Standardisering vid epikutantestning
- hur blir vi alla lika lagom
i Mellanmjilkens land?
Uch varfir ér det viktigt?

OM alla patienter vore lika, lika stora pa ryggen, samma bakgrund,
hade samma tankar och samma kon.....

OM alit testmaterial gjordes syntetiskt i exakta doser och
i optimala testberedningar.....

oM testpersonalen var datorer som arbetade i en fabrik
med att producera
exakt samma produkt hela tiden.....

OM den testaviasande doktorn var en maskin .....

D& hade vi alltid kunnat f& reproducerbara
och exakta svar.

Men nu &r det inte sa......

medicin ar roligt




Detta foredrag ar en reflektion éver
ERTPEUS REAKEIGNEN: =
Svarast av alla bade for patienten,
producenten av testmaterial, testpersonal och

Producenter — vilka

testkoncentrationer

véljer vi? .
£

Vi later tre valkanda damer hjélpa oss
besvara dessa fragor

Upphovsrattsskyddad bild

Tant Gron, tant Brun och tant Gredelin soker alla for
handeksem och blir epikutantestade med basserien

Tant Gron har vid ett tidigare
besok haft en + reaktion for
parabenmix och nickel. Nu ar
hon negativ for dessa men har Tant Gredelin hade en tveksam
en + reaktion for formaldehyd reaktion for

metyldibromoglutaronitrile.

Upphovsrattsskyddad bild

Tant Brun har en + reaktion for
MCI/MI




Upphovsrattsskyddad bild

Vad vet vi mer om damerna?
De bor tillsammans. De delar
hushallets bordor, de brukar
arbeta i skift med det som
anses extra trakigt som tex
disk. De jobbar tvd manader
var. Senast arbetade tant
Gredelin med disken.

Dessférinnan var det tant
Gron. Nar de soker hos oss ar
det tant Brun som har hand om
disken.

| hushallet finns &ven Farbror
BI&, barnen Lisa och Petter
samt tant Gredelins hund, Lilla
Prick.

Upphovsréattsskyddad bild

Tant Gron ar en orolig kvinna.....

Hon menar sjalv att eksemet avsevart
forsamrades da hon ansvarade for
disken. Diskmedlet da var inte deklarerat
parabenfritt. Hon tanker mycket pa sin
tidigare konstaterade parabenallergi och
har last mycket om parabeners farlighet,
anvéander bara parabenfria produkter
och kopte darfor ocksa ett diskmedel
som var séarskilt deklarerat parabenfritt
innan hon slutade diska...

Upphovsrattsskyddad bild

Tant Gron har inte alls engagerat sig lika
mycket for sin nickel-allergi. Doktorn
som utredde henne forsta gangen
berattade att det finns en lagstiftning
som begrénsar exponeringen av nickel
och hon har kant sig trygg med att hon
inte utsatts for nickel.

Men NU &r tant Gron orolig. Hon forstar
inte alls detta. Hur kunde hon vara
allergisk for parabener och nickel innan
men inte nu? Och vad betyder denna
formaldehydallergi?

Vad svarar vi Tant Gron?

Upphovsrattsskyddad bild

Vi kan ju bérja med att berétta att
testresultatet hos den enskilde individen
kan variera med t ex hur testmaterialet
ligger an mot huden eller applikationstid
men ocksa att testreaktiviteten kan
paverkas av t ex menscykeln.

Individual variation in nickel patch test reactivity.
Am J Contact Derm 1999;10;62-7

Men vi bor kanske ocksa bérja fundera
pa om det &r variationer i séttet vi testar
eller avlaser som gor att Tant Gréns
testresultat skiljer sig fran forra gdngen
hon testades.




Hur skulle du l&sa dessa tva reaktioner?

Det é&r viktigt att halla sig till givna och accepterade regler

Det &r viktigt att diskutera normer och regler som vi antagit s& att vi
alla tolkar dem p& samma sétt ...

Att lasa epikutantester enligt ICDRG*

2+
+

++

Doubtful reaction; faint erythema only

Weak positive reaction; erythema, infiltration,
possibly papules

Strong positive reaction; erythema, infiltration,
papules, vesicles

Extreme positive reaction; intense erythema and
infiltration and coalescing vesicles

Negative reaction

Irritant reaction of different types

Not tested

*Fregert S (1981) Manual of contact dermatitis, 2nd edn.
Munksgaard, Copenhagen




A study on expert reading of patch test
reactions:inter-individual accordance.

Bruze M, Isaksson M, Edman B, Bjorkner B, Fregert S
Moller H.

Contact Dermatitis 1995;32:331-7.

Det & mojligt att skilja mellan +,++

:> och +++ reaktioner men det ar svart ‘

att skilja mellan infiltration och
infiltration och enstaka papler

2+

++

+++

IR
NT

Doubtful reaction; faint erythema only

Weak positive reaction; erythema, infiltration,
possibly a few papules

Strong positive reaction; erythema, infiltration,
papules and possibly a few vesicles

Extreme positive reaction; intense erythema and
infiltration and many or coalescing vesicles
Negative reaction

Irritant reaction of different types

Not tested

Dermatologen kan sagas ofta vara den stora uttolkaren
Men nér man laser epikutan tester ar det ytterst viktigt att
man frdn borjan ENBART TITTAR, KANNER och
GRADERAR reaktionen enligt en given skala

UTTOLKANDET/RELEVANS bedémningen ar den andra
delen av epikutantesten

} h

Att jamféra med......

"Dermatologen”




Man-Machine,the Minimum Maximum DVD, Kraftwerk

"The patch-test reading machine....”

Att titta och gradera

Att kédnna och gradera

Naér den lapptestavlasande doktorn har TITTAT,
KANT och GRADERAT reaktion s skall en
beddmning av exponeringsgrad géras for att
man slutligen skall kunna bedéma relevansen
for reaktionen.

==> Attjamféra med syntetismen

1890, sammanfattade Maurice Denis
syntetismens mal sahar;

It is well to remember that a picture before
being a battle horse, a nude woman,or some
anecdote, is essentially a flat surface covered
with colours assembled in a certain order.

For att man skall kunna avlasa
korrekt och fran borjan enbart titta
pa "fargklickarna” s& det ar viktigt
att vi haller i minnet vad som
kannetecknar de olika fargklickarna/
morfologierna

Emile Bernard-
syntetist




Guide for avlasning pa dag 3/4

Allergic morphology;

?+ morphology

Irritant morphology

Erythema covering the whole test area

Infiltration /oedema covering the whole test area
Papules

Vesicles

Bullae

(Erosion-if this is the remains of previous vesicles)

Erythema not covering the whole test area
Infiltration not covering the whole test area

Bullae

Dry skin

Scaling

Pustules

Erosion

Petechiae

Shiny skin

Cigarette paper structure

Weak positive
reaction; erythema,
infiltration, possibly
afew papules

En mm stor "frizon”
Mellan kammarkant
och reaktion &ar
tillatet

Enstaka papler ar
tilltna

++ reaction

Strong positive
reaction; erythema,
infiltration, papules,
possibly few vesicles

+++ reactions

Extreme positive reaction;
intense erythema and
infiltration and many or
coalescing vesicles




?+reac

Erythema not covering the
whole test area

Infiltration not covering the
whole test area

Det ar nodvéandigt att besluta om en "minimum” reaktion for att man skall
kunna gradera en reaktion som +?

—Ta ett steg tillbaka och titta p& hela ryggen, vilket &r "bakgrundsbruset”
-Detta ger en kansla for vad som skall kallas tveksam och vad som skall
ses p& som normal anatomi. Reaktionen méste i alla fall vara

2X bakgrundsbruset.

Cigarette paper structure

o ~
P o ( QW
e
bakgrundsbrus”
Irritant reactions
Pustler
Bullae Att 1asa tveksamma reaktioner &r speciellt viktigt eftersom
Dry skin dessa faktiskt kan vara en kontaktallergisk reaktion (men
y dar dosen som applicerats varit for 1&g, eller
Scaling applikationtstiden for kort) eller en irritations reaktion.
Pustules Peteckier samt - lv_l_an fér en qkad _forstéelse om man tanker sig en )
sidenglansande spadningsserie, dar detta framkommer mycket tydligt, néar
Erosion hud kontaktallergenet spads blir reaktionen forr eller senare
i tveksam:
Petechiae Cigarett papperstruktur Fialining
Shiny skin




Kolofonium

Nickelsulfat Metyldibromo Methy!
glutaronitril methacrylate

Aven om vi kanner till de antagna reglerna sé finns det
fallgropar som &r svara att undvika:

Att beddma en tveksam reaktion som positiv eller
irritationsreaktion.

Att beddma en +reaktion som tveksam.

Att beddma en irritations reaktion som positiv.

Vi minskar riskerna for felbedémning genom kontinuerlig
diskussion och aterknytning till de regler vi antagit och hur vi
tolkar dessa.

'Calibration’ of our patch test reading technique is
necessary.

Svedman C, Isaksson M, Bjork J, Mowitz M, Bruze M.
Contact Dermatitis. 2012 Apr;66(4):180-7.

Har lat vi dermatologer lasa "som de brukade” och efter diskussion
och forelasning om just det vi talat om nu och fann att man laste
"béttre”- dvs likare efter undervisningsmomentetet, eller mojligheten
till reflektion dver det vi gér, vilket innebar att den interindividuella
variationen minskade efter "mental samkorning”.....

Upphovsrattsskyddad bild

Nar vi bedomer efter accepterade och diskuterade regler UTAN
att lagga n&gon relevansbeddémning i den initiala graderingen
oOkar vi méjligheten till god standardisering och kvalitet i vart arbete




Upphovsrattsskyddad bild

Parabener kan vara svaravlasta. Kanske
var det sa att den + reaktion som Tant
Gron uppvisade vid férra testningen
egentligen var en tveksam reaktion eller
en irritationsreaktion?

YSTADS STHEVDE TEATERSTLLSKAP
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Upphovsrattsskyddad bild

Och formaldehydallergin?

Kanske har hon forvarvat den sedan
hon utreddes sist MEN man kan ocksa
ténka sig att formaldehydallergin
missades vid forra testtillfallet pa
grund av valet av testkoncentration.

Producenter — Testpersonal —
vilka test- hur testar vi?
koncentrationer

valjer vi?

Formaldehyd &r ett &mne vars
optimala testkoncentration
debatterats.

Skall man testa 1% aq eller 2% aqg?




‘@\, CHEMOTRCHMIGUE DiacH
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European Baseline Series 5-1000

Uppkomsten av en positiv
reaktion beror pa:

Dosen, dvs antalet
molekyler av allergenet per
hudyta

Koncentration kan bara anvandas
som ett métt p& dosen ifall exakt

samma volym appliceras vid varje
tillfalle.

Producenter — Testpersonal —
vilka test- hur testar vi?
koncentrationer

valjer vi?

T Formaldehyd

For amnen med snéav
dos-responskurva blir
den exakta dosen an
viktigare!

Trattner et al, 1998: Hauksson et al, 2010:

2% fangar inte signifikant fler
allergiska men orsakar betydligt
fler irritationsreaktioner.

2% fangar betydligt fler
allergiska men inte signifikant
fler irritationsreaktioner.
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Acta Dieris Vermren
INVESTIGATIVE REPORT

Routine Diagnostic Patch-testing with Formaldehyde 2.0%
(0.60 mg/cm?} may be an Advantage Compared to 1.0%

e 1S ARSSE
. Thibe Linrver

CONTACT DERMATITES

Comparison of three different techniques for
application of water solutions to Finn Chambers®
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Droppa och torka teknik

Micro-pipette-teknik Droppteknik

Syfte:
Att studera vilken teknik som har bast exakthet och

bast noggrannhet att applicera den rekommenderade
dosen i Finn Chamber (15 pl).

volymen.

Noggrann, men inte exakt. Det r ingen variation mellan de olika
syl 15 pl sul syl pipetteringarna men medelvolymen skilier sig fran den
forutbestamda volymen.

Noggrann och exakt. Medelvolymen motsvarar den
sufE | 15w 154 sl forutbestamda volymen och dar ar ingen skillnad mellan de olika
pipetteringama.

Exakt, men inte noggrann. Medelvolymen &r den forutbestamda
154l 150 1sp sul men de olika pipetteringaa skiljer sig fran den forutbestamda




Material och metod:

4 erfarna testare applicerade 2 olika I6sningar
(formaldehyde 1% aq och MCI/MI 200 ppm aq) pa
Finn Chambers® med de 3 olika teknikerna.

Totalt applicerade varje testare Iésningarna 10x med
samma applikationsteknik.

Resultat:

noggrannhet
4| och exakthet

noggrannhet
och exakthet

noggrannhet
dalig exakthet

Sa s&g att Tant Gron bara reagerar for
2% men inte 1% - har da en s& svag

Upphovsrattsskyddad bild allergi ndgon klinisk relevans??

]
CONTACT DERMATITIS AND ALLERGY

Bjl

British lournal of Dermatology

Clinically relevant contact allergy to formaldehyde may be

missed by testing with formaldehyde 1-0%

ssan, A Pontéin, B, Gruvberger, M, akssan and M. Bruze
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17 patienter med positiv reaktion for 2% men EJ 1%.

9 av dessa utvecklade en positiv ROAT da de smdrjde sig
2xdagligen med en kram som innehdll maximalt tillatna
halten formaldehyd enl. EUs kosmetikadirektiv.

Pabr Ap 1

Minns ni tant Brun? Hur var det nu med
henne?

Vid utredningen upptacks att Tant
Brun har en + reaktion for MCI/MI.

Tant Brun uppger sjalv att hennes
problem kommit strax efter det att
det nya diskmedlet inkdpts.

Upphovsrattsskyddad bild

Ingen manniska en 6.....

Patienten — hur

forstér de relevans- | Orsakade Tant Grons parabenskrack
beddmningen och
vilka slutsatserdrar |1 @Nt Bruns handeksem?

de?

Upphovsrattsskyddad bild Upphovsrattsskyddad bild |

Producenter — Testpersonal —
vilka test- hur testar vi?
koncentrationer

valjer vi?

Och hade Tant Bruns allergi
hittats om hon testats nagon
annanstans?

Upphovsrattsskyddad bild




@; CHEMOTRCHMNIN ws wworld leader in patch testing @
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MCI/MI har ocksa en brant dos-responskurva.
Testas amnet for hogt finns risk fér
sensibilisering. For Iagt s& kan man missa
relevanta kontaktallergier.

Reactivity

o+

/e

++

T T — T T bose

Med MCI/MI riskerar man alltsa att
sensibilisera patienten om en fér hg dos
testas.

Och sa var det tant Gredelin. Hon utan
nagra positiva reaktioner men med en
tveksam reaktion for MDBGN.

Hur kommer det sig att tant
Gredelin, som inte har ndgon
allergi, har ett handeksem?
Upphovsréttsskyddad bild

Irritationseksem? Endogent
eksem? Eller har vi missat nagot?




Testpersonal —
hur testar vi?

Vi testar om henne och nu
uppvisar hon en + reaktion.

Upphovsrattsskyddad bild
Varfor det?

CONTACT DERMATITIS

Variation in the amount of petrolatum preparation
applied at patch testing

Macaas Havgs, M Fr

Dhopartment of Ocoupational asd En

1 set av en basserie med 49
vaselinberedningar togs bort
fran testpersonalens testrum en
vanlig mottagningssdag.

De var inte informerade om
studien i forvag.

Intraindividuell variation

Weight (mg)*

Technician 1 | Technician 2 Technician 3
Mean 16.2 287 205
95% Confidential
interval for mean 15.4-17.1 27.5-29.9 19.6-21.4
Median 15.9 28.4 20.3
Standard deviation 294 428 3.06
Range 11.1-27.0 21.0-45.8 14.4-27.3
Coefficient of
variation (%) 18.1 14.9 14.9

*Calculated by subtracting the weight of a loaded Finn chamber® with the

average weight of the unloaded chambers, i.e. 54.2 g.




Intraindividuell variation

Preparation

Conc

Dose/area (mg/mm2)*

Betydelsen av dos

47 patienter som hade + eller (+) vid D 3/4 for
parfymmix, Myroxylon Pereirae eller

*) : o
Technician | Technicien2 | Technician3 methyldibromo glutaronitrile testades om med

Methyldibromoglutaronitrile 0.3 0.94 1.90 1.42 amnena i doserna 10’ 20 och 40 mg.

Methyldibromoglutaronitrile 0.5 1.80 3.05 211

Methyldibromoglutaronitrile 1.0 3.06 4.82 3.50

* Area of the Finn Chambers® 50 mm2 De |éSteS V|d D7 (motsvarande D3/4)

Betydelsen av dos
Hur mycket vaselin?

Tidigare | Nu 10 mg 20 mg 40 mg Ingen generell rekommendation for
@ N 10% 15% 25% méngden vaselinberedning att sétta i en

Finn Chamber®




Material och Metod

« 12 frivilliga férsdkspersoner lapptestades
med gronfargad vaselin i Finn
Chambers® pa Scanpor® pa ryggen vid 3
tillfallen

* 2005- juli och november
» 2006- februari

* Anvéanda doser var 10, 15, 20, 25 och 30
mg

Beddbmningssystem

En negativ test = testomradet inte tackt till 100%

Beddbmningssystem

En positiv test = helt gronfargat testomrdde pa ryggen

3 variationer:
1. Ingen spridning 2. Liten spridning 3.Stor spridning

Lamplig méangd vaselin

* méangd vaselin som som mest
gav 5% neg reaktioner hos de
12 individerna

¢ och som hade minsta
mangden reaktioner med stor
spridning




Lamplig méangd vaselin

30mg Oneg, 36 pos, 21 major spreading
25mg Oneg, 36 pos, 15 major spreading

20mg 1neg, 35pos, 9 major spreading
15mg 3neg, 33pos, 8 majorspreading
10mg 12 neg, 24 pos, 4 major spreading

Kan erfaren lapptestpersonal
minska variationen sinsemellan
vid uppvagning av
vaselinberedningar genom
Ovning?

| samband med en kurs i
epikutantestning dar 22
lapptestande personer deltog
gjordes foljande undersokning:

Dag 1.

= Utan forvarning ombads
2 deltagarna att applicera 5
> “vaselinpluttar” pa Finn
& Chamber.




Dag 1.

De fick besvara foljande fragor:

Hur manga ar har du lapptestat?
Hur manga lapptester satter du per ar?

Vilka lapptestsystem anvander du?

Antal lapptestande &r

16 4

12

8 4

4

0

T T T T |

5 10 15 20 25
Lapptestande
personer

Antal lapptester per ar:

Medel: 72.5
Median: 45

Alltifrdn 10 lapptester per ar till 500
lapptester per ar.

Dag 2.

Deltagarna fick dva pa att
vaga upp 20 mg som en del
av ett grupparbete under
dagen.
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Vid kursens avslutning fick
de aterigen vaga upp 5
"vaselinpluttar” var.
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Resultat visar att de

interindividuella variationerna

kunde minskas.

Uppvéagd
méangd (mg)
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personer




Tant Gredelin har
huvudansvaret fér hushéllet
hund, Lille Prick. Varje mandag,

Men Tant Gredelins
handeksem d&?

Upphovsratisskyddad bild | Metyldibromoglutaronitril &r ju Upphovsrétisskyddad bid | ONSdag samt lordag
forbjudet i bade leave-on och schamponerar och tvattar hon
rinse-off produkter sedan 2008. Lille Prick.

Hundschampon lyder inte under
kosmetikadirektivet.

Vi tackar Tant Gron, Tant Brun och Tant
Gredelin for att de hjalpt oss diskutera vikten av
standardisering.

Upphovsrattsskyddad bild




