
hetnek [4]. A tünetek jelentkezhetnek azonnal, az inzu-
lin beadását követően több órával vagy akár 1–2 nappal 
később is. Míg az azonnali és egyben leggyakoribb aller-
giás reakciókért elsősorban az inzulinra specifikus IgE 
felelős (I-es típus), a ritkábban előforduló, késői típusú 
reakcióknak fontos közvetítői az inzulin elleni IgG-anti-
testek inzulinnal alkotott komplexei (Arthus-reakció, 
szérumbetegség III-as típus) vagy az inzulint specifiku-
san felismerő T-sejtek (IV-es típus) [1, 5, 6]. Az egyes 
reakciótípusokat nem egyszerű elkülöníteni egymástól, 
ráadásul esetenként többféle immunmechanizmus is zaj-
lik egy időben. Az inzulin-túlérzékenységi reakciók azo-
nosítását tovább nehezíti, hogy az inzulinon kívül aller-
giás reakciót válthatnak ki az inzulinkészítmények 
segédanyagai is (például nikkel, cink, protamin, tartósí-
tó- vagy oldószerek) [1, 7, 8]. 

Egységes nemzetközi ajánlás hiányában a diagnózis a 
szakemberek számára is komoly kihívást jelent. A részle-
tes és pontos anamnézist követően azonnali típusú reak-
ció gyanúja esetén Prick- és intracutan bőrteszt, valamint 
specifikus-IgE-meghatározás javasolt mind az inzulin, 
mind a segédanyagok vonatkozásában, míg késői típusú 
allergiás reakció esetén epicutan bőrteszt, immunkomp-
lex-, valamint inzulinspecifikus-IgG-meghatározás aján-
lott [9, 10]. A T-sejt-mediált, késői típusú allergiás reak-
ció kivizsgálásának egyik további alternatívája lehet a 
lymphocytatranszformációs teszt (LTT) [11].

A vizsgálatok sorrendjének megválasztása mindig 
egyedi mérlegelés alapján történik a tünetek súlyossága, 
a készítmény provokáló hatása, az egyes tesztek hozzá-
férhetősége és megbízhatósága alapján. Ismert például, 
hogy a humán inzulinnal kezelt betegek közel harmadá-
ban pozitív Prick-teszt és inzulinspecifikus-IgE mutatha-

tó ki alacsony titerben, továbbá a betegek jelentős részé-
nél inzulin elleni IgG-antitestek is detektálhatók 
inzulinallergiára utaló tünetek nélkül is [12–14].

Esetismertetés

A 64 éves nőbeteg anamnézisében az 1980-as években 
diagnosztizált tuberkulotikus kaverna, krónikus obstruk-
tív tüdőbetegség (COPD), depresszió, 2-es típusú dia-
betes mellitus (DM) szerepel, mely utóbbi miatt 15 éve 
inzulinterápiában részesül. A korábban használt inzulin-
készítmények között Insulatard (NPH) intermedier ha-
tású humán inzulin, rövid hatású aszpart (NovoRapid) 
és glulizin (Apidra), valamint hosszú hatású detemir 
 (Levemir), glargin (Lantus, Toujeo) és degludek (Tre-
siba) bázisinzulin-analógok szerepelnek.

A beteg 2019 augusztusában újonnan fellépő bőrtü-
netek miatt kereste fel háziorvosát, aki szteroidkezelést 
rendelt el. Felső légúti fertőzés is igazolódott, az antibi-
otikum- (amoxicillin-klavulánsav) kúra után panaszai 
rendeződtek. 2019. szeptember végén a hosszú hatású 
bázisinzulin (Tresiba) beadásának helyén vörös kiütések 
jelentek meg az alsó végtagon. A tünetek az inzulin be-
adása után több óra elteltével jelentkeztek. A rövid hatá-
sú inzulin (Apidra) beadási helyén hasonló elváltozáso-
kat nem észlelt a beteg. A fenti panaszok miatt a 
Semmelweis Egyetem II. Belgyógyászati Klinikájának 

1. ábra Az inzulin beadása után több óra elteltével jelentkező maculo-
papulosus exanthema az alsó végtagon
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diabetológiai szakrendelésén jelentkezett. A bőrgyógyá-
szati konzílium az elvégzett fizikális vizsgálattal az alsó 
végtagon, nyomásnak kitett felületen maculopapulosus 
exanthemának megfelelő elváltozásokat írt le (1. ábra). 
A bőrtüneteket láz, hőemelkedés, hányás, hasmenés, to-
rokfájás, köhögés nem kísérte, a beteg nyelési nehezített-
ségre vagy nehézlégzésre nem panaszkodott. Az inzulin-
készítményekkel egy időben alkalmazott további 
gyógyszereket illetően a beteg az elmondása alapján a 
tünetek jelentkezését megelőzően a COPD-jére szedett 
glükokortikoid és hosszú hatású β2-agonista kombináci-
óját tartalmazó inhalációs oldatot (Foster), valamint egy 
gyógyszernek nem minősülő, halolajat és ómega-3 zsír-
savakat tartalmazó készítményt kezdett el használni.

A tünetek típusa és jelentkezési módja (több órával az 
inzulin beadását követően) késői típusú túlérzékenységi 
reakcióra utalt, melynek kivizsgálása céljából in vivo és in 
vitro teszteket terveztünk. Az alapbetegségre való tekin-
tettel immunszerológai vizsgálatokat is végeztünk. 

Az in vivo bőrtesztek potenciális provokáló hatása 
 miatt elsőként a beteg számára is biztonságos in vitro 
LTT-t végeztük el. A teszt lényege, hogy a szenzibilizált 
egyén allergénreaktív memória-T-lymphocytáit in vitro 
stimuláljuk a kérdéses allergénnel. A stimulációt követő-
en az allergénspecifikus T-lymphocyták proliferálnak, a 
proliferáció mértéke az osztódó sejtek DNS-ébe beépülő 
DNS-jelző segítségével megállapítható. A vizsgálathoz 
Na-heparinnal alvadásgátolt perifériás vérből Ficoll gra-
diensen mononukleáris sejteket (PBMC) szeparáltunk. 
A sejteket kétszer mostuk PBS-ben, majd 10% NCS-, 5% 
MEM-vitamin-, 5% penicillin/sztreptomicin és 5% am-
fotericin B-tartalmú RPMI 1640 tenyésztőmédiumban 
hígítottuk (1 × 106 sejt/ml). A sejteket az inzulinkészít-
mények (Lantus, Toujeo, Tresiba) 4 különböző kon-
centrációjú oldatával (10, 1, 0.1, 0.01 NE/ml, 3-3 pár-
huzamos) 5 napig tenyésztettük 37 °C-on, 5% 
szén-dioxidot tartalmazó termosztátban. Pozitív kont-
rollként 10 µg/ml phytohaemagglutinint (PHA), nega-
tív kontrollként nem kezelt sejteket használtunk. 5 nap 
után a sejteket 1 µM 5-bróm-2'-dezoxiuridinnal (BrdU) 
jelöltük, majd 37  °C-on, 5% szén-dioxidot tartalmazó 
termosztátban további 24 órán át tenyésztettük. Az osz-
tódó sejtek DNS-ébe beépült BrdU mennyiségét peroxi-
dázzal jelölt anti-BrdU-antitest (anti-BrDU-POD) se-
gítségével határoztuk meg (Cell Proliferation ELISA, 
BrdU [colorimetric]; Roche, Bázel, Svájc). A lymphocy-
ták proliferációjának mértékét stimulációs index (SI) for-
májában számszerűsítettük a kezelt és nem kezelt minták 
abszorbanciaértékeinek hányadosa alapján. A beteg min-
tájával párhuzamosan egy exogén inzulinnal nem kezelt, 
korban egyeztetett egészséges kontroll mintáját is vizs-
gáltuk. Mivel technikai okok miatt LTT-vizsgálatra sem 
az inhalációs, sem az olajos készítmények nem alkalma-
sak, az előbbi készítmény vizsgálatától eltekintettünk, 
míg a halolajat és ómega-3 zsírsavakat tartalmazó készít-
mény alternatívájaként protaminoldatos injekciót hasz-

náltunk, 4 különböző dózisban (100, 10, 1, 0.1 NE/ml, 
3-3 párhuzamos). 

A vizsgált inzulinkészítmények legtöbb dózisa mind a 
beteg, mind az egészséges kontroll esetében 2 alatti SI-
értéket eredményezett. Bár a beteg vizsgálata során a 
Toujeo és a Lantus egy-két dózisánál enyhe proliferációt 
tapasztaltunk (SI: 2–3), hasonló mértékű proliferációs 
választ mértünk az egészséges kontroll esetében is. Míg 
az egészséges kontrollnál a protamin minden dózisa 2 
alatti SI-t eredményezett, addig a beteg mintájában az 1 
NE/ml-es dózis 3 feletti, a 0,1 NE/ml-es dózis 2 és 3 
közötti SI-értéket mutatott. Eredményeink alapján a be-
teg esetében az LTT-t a vizsgált inzulinkészítményekre 
negatívnak, protaminra pozitívnak véleményeztük.

Az immunszerológiai vizsgálatok során enyhén emel-
kedett össz-IgE-szintet (119 NE/ml, normáltartomány 
0–100 NE/ml), valamint normál C3-, C4- és keringő 
immunkomplexszintet mértünk. Nem volt igazolható 
antinukleáris antitest (ANA) és diabetes-autoantitestek 
(szigetsejt elleni autoantitest [ICA], glutaminsav-dekar-
boxiláz elleni autoantitest [GADA], tirozin-foszfatáz-A2 
[IA2] elleni autoantitest, inzulin elleni autoantitest 
[IAA], cinktranszporter [ZnT8] elleni autoantitest) je-
lenléte. A pajzsmirigy elleni autoantitestek közül a 
thyreo globulin (TG) elleni autoantitest negatív, a thy-
reoidea-peroxidáz (TPO) elleni autoantitest pozitív lett. 
A TPO elleni antitest-pozitivitás miatt TSH-meghatáro-
zást is végeztünk, mely normálértéket mutatott. Mivel a 
beteg az in vivo bőrtesztet nem vállalta, ezt a vizsgálatot 
nem tudtuk elvégezni.

Megbeszélés

Inzulinnal szembeni túlérzékenységi reakciók ma már 
igen ritkán fordulnak elő. A pontos diagnózis felállításá-
hoz a részletes anamnézis mellett az egyéb lehetséges 
okok kizárása alapvető fontosságú. Irodalmi adatok tá-
masztják alá, hogy az inzulinallergiának vélt esetek két-
harmadában a tünetek hátterében nem inzulinallergia, 
hanem egyéb okok állnak (például helytelen beadás, az 
inzulinkészítmények segédanyagai, további gyógyszerek, 
virális vagy bakteriális infekciók vagy különböző fizikai 
tényezők) [7]. A diagnosztikában segítséget nyújthatnak 
az in vivo bőrtesztek és in vitro laboratóriumi vizsgála-
tok, melyek elvégzése azonban konszenzus hiányában 
egyéni döntéseken alapul.

Esetünkben a bőrtünet lokálisan, több órával az inzu-
lin beadását követően jelentkezett, ami késői típusú aller-
giás reakcióra utalt. Ilyen típusú reakció esetén a bőrtü-
net jellemzően több óra vagy nap múlva jelenik meg, és 
csak napok, esetleg hetek alatt szűnik meg, az allergén 
eliminációja után. A betegnek sem az allergiás reakciót 
utánzó egyéb alapbőrbetegsége, sem korábbról ismert 
gyógyszer-túlérzékenysége nem volt. Az egyéb lehetsé-
ges okok közül a helytelen beadási módot szintén ki le-
hetett zárni. A segédanyagok közül a tünetek kiváltásá-
ban a cink és a metakrezol szerepét elvetettük, mivel 
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mindkét segédanyag a beteg által használt több inzulin-
készítmény alkotóeleme. Az inzulinterápia mellett alkal-
mazott további gyógyszerek kapcsán azonban egy hal-
olajat és ómega-3 zsírsavakat tartalmazó készítmény is 
említésre került, melyet a beteg a tünetek jelentkezését 
megelőzően kezdett használni. Mivel a késői típusú 
gyógyszer-túlérzékenységi reakció gyanúja esetén indo-
kolt az LTT-vizsgálat, a kérdéses inzulinkészítmények-
kel, valamint protaminnal LTT-t terveztünk. Ismert, 
hogy az LTT-eredmény diagnosztikus értéke függ a re-
akciót kiváltó gyógyszertől, a reakció típusától és a vizs-
gálat időzítésétől is. A 3H-timidin beépülésén alapuló 
LTT átlagos szenzitivitása 56%, specificitása 94% [15–
17]. Ezzel a módszerrel a legtöbb gyógyszer esetén a 2 
vagy azt meghaladó SI-értéket tekintik pozitívnak. Bizo-
nyos gyógyszerek azonban enyhe proliferációs választ 
indukálnak a nem szenzitizált egyénekben is, ez utóbbi-
aknál az SI határértéke 2-nél magasabb [15, 18]. Mivel 
az inzulinkészítményekkel való stimulációt követően 
enyhe proliferációs választ mértünk az egészséges kont-
rollnál is, a betegnél mért hasonló SI-értékeket negatív-
nak véleményeztük. Az inzulin elleni autoantitest (IAA)-
vizsgálat szintén negatív eredményt mutatott. Fontos 
megjegyezni, hogy míg az allergiás reakciót kiváltó in-
zulinantitestek az exogén inzulin ellen termelődnek, az 
endogén inzulin elleni autoantitest elsősorban az 1-es 
típusú, gyermekkori DM-ra jellemző – az inzulinterápiát 
megelőzően. Az inzulinterápia megkezdése után az 
 IAA-t nem lehet megkülönböztetni az exogén inzulin 
elleni antitesttől [19]. Egy kínai tanulmány szerint az 
időskori 2-es típusú DM-ban az IAA prevalenciája jóval 
magasabb (27%) az ICA vagy GADA autoantitestekéhez 
képest (5-5%), és jelenléte gyakran társul inzulinterápiá-
val [20]. Mivel esetünkben mind az LTT-, mind az IAA-
vizsgálat eredménye negatív volt, az inzulinnal szembeni 
túlérzékenység lehetőségét elvetettük. Ugyanakkor a 
protaminra pozitív LTT protaminszenzibilizációra utal, 
melynek hátterében a protamin-szulfát-tartalmú NPH 
humán inzulinkészítmény korábbi használata állhat. 
A protamin lazacok spermiumából származó, kis mole-
kulasúlyú polikationos fehérje, mely az intermedier hatá-
sú inzulinkészítményekhez keverve az inzulin felszívódá-
sának lassításával nyújtja meg az inzulin farmakológiai 
hatását. A protamintartalmú készítményekkel való keze-
lések során azonban az adverz reakciók kockázata foko-
zott, melyek kiváltásában immunológiai és nem immu-
nológiai mechanizmusokat egyaránt feltételeznek [1, 21, 
22]. Bár a beteg az utóbbi években protamin-szulfát-tar-
talmú inzulinkészítményt nem kapott, és anamnézisében 
halallergia sem szerepelt, a halolajat és ómega-3 zsírsava-
kat tartalmazó készítmény használata során fellépő ke-
resztreakció lehetősége nem zárható ki. Ezt támasztja 
alá, hogy a készítmény szedésének felfüggesztése után a 
tünetek az inzulinterápia folytatása ellenére fokozatosan 
megszűntek. Az enyhén emelkedett össz-IgE szintén 
utalhat szenzibilizációra, bár ez az eltérés a betegnél 

fennálló egyéb betegségekkel is magyarázható. Ugyan-
akkor az allergiás reakciót megelőzően zajló bakteriális 
fertőzésnek szintén lehetett szerepe. A kiegészítő auto-
antitest-vizsgálatok során detektált, TPO elleni autoanti-
test-pozitivitás nem meglepő, hiszen a pajzsmirigybeteg-
ség magasabb prevalenciája mind az 1-es, mind a 2-es 
típusú DM-ra jellemző [23, 24]. A pajzsmirigyfunkció 
monitorozása a két kórkép társulásából eredő kompliká-
ciók miatt különösen fontos, de az erre vonatkozó irány-
elvek főleg a 2-es típusú DM-betegek esetében nem egy-
értelműek [25]. A kiegészítő vizsgálataink során igazolt 
TPO elleni autoantitest-pozitivitás ennek fontosságára 
hívja fel a figyelmet. Eredményeink alapján a beteg in-
zulinterápiáját a rövid hatású Apidra, valamint a hosszú 
hatású Toujeo humán inzulinkészítmények kombináció-
jával folytattuk, melyek mellett a beteg tünetmentes ma-
radt. A protaminnal szembeni szenzibilizáció lehetősége 
miatt azonban protamintartalmú inzulinkészítmények 
használatát a későbbiekben nem javasoljuk. Ugyanakkor 
a diabeteshez társult szubklinikus Hashimoto-thyreoidi-
tis miatt javasoljuk a pajzsmirigyfunkció monitorozását.

Következtetés

Esetünk jól szemlélteti az inzulin-túlérzékenységi reakci-
ók felismerésével kapcsolatos kihívásokat. A reakció való-
di okának felderítését a pontos és részletes anamnézis 
mellett további célzott laboratóriumi vizsgálatok segít-
hetik. Mivel az erre vonatkozó nemzetközi ajánlások hi-
ányoznak, a vizsgálatok megválasztása egyedi mérlegelé-
sen alapul, az eredmények interpretációja pedig minden 
esetben alapos körültekintést igényel. Az ilyenkor elvég-
zett kiegészítő vizsgálatok a diabetesszel gyakrabban tár-
suló kórképek időben történő felismerését is segíthetik.

Anyagi támogatás: A közlemény megírása anyagi támo-
gatásban nem részesült.

Szerzői munkamegosztás: S. A., M. D. F. a közlésre került 
eset gondozásában, ellátásában vett részt. N. E., K. Zs. I. 
az LTT kivitelezését és értékelését végezte. S. A., G. P., 
K. Zs. I., H. A. szakmai és kritikai javaslatokkal járult 
hozzá a kézirat megírásához. A kéziratot N. E. írta. 
A cikk végleges változatát valamennyi szerző elolvasta és 
jóváhagyta.

Érdekeltségek: A szerzőknek nincsenek érdekeltségeik.
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