Hjéilp! Min patient har blivit allergisk mot vdrden
- En uppdatering om kontaktallergi mot medicintekniska produkter

Medicintekniska produkter (MTP) dr definitionsmdssigt produkter som anvdnds i ett medicinskt syfte
men som inte dr Idkemedel. Saledes innefattar begreppet savdl pldaster som héftproteser,
pacemakrar, insulinpumpar, avancerade kirurgiska robotar och stentar. Det rdder inget tvivel om att
utvecklingen inom det medicintekniska omradet har haft en avgérande betydelse fér utvecklingen av
modern hdlso- och sjukvard. Anvédndningsomradena blir allt fler och produkterna allt mer avancerade
for att kunna diagnosticera, monitorera och behandla olika medicinska tillstand. Det finns idag cirka
800 000 unika MTP pad den svenska marknaden. | Sverige satsar hdélso- och sjukvdarden varje ar éver
27 miljarder kronor pd MTP. Denna summa ékar stédndigt i takt med en snabb utveckling av ny och
innovativ medicinteknik®. Utvecklingen har ocksa lett till att sammansdéttningen av produkterna blivit
mer komplex. Produkterna bdrs ofta i téit kontakt med huden eller inuti en ménniska under Idng tid.
Aven om MTP dr en stor tillgéng fér modern hdlso- och sjukvérd sé kan de ocksé innebdra risk fér
biverkan. Det dr viktigt att MTP j IGngvarig kontakt med vdvnad dr utformade pa ett sétt som innebdr
att materialet i produkterna inte avger imnen som kan ge reaktion i den kringliggande véivnaden och
sjdlvklart inte heller systemiskt. Fér produkter som dr i kontakt med huden under léngre tid finns, om
materialet i produkten inte dér optimalt, risk fér eksem. Allergiska kontakteksem beror pd
kontaktallergi mot émnen i produkterna och leder i vissa fall till att anvdndningen mdste avbrytas.

De allergiska reaktionerna som kan ses vid

anvandning av MTP utgors huvudsakligen av s.k. typ
IV-reaktioner/férdrojda 6verkanslighetsreaktioner, i
motsats till typ I-reaktioner (urtikaria och
anafylaxier). Nar det géller MTP som anvands i
kroppen som implantat eller pa huden kan dessa ge
biverkningar lokalt men ocksa, vid kontaktallergi, ge
upphov till utbredda hudsymptom.

Hudbiverkningar av MTP

Det finns manga MTP som anvands pa huden men
forhallandevis fa rapporter om hudbiverkningar.
Nar det galler anvdndare av kontinuerliga
blodglukosmatare (CGM) och insulinpump sa har
studier visat att 60-90 % har upplevt hudproblem
vid applikationsstallet?*. Bland individer med
diabetes mellitus typ |, dar vi i Sverige har hog
tackning avseende anvandning av MTP och
brukarna behover anvanda MTP dygnet runt, har vi

Medicintekniska produkter (MTP) bars ofta pa huden
under lang tid och kan ge upphov till kontakteksem.

Allergiska kontakteksem orsakas av kontaktallergi mot
amnen i MTP.

Individer med kontakteksem ska remitteras till yrkes-
och miljddermatolog eller dermatolog med intresse for
kontaktallergi for utredning.*

Det ar viktigt att patienterna far en korrekt diagnos
och forklaring till sina besvar samt rad kring hur besvar
kan undvikas i framtiden.

Nar fall av kontaktallergi mot amnen i produkterna
diagnostiseras och rapporteras kan produkterna
forbattras pa sikt.

* | Skane utreds patienterna ofta pa Yrkes- och
miljédermatolgoiska avdelnngen, SUS, Malmao.

nu plotsligt en stor grupp av individer med relativt likartad exponering. Det finns darmed ocksa
mojlighet att kvantifiera problemet med hudbesvar vid anvdandning av produkterna, lara oss av
de hudbiverkningar som forekommer och férsoka forebygga dessa framgent.

Kontakteksem, irritativt eller allergiskt, ar den vanligaste hudreaktionen. Irritativa kontakteksem
orsakas av irritation frdn amnen i produkterna. Aven svettning, ocklusion och friktion kan vara
bidragande. Allergiska kontakteksem orsakas av kontaktallergi mot amnen i produkterna. | tabell 1
ses exempel pa olika produkter som de senaste 10 aren rapporterats orsaka allergiska kontakteksem




vid anvandning, samt exempel pa vilka @mnen i produkterna som gett upphov till reaktionerna. For
att en kontaktallergi skall utvecklas maste @mnen, oftast med molekylvikt <500 Da, frisdttas och i
vavnaden bilda fullvardiga allergen som vart immunsystem kan kdnna igen som frammande - vi blir
sensibiliserade. Det kravs en viss mangd allergen for att ge upphov till en sensibilisering. Denna
mangd/dos &r olika for olika &mnen. Nar vi vl blivit sensibiliserade krévs det normalt betydligt
mindre exponering for allergenet for att vi skall fa symptom.

Allergiska och irritativa kontakteksem kan inte sarskiljas genom den kliniska bilden. Tiden fran
exponering for en MTP till uppkomst av hudreaktioner kan dock vara vagledande i diagnostiken. Ett
allergiskt kontakteksem orsakat av CGM eller insulinpump debuterar efter i genomsnitt 6 manaders
anvandning och recidiverar sedan inom ett par dagar vid férnyad anvandning av samma produkt
(eller annan produkt som innehaller samma damne). Vid irritativa kontakteksem &r tiden fran att
produkten applicerats till att eksem uppkommer ungefar densamma vid férsta anvandningen som vid
upprepad exponering. De irritativa kontakteksemen ar begrénsade till det omrade déar produkten ar i
kontakt med huden medan de allergiska kontakteksemen kan sprida sig utanfor omradet i direkt
hudkontakt®. Nar det giller kontaktallergi vid anvandning av MTP dr sambandet mellan symptom och
produkt lattast att sdkerstélla vid ett kontaktallergiskt eksem lokalt i anslutning till produkten. Var
kunskap om mdjliga samband mellan systemiska symptom och kontaktallergi mot material i MTP
baseras oftast pa fallrapporter med de brister detta innebar.

Allergiska kontakteksem vid anvandning av CGM och insulinpump kan orsakas av kontaktallergi mot
flera olika amnesgrupper — kolofoniumrelaterade substanser, akrylater, antioxidationsmedel och
andra tillsatsamnen. De kolofoniumrelaterade @mnena har klistrande egenskaper och utgor troligen
en bestandsdel i klistret som faster haftan mot huden (bild 1a). Akrylater anvands bade i klistret som
faster haftan mot huden och aven i lim som sammanfogar olika delar av produkterna (bild 1).
Darifran kan dmnena migrera ned till huden vid anvdandning och ge upphov till kontaktallergi. Andra
tillsatsimnen och antioxidationsmedel 6kar produkternas hallbarhet och de finns bade i lim och
plastmaterial i CGM och insulinpumpar (bild 1). Isobornylakrylat (IBOA) ar en akrylat som varit ett
huvudallergen i CGM och insulinpumpar de senaste aren®®. IBOA har ocksa identifierats i infusionsset
till insulinpumpars, infusionsset for behandling av idiopatisk pulmonell arteriell hypertension® och en
blodtrycksmanchett!! och har rapporterats orsaka allergiska kontakteksem dven vid anvindning av
dessa produkter. Cyanoakrylater ar en grupp av akrylater som har rapporterats orsaka
kontaktallergiskt eksem vid anvdandning av CGM?® 2, insulinpump?®, vavnadslim som anvénds vid
sarskador samt efter operativa ingrepp®® och medicinskt lim som anvénds vid varicebehandling®*.
Kontaktallergi har ocksa rapporterats mot amnen i stomiplattor® och relaterade produkter,
omlaggningsmaterial®®, ultraljudsgel*” 18 och EKG-elektroder!®. Nar det géller hudreaktioner och
implantat dar man 6vervagt systemisk kontaktallergi ar sambandet med kontaktallergi for metaller,
framfor allt guld det som undersokts mest?°. Kontaktallergi mot metallerna kobolt, krom och nickel
som finns i ortopediska metallimplantat har associerats med problem som kan relateras till
kontaktallergi mot produkterna?-23,

Bland vuxna diabetespatienter som utretts for misstankt kontaktallergi mot CGM och insulinpumpar
pa Yrkes- och Miljodermatologiska avdelningen i Malmé 2017-2020 var 63% allergiska mot IBOA (ej
publicerade data). Amnet anvinds dven i andra typer av lim, titningsmedel och farger inkl
tryckfarger. Trots detta var endast 0.2% av 6vriga konsekutiva dermatitpatienter som utreddes pa
avdelningen under samma tidsperiod allergiska mot IBOA (ej publicerade data). Det faktum att MTP
som CGM och insulinpumpar bérs kontinuerligt pa huden under ocklusion gor att man ser
kontaktallergi mot nya amnen som inte tidigare rapporterats orsaka problem.

Utredning vid misstéinkt kontaktallergi mot MTP



De som utvecklar kontakteksem vid anvandning av MTP ska remitteras till yrkes- och
miljodermatolog eller dermatolog med intresse for kontaktallergi for utredning. Kontaktallergi mot
MTP diagnosticeras genom epikutantest. Plasterremsor med relevanta allergiframkallande d@mnen
placeras pa ryggen i 48 timmar. Testet avlases dag 3 eller 4 samt dag 7. Vid kontaktallergi mot ett
dmne som testas uppstar ett miniatyreksem dar dmnet suttit mot huden. En utmaning vid utredning
av patienterna ar att MTP inte behover innehallsdeklareras. Det ar darfor svart att veta vilka @mnen
man bor testa med samt att bedéma aktuell relevans av de kontaktallergier som hittas. Distributérer
hanvisar ofta till producent av MTP vid produktproblem av den héar typen och producenterna har ofta
inte mojlighet att Idmna total innehallsdeklaration av de olika delarna. Det kravs darfor tidskravande
kemiska analyser av produkterna for att kartlagga deras innehall. Produkternas sammansattning kan
andras over tid varfor kontinuerliga kemiska analyser ar nédvandiga. Forutom a@mnen som kunnat
identifieras i MTP har dven kontaktallergi mot parfymamnen samt amnen i korgblommiga vaxter
(sesquiterpenlaktoner) varit 6verrepresenterat bland patienter med misstankt allergiskt
kontakteksem mot CGM?* 2>, trots att dessa &mnen inte kunnat identifieras i produkterna. Det &r
darfor viktigt att testa patienterna bade med extrakt avden MTP som de reagerat mot, den MTP som
den ar, riktat med amnen i produkterna samt med en screeningserie med vara vanligaste
allergiframkallande @mnen (svensk basserie).

Vikten av att utreda misstdnkt kontaktallergi

Tyvérr ar hudbiverkningar en av huvudorsakerna till att behandling med CGM/insulinpump behdver
avbrytas. Om anvdndaren behover byta sin CGM eller insulinpump oftare dn vad som
rekommenderas p.g.a. utslag medfér det extra kostnader. Dessutom medfor hudutslagen klada och
obehag for den som drabbas.

Det ar viktigt att patienter med hudbesvar vid anvandning av MTP far en diagnos och forklaring till
sina besvar. Ett allergiskt kontakteksem ldker ut nar kontakten med det/de bakomliggande
allergenen avbryts eller signifikant reduceras. Samma allergen kan finnas i flera olika MTP (tabell 1)
varfor det &r viktigt att ta reda pa vilket/vilka Zmnen en individ &r allergisk mot och att ha kinnedom
om olika produkters innehall fér att kunna rekommendera alternativa produkter. Manga individer
som remitteras till var avdelning for utredning av misstankt kontaktallergi mot CGM och
insulinpumpar har anvant och fatt hudreaktioner mot flera olika produkter och har flera olika
kontaktallergier mot &mnen i produkterna varfor det kan vara svart att hitta fungerande alternativ.
Dessutom finns dmnena i andra MTP som den som blivit allergisk riskerar att utveckla hudreaktioner
mot. Det finns beskrivet ett fall dar ett barn sensibiliserats mot IBOA vid anvandning aven CGM och
senare fatt elicitering av utslag vid kontakt med dmnet i en blodtrycksmanchett!. CGM och
insulinpumpar anvands framfor allt av barn och ungdomar som kommer att vilja och behdva anvanda
bade dessa och andra MTP under resten av sina liv. Eftersom den dos av ett allergen som kréavs for
att utl6sa ett allergiskt kontakteksem hos nagon som redan ar allergisk for ett amne ar betydligt lagre
an den dos som kravs for sensibilisering ar det viktigt med priméarprevention for att forhindra att
allergi mot amnen i MTP 6verhuvudtaget uppstar.

Ibland provas olika barriarfilmer/plattor mellan den MTP och huden for att forhindra hudutslag hos
den som blivit allergisk mot amnen i produkten. Om dessa barridarprodukter verkligen hindrar
allergenen fran att na huden &r inte studerat. Dessutom innehaller dven barridrprodukterna allergen
som potentiellt skulle kunna orsaka (ytterligare) kontaktallergier. Det ar heller inte kdnt om
anvandning av barridrprodukter tillsammans med t.ex. en CGM eller insulinpump kan paverka
produktens funktion. Av denna anledning har Medicines and Healthcare products Regulatory Agency
(MHRA) avratt fran sadan anvandning?.



Kontaktallergi mot MTP ska anmalas till Likemedelsverket som ar tillsynsmyndighet for MTP
(https://www.lakemedelsverket.se/sv/rapportera-biverkningar/medicinteknik) och till produktens
svenska distributor. Negativa hdndelser och tillboud med egentillverkade MTP ska istdllet anmalas till
IVO https://www.ivo.se/publicerat-material/blanketter/medicintekniska-produkter/. Om
produkttillverkarna far kinnedom om en anhopning av fall av kontaktallergi mot amnen i
produkterna kan dessa @mnen avldgsnas fran produkterna sa att fler kan anvanda dem utan besvar.
Efter att manga fall av kontaktallergi mot IBOA rapporterades meddelade tillverkare av MTP att de
avldgsnat amnet fran sina produkter?®. Att ersitta kdnda kontaktallergen i produkterna med andra
dmnen ar en viktig men svar uppgift eftersom nya amnen introduceras som potentiellt ocksa kan ge
upphov till kontaktallergi?’.

Eftersom MTP ofta sitter i nara kontakt med huden under lang tid bor halten av kdnt
allergiframkallande amnen i produkterna hallas sa lag som majligt. Det ar viktigt med primara
toxikologiska bedomningar av MTP med tillgang till dermatologisk expertis. For att kunna minska
forekomsten av kontaktallergi och hudreaktioner mot MTP pa sikt kravs ett valfungerande samarbete
mellan kliniker som traffar patienterna som utvecklar hudreaktioner, utredande dermatolog,
produkttillverkarna och Lakemedelsverket. Genom gemensamma insatser kan produkterna bli mer
hudvénliga sa att fler kan anvdnda dem utan besvar.

For mer information och kliniska bilder se aven foljande artikel: Ulriksdotter J, Mowitz M, Bruze
M, Léndahl M, Svedman C. Hudreaktion ofta orsak till byte av glukossensor eller insulinpump.
Lakartidningen. 2021 Oct 11;118:21046. Swedish. PMID: 34637129.

Josefin Ulriksdotter

Yrkes- och Miljédermatologiska avdelningen, Skanes universitetssjukhus i Malmo och
Hudmottagningen Helsingborgs lasarett

Martin Mowitz och Cecilia Svedman
Yrkes- och Miljédermatologiska avdelningen, Skanes universitetssjukhus i Malmo
Tabeller och bilder

Bild 1. En kontinuerlig blodglukosmdtare/CGM bestdr av a) hdfta med klister som féster produkten
mot huden, b) sensor och c) plasthélje. Vid anvdndning fdsts en séndare i plasthéljet pa denna sensor.



https://www.lakemedelsverket.se/sv/rapportera-biverkningar/medicinteknik
https://www.ivo.se/publicerat-material/blanketter/medicintekniska-produkter/

Tabell 1. Exempel pa MTP och allergen som rapporterats orsaka allergiska kontakteksem de

senaste 10 aren.

Produkttyp Amnesgrupp Amnen Allergenférekomst
bekraftat med
kemisk analys

CGM Akrylater® 89 28 IBOA Ja

Akrylamidderivat® 2° DMAA Ja
Cyanoakrylat® 2 ECA Ja
Kolofonium/kolofoniumrelaterade Ja
substanser®?®
Antioxidanter?’. 30 MBPA, BHT, DTBP Ja
Insulinpump Akrylater” %31 IBOA Ja

DPGDA Ja

TPGDA Ja
Akrylamidderivat3? DMAA Ja
Cyanoakrylat® ECA Ja
Kolofonium/kolofoniumrelaterade Ja, eller
substanser® 32 information fran

tillverkare

Infusionsset till Akrylater® 2 IBOA Ja

insulinpump

Infusionsset for Akrylater IBOA Ja

behandling av idiopatisk

pulmonell arteriell

hypertension

Haftor/férbandsmaterial | Akrylater/metakrylater® Nej

ID-band inom Akrylater 1,6-HDDA3* Ja

sjukvarden

Stomiprodukter Gantrez™ ES-425%°

Vavnadslim Cyanoakrylat?? ECA Nej

Medicinskt lim for Cyanoakrylat!* n-butyl-2-cyanoacrylate | Nej

varicebehandling

l.v. — kateter Diaminodiphenylmetan3> | Nej

Ultraljudsgel Trietanolamin®’ Nej

Konserveringsmedel MCI, M8 Ja

EKG-elektroder Akrylsyra®® Ja

TENS-elektroder Akrylsyra3® Ja

Ortopediska Metaller?-23 Kobolt Ja**

metallimplantat Krom Nej***

Nickel Ja**
Stentar i kranskarl Metaller?% 37 Guld Nej*
Blodtrycksmanchett Akrylater!! IBOA Ja
PEA

*Information fran ASTM3®8, ** Detekterade med spottest. *** Kunde ej detekteras med spottest.

Forkortningar: 1,6-HDDA, 1,6-hexanediol diacrylate; BHT, butylated hydroxytoluene; DMAA, N,N-

dimethylacrylamide; DPGDA, dipropyleneglycol diacrylate; DTBP, 2,4-di-tert-butylphenol; ECA, ethyl cyanoacrylate;
IBOA, isobornyl acrylate; MBPA, 2,2'-methylenebis(6-tert-butyl-4-methylphenol) monoacrylate; MCl,
methylchloroisothiazolinone; MI, methylisothiazolinone; PEA, 2-phenoxyethyl acrylate; TPGDA, tripropyleneglycol

diacrylate
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