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YMDAs uppdrag:

Diagnos och utredning av patienter med hudsjukdom
dar misstanke finns om att denna ar orsakad/forvarrad
av:

eMiljon
eArbetsplatsen

Halland

Prevention:

e Att verka for en god miljo och goda skyddsrutiner
i riskyrken och riskmiljéer for huden
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Det ses en 6kad anvandning av medicintekniska produkter
(MTP) i befolkningen

MTP anvands inom alla delar av sjukvarden

MTP anvands ocksa for egenvard och i det dagliga livet




* Den MTP kan vara rekommenderad/forskriven inom sjukvarden

* Exponeringen kan skilja sig at beroende av vilka MTP som ar upphandlade i olika

regioner

Exempelvis CGM och insulinpumpar
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Figur 79. Andel med sensorbaserad kontinuerlig glukosmltning (rtCGM/isCGM~)
Medicinkliniker, diabetes typ 1**
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*rtCGM = real time CGM, isCGM = intermittent scanning CGM (tidigare FGM)
“*Registrering i NDR av sensorbaserad kontinuerlig glukosmatning paborjades ar 2016.
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Figur 25. Andel med kontinuerlig glukosmétning (tCGM/isCGM) i olika aldrar.
Barnkliniker, diabetes typ 1.
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MTP som ar i kontakt med huden under lang tid kan ge upphov till allergisk
kontaktdermatit.

Under de senaste aren har diabeteshjalpmedel varit dominerande bland de
produkter som ger besvar.
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Hudreaktioner- prevalens

* 5-10% i en ny review

 Sjalvrapporterat: 60-90% [1-3]

1. Rigo RS et al. Cutaneous Reactions to Continuous Glucose Monitoring and Continuous Subcutaneous Insulin Infusion Devices in Type 1 Diabetes Mellitus. J Diabetes Sci Technol. 2020:1932296820918894.
2. Berg AK et al. High frequencies of dermatological complications in children using insulin pumps or sensors. Pediatr Diabetes. 2018;19(4):733-40.
3. Berg AK et al. Skin Problems Associated with Insulin Pumps and Sensors in Adults with Type 1 Diabetes: A Cross-Sectional Study. Diabetes Technol Ther. 2018;20(7):475-82.



Irritativ kontaktdermatit
-torr hud, atopiskt eksem

Allergisk kontaktdermatit
- i snitt efter 6 manaders anvandning

Differentiering endast med epikutantestning [1, 2]

[1] Hyry HSI et al. Allergic contact dermatitis caused by glucose sensors in type 1 diabetes patients.

Contact Dermatitis. 2019;81(3):161-6.
[2] Ulriksdotter J et al. Contact dermatitis caused by glucose sensors- 15 adult patients tested with a

medical device patch test series. Contact Dermatitis. 2020;83(4):301-9.



Vad ar kontaktallergi?

Kontaktallergi ar ett immunologiskt férvarvat
reaktionssatt

Kan utvecklas efter en enda kontakt med ett
allergen, eller efter langvariga dagliga kontakter

Efter sensibilisering racker det oftast att man
kommer i kontakt med mycket sma mangder av
amnet for att eksem ska uppsta.



Allergisk kontaktdermatit

Resting dendritic T-cell Activated dendritic T-cell

Protein-hapten complex

Hapten/allergen

IL-1R, IL-18, IL-17A, IFN-y

Cytokines

Effector T-cell

Langerhans/dendritic cell

Naive T-cell

Lymph node



Vad ar glukossensorer och
iInsulinpumpar gjorda av?

Vad fororsakar kontaktallergiskt eksem?



Allergen i sensorer/pumpar

Kolofoniumrelaterade substanser Naturharts, finns i kada fran tall och gran.

Akrylater Anvands i lim som sammanfogar olika delar av produkterna och i
0 klistret som faster haftan mot huden.
/\VCHS
o)
CH3
H3C CH?®
Ovriga tillsatsimnen och antioxidationsmedel Okar hallbarheten av materialet, forhindrar att det omvandlas eller

bryts ned.

CH, CH,
s
HO OH
HaC CHj H,C CHs
CH, CHj
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Anvandning av CGM/insulinpump i s6dra sjukvardsregionen

Halland

Kronoberg

~/
Blekinge

N

Befolkning i Sédra sjukvdrdsregionen ca 2 miljoner

)

Ca 10 000 individer med diabetes typ 1-
diabetes, av vilka en stor del anvander

MTP i form av pump/CGM.



Historiskt framfor allt yrkesrelaterade
hudbesvar.

Miljorelaterade hudbesvar - vaxande
patientgrupp (50%)



Uppskattning av antal individer remitterade pga dermatit
med misstanke om MTP som orsak 2022 (SSR)

Mojlig
exponering i
arbetslivet

Moijlig exponering
i miljo

i

19% testade for moijlig
kontaktallergi mot
engangshandskar och sterila
handskar

14% testade for mojlig
kontaktallergi mot MTP




Diagnos genom epikutantestning
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Hur gar epikutantestning till?

En utredning innebar normalt 3 besok for MTP patienten

1) Lakarbesok, anamnes, epikutantestning




Vad testas?

~* Svensk basserie, bas tillagg Malmo6- screeningserier
* Glukossensorserie- riktad testserie
» Riktat med tanke pa exponering
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* Kemiskanalys s =

Korrekt diagnos och patientinformation med mojlighet
att identifiera produkter utan allergenet mojliggor att individen kan
fortsatta anvanda MTP.
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Innehallsforteckningar

Riktade testserier
Sakerhetsdatablad

Utokad basserie

Finns amnet som
patienten ar allergisk
| produkten?

Kemiska analyser }

Svensk basserie
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Hur gar epikutantestning till?

2) Testavla

sning dag 3/4

3) Testavlasning dag 7, information om funna allergier

Ar | Material () Vehikel | % TA1 [ TAZ
419 670
2 |2-tert-butyl-6-(3-tert-butyl-2-hydroxy-5- pet 0.3
methylbenzyl)-4-methylphenyl acrylate (Irganox L
A 3052)
3 [4,4'-Thiobis(2-tert-butyl-5-methylphenol) pet 1 ’
4 |glukossensor Extrakt  |100
Kommentar: Dexcom G6 alko +
5 |Héfta, glukossensor Extrakt 100
L Kommentar: Dexcom G6 alko '4(‘}'.]
6 |Plaster Extrakt 100 4
Kommentar: Overpatch/overtape alko
7 |Hafta, glukossensor asis 100
Kommentar: Dexcom G6 plaster _f,#
8 |Plaster as is 100
Kommentar: Overpatch/overtape




Irritant

Irrltar_wt Ir.|r||<tan.t rea;;clon; reaction:
;eactlon, ; SlIky ugsre te follicular
(ejmarcate paper structure erosions and
cage crusts
+ reaction; + ion;
Doubful ’ reaction; |
. erythema and erythema tiny
reaction; infiltration apules
erythema but . pap .
- . covering the whole covering the
no infiltration
. tested area test area
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eryhema,
infiltration
and papules

2+reaction;
erythema
marked
infiltration and
papules

3+ reaction;
erythema,

infiltration and

vesicles

3+ reaction;
erytmea,
vesicles
coalescing
to bullae



Allergiska kontakteksem

Allergiska kontakteksem orsakas av olika allergen som finns i manga olika medicintekniska produkter (MTP).

Det kan vara svart att hitta fungerande alternativ till de som blivit allergiska.



Allergen D3 eller D4 D7
Isobornyl acrylate 0.01% + +
Isobornyl acrylate 0.1% ++ ++
Isobornyl acrylate 0.3% +++ NR
4,4'-Methylenebis(cyclohexyl isocyanate), mixture of isomers 1.0% ++ ++
Hydroabietyl alcohol 10% + ?
Glyceryl hydrogenated rosinate 20% +(+) +(+)
Colophonium 20% +++ ?
Colophonium 60% +++ ?
Alantolactone 0.1% ++ +
Glukossensor Dexcom G7 acetone extract +++ ?
Hafta, glukossensor Dexcom G7 overpatch acetone extract +++ ?
Hafta, glukossensor Dexcom G7 acetone extract +(+) NR
Héafta insulinpump omnipod as is + NR
Duoderm extra thin as is ++ NR




A||ergen D3ellerD4 |D7
Dipropylene glycol diacrylate 0.01% ++ NR
Dipropylene glycol diacrylate 0.1% it NR
1,6-Hexanediol diacrylate 0.1% +Ht +
Isobornyl acrylate 0.1% + +
2-Phenoxyethyl acrylate 0.1% + °+
N,N-dimethylacrylamide 0.1% + +
N,N-dimethylacrylamide 0.3% ++ ++
Tetrahydrofurfuryl acrylate 0.1% ++ -
Ethyl acrylate 0.1% + -
1,4-Butanediol diacrylate 0.1% +Ht NR
Butyl acrylate 0.1% + NR
Diethylene glycol diacrylate 0.1% ot NR
Hydroxypropyl acrylate 0.1% + NR
Triethylene glycol diacrylate 0.1% ++ NR
Trimethylolpropane triacrylate 0.1% + NR
Tripropylene glycol diacrylate 0.1% ++ NR
Omnipod® pump acetone extract + -
Omnipod® patch acetone extract + -
A piece of the adhesive patch from Omnipod® tested “asis” |+ -
Caine mix Il 10% ++ ++
Dibucaine hydrochloride 5% + NR

Kontaktallergi mot 14 amnen som
kunde relateras till anvandning av
insulinpumpen/glukossensor

eller MTP



Utmaningar i utredningen:

* Anvant flera produkter
* Behover ej deklareras

e Kontinuerlig utveckling av produkterna




Produkternas innehall varierar over tid

2020
Isobornylakrylat
N,N-dimethylacrylamide
Di(ethylene glycol) ethyl ether
acrylate (DEGEA)
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Isobornylakrylat
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Vad kan du som traffar en patient med diabetes som har
hudbesvar gora?

- Remiss till yrkes- och miljodermatolog.

(i vissa regioner forst remiss till hudklinik)

Aven egenremiss via 1177.

Pa sikt for den enskilde individen och for hela patientgruppen bast med
tidig utredning.

- Anmal biverkan till Lakemedelsverket!
Diagnos kravs inte.

Kontakta oss garna! www.ymda.se



http://www.ymda.se/

Halso- och sjukvarden ska anmala
avvikelser som negativa handelser
och tillboud med medicintekniska
produkter

* Till Lakemedelsverket
* Till den svenska distributoren

SWEDISH MEDICAL PRODUCTS AGENCY

(/)LAKEMEDELSVERKET

Rapportera misstdnkta

biverkningar
Lékemedel ®
Medicinteknik ®

Anméla negativa handelser och tilloud

Rappeortera allvarliga tillbud

Ropportera korrigerande

stikerhetsdtgarder

Kosmetika

Kosttillskott

L Lattlast

Vi arbetar for folk- och djurhdalsan

Start / Rapportera missténkta biverkningar / Medicinteknik

Medicinteknik

Det ar viktigt att anvandare av medicintekniska produkter
snabbt informerar om de negativa hdandelser och tilloud som

intraffar med produkterna.

Hdlso- och sjukvard

Hdlso- och sjukvérden som anvander medicintekniska produkter ska anmdla de
negativa héndelser och tillbud som intréffar, sé att tillverkaren ska kunna fullgéra
sina skyldigheter for produkter p& marknaden.

OO Halso- och sjukvérd - anméla negativa héndelser och tillloud > ‘

Tillverkare - allvarliga tillbud

Tillverkare och andra ekonomiska aktorer ska rapportera allvarliga tillbud med
medicintekniska produkter och medicintekniska produkter for in vitro-diagnostik.

‘ OO Tillverkare - rapportera allvarliga tillbud > ‘

Tillverkare - korrigerande sdkerhetsdtgdarder

Som tillverkare kan du behéva vidta korrigerande sakerhetsétgdrder for produkter
pd& marknaden (FSCA) for att ratta till sdkerhetsproblem.

OO Tillverkare - rapportera korrigerande sakerhetsdtgarder > ‘

Hitta pd sidan
Halso- och sjukvérd

Tillverkare - allvarligs
tillbud

Tillverkare -
kaorrigerande
stikerhetsétgdarder
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Retrospektiv analys
PATIENTS PATCH TESTED AT YMDA
Malmo, Sweden

- vad har vi sett hos patienter som testats pa - 2668
grund av hudproblem i samband med
» Excluded®,n=47
anvandning av CGM/pump? v v
Diabetes patients Dermatitis patients
n=>54 n=2567
5 » NT, n=727
./——*/ '
Positive to medical Negative to medica IBOA positive IBOA negative
device-related allergen(s) device-related allergen(s) n=4 n= 1836
n=38 n=16
v L 4
IBOA positive IBOA negative
n=34 n=4

Figure 1. Flowchart of patients included.

Abbreviations: IBOA, isobornyl acrylate; n, number of patients; NT, not tested with IBOA.

a) Patients patch tested with the department’s MD-series that were not diabetes patients.
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Hur utreds patienterna inom Europa?

EECDRG questionnaire results

Table 3. Demographic data for centers patch testing diabetes mellitus patients with suspected contact allergy to medical devices.

City, country

Referral area

(population, estimated)

All patch-tested
patients in 2021

DM patients r

ferred in 2021

Having collaboration with diabetes clinic(s) /

report cases to EMA or a national equivalent

Total, Male, Female,
N n (%) n n
1 Amsterdam, Netherlands The whole country (17.44M) 1452 40 (2.75) 15 25 Yes/ only relevant contact allergy and irritant reactions
2 Barcelona, Spain Catalonia, Spain (7.56M) 500 10 (2.00) 6 4 Yes/ all adverse skin reactions
3 Copenhagen (Gentofte), Capital region (1.84M) 477 15 (3.14) 7 8 Yes/ all adverse skin reactions
Denmark
4 Copenhagen (Bispebjerg), Capital Region (1.84M) 667 4 (0.59) 4 0 No/ only relevant contact allergy reactions
Denmark
5 Leeds, United Kingdom Leeds & Harrogate (0.88M) 845 0 (0) 0 0 No/ no report
6 Malmo, Sweden The southern part (1.34M) 946 18 (1.90) 6 12 Yes/ all adverse skin reactions
7 Gottingen, Germany central part (0.32M) 70 3 (4.29) 1 2 No/ only relevant contact allergy reactions to MDs, IBOA
8 Antwerp, Belgium North Belgium (Flanders) 436 9 (2.06) 3 6 Yes/ only relevant contact allergy reactions
(6.59M)
9 Coimbra, Portugal Coimbra-center of Portugal 273 2 (0.73) 1 1 Yes/ adverse skin reactions are seldomly reported
(0.15Mm)
10 Perugia, Italy Umbria (1.0M) 1100 9 (0.82) 4 5 Yes/ all adverse skin reactions
11 Bari, Italy Puglia (4.03M) 1500 7 (0.47) 4 3 Yes/ only relevant contact allergy reactions
Total | 11 centers, 9 countries 8266 117 (1.42) 51 66
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Table 4. Patch testing routine for diabetes mellitus patients with suspected contact allergy to medical devices, in different centers.

City, country

Amsterdam, Netherlands
Barcelona, Spain

Copenhagen (Gentofte),
Denmark

Copenhagen (Bispebjerg),
Denmark

Leeds, United Kingdom

Malmo, Sweden

Gottingen, Germany

Antwerp, Belgium

Coimbra, Portugal
Perugia, Italy
Bari, Italy

All centers, n

Test with “special” patch test
series for DM patients with
suspected contact allergy to

MDs

Yes
No

Yes

No

Yes

Yes

No

Yes

No
Yes

No

Additional testing for DM
patients with suspected

contact allergy to MDs was

introduced (Year)?

2017
2019
2017

2020

2019
2017

2019
2016

2020
2019
2018

Test with other
existing series,
such as glue or

acrylate

Yes
Yes

Yes

Yes

Yes

No

Yes

Yes

Yes
Yes

No

Patch test with
ultrasonic bath
extract of the MDs

Additional patch test allergens with
suspected chemicals contained in MDs

IBOA DMAA DPGDA MBPA
No 0.1% 0.5% 0.1%
No 0.1% b
No 0.1% 0.3% 0.1% 0.3% 0.1% 0.01%
No 0.1%
No 0.1%
Yes 0.1% 0.3% 0.1% 0.3% 0.1% 1.5%
No 0.1%
No¢ 0.1% 0.3% 0.1% 0.1% 0.1%¢
No 0.1%
No 0.1%
No 0.1%
1 11 4 4 2

Abbreviations: DM, diabetes mellitus; DMAA, N,N- Dimethylacrylamide; DPGDA, Dipropylene glycol diacrylate; IBOA, isobornyl acrylate; Irganox,
2,2'-methylenebis(6-tert-butyl-4-methylphenol)monoacrylate; MBPA, 2,2'-methylenebis(6-tert-butyl-4-methylphenol) monoacrylate; MDs, medical

devices.




Patienter med hudreaktioner

mot CGM/pump utgjorde mindre an 5% av de som epikutantestades

45% av de specialiserade enheterna hade inte

en sarskild MD-epikutantestserie

* IBOA - ett av huvudallergenen i produkterna - epikutantestades

optimalt endast pa 27% av klinikerna
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Ingen evidens, testar en massa

Patienten vill ju fortsatta anvanda sin MTP......

Delvis ar det darfor vi tror att:

Patienterna soker for problemet med delay

Vi hittar allergier hos patienterna som kan bero pa olika preventiva
insatser som gjorts

Trots alla behandlingsforsok ar hudproblem en vanlig anledning till
att behandling med MTP avbryts [1]

Det ar ocksa darfor patienterna staller upp pa ett fantastiskt satt for
att komma tillratta med problemet och fa en diagnos-och hjalpa andra i samma situation

[1] Asarani et al. Cutaneous Complications With Continuous or Flash Glucose Monitoring Use: Systematic Review of Trials and
Observational Studies. J Diabetes Sci Technol. 2020.



Prevention

Battre primartoxikologiska
beddmningar for att férhindra
uppkomst av allergi

Information om innehall i MTP — kan
rekommendera andra produkter till
den som ar allergisk

I"'lllll

Antal med ACD i populationen

» Tid

Oreglerad obevakad marknad

Antal med ACD i populationen

Sensibiliseringsdos > eliciteringsdos!

2l

= Tid
Primar toxikologisk bedémning korrekt

utférd med dermatologiskt bistand
samt bevakad och reglerad marknad
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Onskelista

Battre primartoxikologiska bedomningar
Remiss vid hudbesvar

Korrekt utredning

Rapportering till LMV

Samarbete industri, diabetesvard, hudklinik

Att fler kan anvanda produkterna
utan besvar.






www.ymda.se ymderm.malmo.sus@skane.se Josefin.Ulriksdotter@skane.se Kajsa.Kallberg@skane.se
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