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Kontaktallergie auf
Glukosemesssysteme
und Insulinpumpen

Der Diabetes mellitus gehört weltweit zu
den häufigsten Zivilisationskrankheiten.
Die Prävalenz der Erkrankung hat in
den letzten Jahrzehnten kontinuierlich
zugenommen. Gemäß der American
Diabetes Association und der World
Health Organization (WHO) werden
pathophysiologisch verschiedene Unter-
gruppen des Diabetes mellitus unter-
schieden (. Tab. 1; [1]). Der Diabetes
mellitusTyp1 (früher juvenilerDiabetes)
ist gekennzeichnet durch einen absolu-
ten Insulinmangel und wird durch eine
Zerstörung der Betazellen des Pankreas
ausgelöst. Pathophysiologisch bedeut-
sam sind eine genetische Prädisposition
und Autoimmunphänomene. Beim Dia-
betesmellitusTyp2sindeinvermindertes
Ansprechen der Körperzellen auf Insulin
und eine Funktionseinschränkung der
Betazellen relevant. Der Typ-1-Diabe-
tes ist primär insulinpflichtig, jedoch
auch Patienten mit Typ-2-Diabetes müs-
sen zunehmend mit Insulin eingestellt
werden.

Die intensiviertekontrollierte Insulin-
therapie (ICT) hat die konventionelle
Insulinbehandlung weitgehend abgelöst.
Patienten spritzen sich mit einem Pen
1- bis 2-mal täglich ein langsam wir-
kendes, basales Insulin, das durch die
Kopplung anZink, Surfen oderProtamin
eine Depotwirkung erhält. Zusätzlich
injizieren sie sich zu den Mahlzeiten
oder als Korrektur ein kurz wirksames
Insulin (Bolus).

Insulinpumpensysteme

Eine Variante der ICT ist die Insulin-
pumpentherapie („continuous subcuta-
neous insulin infusion“ [CSII]), die be-
sonders bei Kindern und Sportlern be-
liebt ist. Es stehen hierfür konventionelle
Systeme zur Verfügung, bei denen die
Kanüle mit einem Fixierungspflaster auf
der Haut angeklebt wird und mit einem
Schlauchsystem mit der Insulinpumpe,
die in einem Täschchen oder am Gürtel
befestigtwird, verbunden ist. Als innova-
tive Lösung kann die Insulinpatchpumpe
(„Pflasterpumpe“)direkt schlauchfreiauf
der Haut mit einem Pflaster fixiert wer-
den (z.B. Omnipod®, Ypsomed, Burg-
dorf, Schweiz). Bei der CSII wird lau-
fend Insulin abgegeben, den Bolus zu
den Mahlzeiten können Patienten über
einen Druckknopf direkt an der Pumpe
oder über Fernbedienung abgeben.

Mit dem „künstlichen Pankreas“ wird
ein jahrzehntelanger Traum in der Dia-
betologie langsam Realität. In einem ge-
schlossenen Kreis von Zuckermessgerät
und Insulinpumpe („closed loop“) dros-
selt oder steigert die Pumpe anhand der
ermittelten Glukosewerte automatisch
die Insulinabgabe. Ganz automatisch
funktioniert das System allerdings noch
nicht: Patienten müssen nach den Mahl-
zeiten noch die abgeschätzte Menge an
Kohlenhydraten eingeben und die von
der Pumpe vorgeschlagene Boluskorrek-
tur bestätigen. Außerdem sind täglich
2 konventionelle Blutzuckermessungen
zur Kalibrierung des Sensors nötig. In
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Allen auf der Haut über Pflaster fi-
xierten Systemen gemeinsam ist je nach
Intensität und Dauer des Kontaktes mit
dem Pflaster oder des Plastikgehäu-
ses (Patchpumpe), dass ein irritatives
Kontaktekzem an der Pflasterkontakt-
stelle auftreten kann. Einzelne Patienten
haben Erfolge mit Hautschutzspray,
z.B. Cavilon®-Spray (3M Deutschland
GmbH, Neuss, Deutschland), das vor
Anbringen des Pflasters aufgesprüht
wird. Jedoch kann es auch hierbei zu
Irritationen kommen, und diese Sprays
vermögen die Hautbarriere nur kurzzei-
tig zu schützen [5]. Sollte nachAbnahme
des Pflasters eine stärkere Irritation mit
Juckreiz vorliegen, kann eine topische
Steroidtherapie zur Symptomlinderung
angewendet werden. Es sollte jedoch
abhängig vom Hautbefund auch eine
Kontaktallergie als Auslöser des Ekzems
in Betracht gezogen werden (. Abb. 1).

» An der Pflasterkontaktstelle
kann ein irritatives Kontaktekzem
auftreten

Als Auslöser für Kontaktallergien auf die
Insulinpatchpumpe Omnipod® konnte
Isobornylacrylat (IBOA) identifiziert
werden, das im Gehäuse der Pumpe
vorhanden ist ([23, 24]; . Abb. 1).

Acrylate, Methacrylate und Cyano-
acrylate sind synthetische thermoplas-
tische Kunstharze, die durch Polyme-
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Tab. 1 Einteilung des insulinpflichtigenDiabetesmellitus

1A Immunvermittelt (Autoimmunerkrankung)

1B Insulinmangel idiopathisch

2 Insulinresistenz und simultane Funktionseinschränkung der Betazellen

3A Genetische Defekte der Betazelle

3B Genetisch bedingte Insulinresistenz

3C Pankreopriver Diabetesmellitus (Erkrankung/Zerstörung des Pankreas)

3D Sekundär endokriner Diabetesmellitus (hormonelle Störungen)

3E Diabetesmellitus durch Chemikalien oder Drogen bedingt

3F Infektiös

3G Immunologisch

3H Andere genetische Syndrome, die mit Diabetes assoziiert sind

4 Gestationsdiabetes

Sonderformen LADA („latent autoimmune diabetes in adults“)
JODA („juvenile-onset diabetes of the adults“, ab 40. Lebensjahr auftretender
Diabetesmellitus Typ 1)

risation chemisch reaktiver Monomere
(Acrylsäure bzw. Methacrylsäure oder
Cyanoacrylsäure) mit ihren entspre-
chenden Estern entstehen. Die Poly-
merisation kann mithilfe von UV-Licht
oder spontan erfolgen [29]. Ihre Form-
barkeit unter hohen Temperaturen und
Stabilität nach dem Abkühlen trägt zur
ubiquitären Verbreitung ihrer Produkte
bei, wie in der Auto-, Papier-, Baustoff-
industrie, in Klebstoffen und Farben/
Lackprodukten, Kontaktlinsen, ortho-
pädischem Zement, Dentalmaterialien
und der Kosmetik [29]. Die Monomere
der Acrylsäure sind potente Kontaktall-
ergene, während die polymerisierten
Acrylate überwiegend inert sind. Jedoch
können durch Friktion/Wärme reaktive
Monomere entstehen.

IBOA wird in verschiedenen UV-
trocknenden Tinten, in Klebstoffen und
inderAutoindustrie verwendet.Generell
wurde IBOA bisher selten als auslösen-
des Kontaktallergen beschrieben, und es
zeigt oft keine Kreuzsensibilisierung zu
anderen Acrylaten [6].

Im Jahr 1995 fiel bereits eine Kon-
taktallergie auf IBOA bei Verwendung
von 2 verschiedenen Insulinpumpen
auf [3]. IBOA war neben Phenoxypo-
ly(ethylenoxy)-ethylacrylat und Betacar-
boxyethylacrylat Bestandteil desKlebers,
der verwendet wurde, um die Nadel in
der kleinen umgebenden Plastikhülle zu
fixieren, die wiederum am Hautpflaster
befestigt war.

Kontinuierliche Glukose-
messsysteme

Die Einführung kontinuierlich messen-
der Glukosemesssysteme („continuous
glucose monitoring“ [CGM]) bedeutete
eine Optimierung der Diabetesthera-
pie mit einem deutlichen Benefit an
Lebensqualität für die Patienten. Der
Glukosesensor wird hierbei in die Haut
desAbdomensoderOberarmsgestochen
und mit dem daran gekoppelten Sen-
sorgerät über bis zu 10 Tage mit einem
Pflastersystem fixiert. Die Blutzucker-
werte der Interzellularflüssigkeit werden
permanent aufgezeichnet und mittels
Bluetooth-Technologie an entweder eine
Art Fernbedienung oder ein Smart-
phone weitergeleitet. Dem Patienten
wird optisch mit Pfeilen eine Tendenz-
entwicklung aufgezeigt, anhand derer
eine Optimierung der Insulinabgabe
ermöglicht wird. Da in der Zwischen-
zellflüssigkeit gemessen wird und nicht
imBlut, gibt es eine kleinephysiologische
Verzögerung, wenn der Glukosespiegel
ansteigt oder fällt. Zur Warnung bei
(drohenden) Hypoglykämien wird ein
akustisches Signal abgegeben. Zu diesen
CGM-Geräten zählen die Dexcom G4®,
G5® und G6® (Dexcom, San Diego, CA,
USA)- sowie die Enlite® (Medtronic,
Dublin, Irland)-Geräte. Weiterhin müs-
sen die Blutzuckerwerte über das Gerät
abgerufen werden, und das Insulin muss
durch den Patienten über eine Pumpe

oder konventionell mittels eines Pens
geregelt werden.

» Der Glukosesensor wird in
die Haut des Abdomens oder
Oberarms gestochen und per
Pflastersystem fixiert

Das Enlite®-System kann derzeit bis
zu 6 Tage auf der Haut getragen wer-
den. Die meisten Patienten nutzen den
Sensor in Kombination mit einer Insu-
linpumpe von Medtronic. Patienten mit
Kontaktallergie auf den Enlite®-Sensor
zeigen häufig eine Kontaktallergie auf
IBOA [10]. Sowohl in dem Gehäuse des
Enlite®-Systems als auch in dem Kleb-
stoff, der das Gehäuse auf dem Pflaster
befestigt, und in dem Paradigm®-In-
fusionsset (Medtronic, Dublin, Irland),
konnte IBOAdetektiert werden [16]. Zu-
sätzlich sind Patienten mit Enlite® teils
auf N,N-Dimethylacrylamid (DMAA)
sensibilisiert. DMAA findet sowohl als
Monomer als auch als Polymer in Kleb-
stoffen, Hydrogelen und synthetischen
Fasern Verwendung.

Beschrieben sind auch Kontaktaller-
gien auf das im Sensor enthaltene Ko-
lophonium undGlyceryl-Resinat (einem
Kolophonium-Derivat) [10, 18, 25].

Kontaktekzeme auf den Dexcom G4®
wurden nach Beginn einer mehrwö-
chigen Benutzung beschrieben. Mittels
Gaschromatographie konnte 2-Ethyl-
Cyanoacrylat in den Extrakten des Sen-
sors und desKlebeparts desMesssystems
nachgewiesen werden. Der Sensorpod
wurde an dem nicht der Haut zuge-
wandten Klebevlies mit einem Cya-
noacrylat-haltigen Klebstoff befestigt
[26]. Cyanoacrylate finden Verwendung
in Haushalts-, Wimpern- und Sekun-
denklebern, künstlichen Nägeln, Kno-
chenzement, Wundklebern und Zahn-
prothesen. Auffallend ist, dass Cyano-
acrylate selten mit anderen Acrylaten/
Methacrylaten kreuzreagieren [26].

Der Hersteller reagierte im August
2016 auf die Meldungen und verwen-
det seitdem bei den neueren Dexcom-
Modellen G5® und G6® ein thermisches
VerfahrenzurFixierungdesGehäusesauf
dem Klebevlies, sodass auf den Cyano-
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acrylat-haltigen Klebstoff verzichtet wer-
den kann [9]. Bisher konnte kein IBOA
im Dexcom-System nachgewiesen wer-
den [22].

Flash-Glukosemesssysteme

Im Jahr 2014 wurden sog. Flash-Glu-
kosemesssysteme (FGM) eingeführt. Die
Sensornadel mit dem daran gekoppelten
Messsystem kann bis zu 14 Tage an einer
Lokalisation verbleiben. Durch die An-
wahl des Sensors mit einem Smartphone
oder einem dazugehörigen Scanner, die
auch durch die Kleidung hinweg mög-
lich ist, kann jederzeit der aktuelle Blut-
zuckerwert abgefragtwerden („flashen“).
Weit verbreitet ist der FGM FreeStyle
Libre® (Abbott, Chicago, Illinois). Kurz
nach der Markteinführung erfolgten die
ersten Berichte über das Auftreten von
Kontaktekzemen (. Abb. 2: Kontaktek-
zem auf FreeStyle Libre®).

Herman et al. konnten 2017 IBOA
als Hauptauslöser der Kontaktallergien
auf den FreeStyle Libre® identifizieren
[14]. IBOA ist dabei nicht primär im
Fixierungspflaster enthalten, sondern im
Gehäuse desGlukosesensors, möglicher-
weise enthalten in dem Klebstoff, der
Ober- und Unterteil fixiert [16, 19, 25].
IBOA kann von hier aus auf das Pflaster
diffundieren. In einem ausgewählten
Patientengut mit Kontaktekzemen auf
FreeStyle Libre® konnte in bis zu 80%
der Fälle eine Kontaktsensibilisierung
auf IBOA nachgewiesen werden [15].

Als weiteres Kontaktallergen im
Freestyle Libre® wurde N,N-Dimethyl-
acrylamid mittels Gaschromatographie
detektiert [20]. DMAA und IBOA wer-
den als monomere Verdünner in UV-
härtenden Klebern verwendet.

» IBOA noch DMAA sind
relevante Kontaktallergene

Im Bereich des direkten Hautkontaktes
zum FreeStyle Libre® kann ein Leuko-
derm entstehen (. Abb. 3; [10]). We-
der IBOA noch DMAA wurden bisher
als depigmentierende Chemikalien be-
schrieben. Jedoch konnte die depigmen-
tierende Substanz Hydrochinonmono-
methylether (HMME) in unterschied-
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Zusammenfassung
Die Entwicklung von Insulinpumpen und
verschiedenen Glukosemesssystemenhat
die Lebensqualität von insulinpflichtigen
Diabetikern deutlich verbessert. Auch die
Überwachung und Therapie des Diabetes
mellitus profitieren von den neuen Systemen,
deren Geräte oder Zubehöre über mehrere
Tage an der Haut der Patienten fixiert
werden. Seit ihrer Einführung traten gehäuft
insbesondere irritative, aber auch allergische
Kontaktekzeme auf die Glukosesensoren
sowie auf eine innovative/spezielle Insu-
linpatchpumpe, die direkt auf der Haut
klebt, auf. Die meisten Patienten zeigen eine
Kontaktsensibilisierung auf Isobornylacrylat
(IBOA), aber auch Kontaktsensibilisierungen

gegen N,N-Dimethylacrylamid (DMAA)
und anfangs auch auf 2-Ethyl-Cyanoacrylat
wurden beschrieben. Die Kontaktallergene
finden sich teils im Fixierungspflaster auf der
Haut, teils im Klebstoff, der das Gehäuse auf
dem Pflaster fixiert, insbesondere jedoch
im Gehäuse des Glukosesensors bzw. der
Patchpumpe selbst. Das Auftreten einer
Kontaktallergie kann dazu führen, dass der
Patient auf diese moderne Technik verzichten
muss.

Schlüsselwörter
Insulinpflichtiger Diabetiker · Kontaktsensi-
bilisierung · Glukosesensor · Patchpumpe ·
Isobornylacrylat

Contact allergy due to insulin pumps and glucose sensor systems

Abstract
The design and development of insulin
pumps and various glucose sensor systems
has an enormous impact on life quality of
diabetic patients. Surveillance and therapy
of diabetes has improved due to the new
diabetic devices, which are affixed to the
patients’ skin for several days. Since their
introduction, irritant and allergic contact
dermatitis have been frequently reported.
Patients often acquire contact sensitization to
isobornyl acrylate, N,N-dimethylacrylamide
or formerly to 2-ethyl-cyanoacrylate. These

contact allergens were found in the patch, in
the glue to affix the box on the patch or in the
casing of the system itself. Development of
contact allergy to substancesof these systems
may result in the need to abandon modern
diabetic devices.

Keywords
Insulin-dependent diabetes · Contact
hypersensitivity · Glucose sensors · Insulin
infusion systems · Isobornyl acrylate

lichen Konzentrationen (100–300ppm)
in dem von Sigma Aldrich, Steinheim,
vertriebenen IBOA nachgewiesen wer-
den. HMME stabilisiert Acrylate und
inhibiert deren ungewollte Polymeri-
sation ohne Wärmezufuhr. Nach der
Polymerisation von IBOA bei über 80 °C
ist HMME überwiegend degradiert [2].
Somit postulierten Hermann et al. [11],
dass HMME möglicherweise in sehr
geringer Menge Bestandteil des IBOA in
FreeStyle Libre® ist und durch intensi-
ven Hautkontakt über mehrere Tage zu
Depigmentierungen führen kann.

Zusätzlich zeigen viele Patienten, die
auf FreeStyle Libre® sensibilisiert sind,
auchpositiveReaktionenimEpikutantest
auf Sesquiterpenlactone (SL) [12] sowie

deren Einzelkomponente Alantolacton,
obwohl sich gaschromatographisch die-
se Substanzen nicht im Glukosesensor
nachweisen ließen [12]. Terpene sind Be-
standteile vieler Pflanzen. Kontaktaktall-
ergien/-sensibilisierungen auf Terpene
werden insbesondere über Kosmetik/
Naturkosmetikprodukte, Arzneimittel,
pflanzliche Heilmittel oder Umgang mit
pflanzlichen Produkten erworben. Die
Prävalenz positiver Testreaktionen auf
den SL-Mix in der europäischen All-
gemeinbevölkerung beträgt ca. 0, 1%
[7]. In einer belgischen Testserie mit
53 Patienten, die auf FreeStyle Libre®/
IBOA reagierten, zeigten sich 62,3%
der Patienten positiv auf Sesquiter-
penlactone-Mix (SLM) im Epikutantest
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Abb. 18 KontaktekzemaufdieOmnipod®(Yp-
somed, Burgdorf, Schweiz)-Patchpumpe

Abb. 48 Anwendungdes FreeStyle Libre®2
(Abbott, Chicago, Illinois)mit Hydrokolloid-
pflaster bei Kontaktallergie auf Isobornylacrylat
(IBOA)

[12]. Die Genese dieser häufigen Sen-
sibilisierungen ist unklar, zumal die
Molekülstrukturen von IBOA und SLM
sich nicht ähneln. Postuliert wird, dass
entweder eine gemeinsame chemisch-re-
aktive, funktionelle Gruppe (Carbonyl-
Gruppe) T-Zellen aktiviert oder durch
Campher (ein bizyklischesMonoterpen)
als gemeinsamem Vorläufer oder mit-
tels Induktion eines neuen Metaboliten
durch verschiedene chemische Reak-
tionen eine Kontaktallergie ausgelöst
werden könnte [12].

Langzeitblutzuckermesssysteme

Zur Langezeitblutzuckermessung steht
seit 2017 ein in Lokalanästhesie implan-
tierbarer Sensor (Eversense®XL, Roche,
Basel, Schweiz), zur Verfügung, der

Abb. 28 Kontaktekzem auf den FreeStyle
Libre® (Abbott, Chicago, Illinois)

knapp 2cm× 0,35cm groß ist. Das Set
besteht aus dem Sensorstäbchen, ei-
nem wiederaufladbaren, wasserdichten
Smart-Transmitter, der, auf den Sensor
aufgeklebt, der Stromversorgung dient,
und demdaran gekoppelten Smartphone
bzw. der Smartwatch. Alle 5min werden
die per Fluoreszenz gemessenen Blut-
zuckerwerte inklusive Trendentwick-
lungen und Warnsignalen übermittelt.
Der Transmitter kann mit zweierlei si-
likonbasierten, acrylatfreien Pflastern
(transparent und weiß) über dem Sensor
fixiert werden. Deren täglicher Wech-
sel wird seitens der Firma empfohlen.
Der Sensor selbst kann bis zu 180 Tage
implantiert bleiben.

In gaschromatischen Analysen sämt-
licherAnteile des Eversense®-Gerätes in-
klusive dermitgelieferten Pflaster konnte
bisher kein IBOA nachgewiesen werden
[21].

Patienten, die eine Kontaktallergie auf
IBOA erworben haben, können bisheri-
gen Berichten zufolge den Dexcom G5®
und G6®- oder den Eversense®-Sensor
anwenden [16, 22].

Hinweise zur Epikutantestung

Da Acrylate labile Moleküle sind, sollten
die Testkammern erst direkt vor der Epi-
kutantestung vorbereitet undder vordere
Anteil in der Spritzenzubereitung soll-
te verworfen werden [28]. Der Alumi-
niumgehalt der üblichen Testkammern
könnte potenziell als Katalysator für ei-
nePolymerisationderAcrylatverbindun-
gen dienen und somit zu falsch nega-

Abb. 38 Persistierendes LeukodermnachAn-
wendungdesFreeStyleLibre®(Abbott,Chicago,
Illinois)

tiven Ergebnissen führen [4]. Alterna-
tiv können IQ™ (Chemotechnique Di-
agnostics, Vellinge, Schweden)-Testkam-
mern verwendet werden. IBOA ist seit
Sommer 2019 Bestandteil der von der
DKG (Deutsche Kontaktallergie-Grup-
pe) empfohlenen Testreihe „Kunstharze/
Kleber“ und kann über Chemotechni-
que Diagnostics erworben werden (Test-
konzentration 0,1% in Vaseline). N,N-
Dimethylacrylamid (DMAA)wird eben-
falls 0,1% in Vaseline getestet [20]. Die
Reinsubstanz kann über Sigma-Aldrich,
Steinheim, bezogen werden. Eine fertige
Epikutantestzubereitung ist leider nicht
erhältlich.

Seit 2009 unterliegen Ärzte, die Arz-
neimittel zur Anwendung bei ihren
Patienten herstellen, dem Anwendungs-
bereich des AMG (Arzneimittelgesetz)
und damit der Überwachung nach § 64
AMG. Zwar benötigen sie keine sog.
Herstellungserlaubnis, eine solche Tätig-
keit muss aber (einmalig und generell,
also nicht für jeden einzelnen Patienten)
der zuständigen Überwachungsbehörde
gemäß § 67 AMG angezeigt werden. Es
stellt eineOrdnungswidrigkeit dar, wenn
entsprechendeTestungenohne vorherige
Anzeige bei der Überwachungsbehörde
vorgenommen werden.

Mögliche Schutzmaßnahmen

Bei nachgewiesener Kontaktallergie auf
IBOA kann nur ein geringer Teil der
Patienten die Verwendung des FreeStyle
Libre® fortsetzen. Als „Zwischenschutz-
schicht“ können Schutzpflaster auf Hy-
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drokolloid- oder Silikonbasis versucht
werden (z.B. Stomahesive® [Stoma-
hesive-ConvaTec, München, Deutsch-
land], Hansaplast® [Beiersdorf AG,
Hamburg, Deutschland], BSN Cutimed
Hydro B® [BSN medical GmbH, Ham-
burg, Deutschland]) [8, 17]. Um einen
ausreichend tiefen Gewebekontakt des
Sensors zu gewährleisten, muss ein Loch
in die Schutzplatte gestanzt werden. Bei
Verwendung solcher „Schutzschichten“
sollten Messabweichungen ausgeschlos-
sen werden (daher empfiehlt es sich, ggf.
denBlutzuckerkonventionell regelmäßig
zu bestimmen) (. Abb. 4).

Weitere Kontaktallergene in der
Sensornadel

AuchNickelsulfatwurde alsAuslöser von
Kontaktallergien auf die Glukosesenso-
renbeschrieben, da es in der Sensornadel
enthalten sein kann [27]. Alternativ kön-
nenTeflon-Sensormaterialienverwendet
werden [13].

Meldung

Sowohl der Hersteller (z.B. durch den
Patienten über die Hotline) als auch die
Arzneimittelkommission der deutschen
Ärzteschaft (Fachausschuss der Bundes-
ärztekammer) wie auch das Bundesinsti-
tut fürArzneimittelundMedizinproduk-
te (BfArM) sollten über Unverträglich-
keitsreaktion jedes einzelnen Patienten
informiert werden.

Fazit für die Praxis

4 Bei Ekzemen auf Glukosemesssys-
teme sollte an eine Kontaktallergie
gedacht werden.

4 Häufige Kontaktallergene bei me-
dizinischen Geräten für Diabetiker
sind Isobornylacrylat, N,N-Dimethyl-
acrylamid und Kolophonium.

4 Versuchsweise können Schutzmaß-
nahmen mit Pflastern auf Hydrokol-
loid- oder Silikonbasis erfolgen.

4 Es sollte eineMeldung der kontaktall-
ergischen Reaktionen auf Diabetiker-
Devices erfolgen.
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