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HROSSA

Polyhexametylen-biguanid (PHMB)

Fakta om dmnet/dmnesgruppen

PHMB &r en oligomer av bidguanid och hexametylendiamin med en molvikt p& 1200-1400 g/mol.
Amnet har nagra olika CAS-nr dér alla géller HCl-salter och det vanligaste &r 32289-58-0. HCl-saltet
ar den form som anvdnds i de flesta formuleringar. Andra CAS-nr ar 27083-27-8, 1802181-67-4,
28757-47-3 och 28757-48-4.
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PHMB har en harmoniserad klassificering i ECHAs databas och uppfyller kriterierna fér klassificering
som skadligt vid fortaring (H302), allergiframkallande vid hudkontakt (H317), fratande vid
dgonkontakt (H318), dédligt vid inandning (H330), missténkt cancerogen (H351), skador i luftvdgarna
vid l&ngvarig exponering via inhalation (H372) samt mycket giftig fér vattenlevande organismer (bade
akut och pé langre sikt) (H400 och H410).

PHMB tillverkas i en polymerisering under stegvis uppvdrmning till 180°C av 1,6-hexametylendiamin
och 2-cyanoguanidin och isoleras genom filtrering. 1,6-Hexametylendiamin tillverkas i tre steg frén
fossila ravaror via butadien (cancerogen och mutagen) i kombination med vatecyanid (dédlig vid
inandning). 2-Cyanoguanidin tillverkas i fem steg fran kalksten (CaCOg3) varav tre steg krdver extremt
héga temperaturer (800-2200°C). Sammantaget &r framstdllningsmetoderna riskfyllda i arbetsmiljdn,
mycket energikrdvande och inneb&r anvdndning av bade fossila och ej férnyelsebara révaror som
medfér landskapsingrepp vid utvinning.

Funktion och antimikrobiell effekt

PHMB ben&dmns som ett bredspektrum antibakteriellt @mne och ar framfor allt effektivt mot flera olika
typer av bakterier (b&de gram-positiva med cellvdgg och gram-negativa med bara membran). Amnet
anses fungera genom tvé olika mekanismer:

e Bindning till fosfolipiderna i cellmembran (och motsvarande), vilket leder till membrandestabilisering och
lackage av intracelluldra smé& molekyler.
e Bindning fill fosfatgrupperna i smittédmnenas DNA /RNA, vilket stor transkriptionen.

Den antimikrobiella effekten beror p& att dessa processer bada bidrar till att oskadliggéra bakterier,
andra mikroorganismer och smittdmnen. Paverkan av PHMB pé& eukaryota celler (med cellkdrna) som
mdnskliga celler, svampar och amdbor, &r dock mindre, eftersom cellernas genom &r mer skyddat som
ett resultat av flera membran, &n pé prokaryota organismer (utan cellkérna) som bakterier. Den
koncentration som krévs fér oskadliggdérande av bakterier ar betydligt Idgre @n de koncentrationer av
PHMB som krdvs for att paverkan pé eukaryota celler ska bli markbar. Det finns dock testresultat som
tyder p& god effekt Gven mot jast, mégel och amdbor (encelliga eukaryota organismer).

Resistensutveckling

Aven om resistensutveckling mot antibiotika visat sig ka genom anvéndning av vissa biocider saknas
data som visar pé& faktiskt korsresistensutveckling med antibiotika och PHMB f6r gram-positiva
bakterier. Vid behandling av E-coli (gram-negativ) med PHMB har det dock visat sig ske ett flertal
mutationer, vilket indikerar att det finns forutsattningar for resistensutveckling, men information om hur
det ser ut avseende faktisk resistens hos gram-negativa bakterier har inte kunnat identifieras. Se
vidare i avsnitt 3.2 for olika former av resistensutveckling.

Anvdndningsomraden

PHMB &r godkant i BPR som biocid i desinfektionsmedel i produkttyperna 2 (p& produkter ej avsedda
fér anvéndning direkt p& manniskor), 3 (fér veterindrhygien), 4 (pé& ytor fér livsmedelskontakt) och som
konserveringsmedel i produkttyp 11 (processvatten). Tidigare var det dven godkdnt som
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konserveringsmedel i produkttyp 9 (fibrer, IGder, gummi och polymeriserade material).

Amnet &r inte godkdnt som biocid i produkttyp 1 (desinfektionsmedel for ménsklig hygien) men
anvdnds i form av medicinteknisk produkt (klass 3) som desinfektionsmedel fér svarldkta eller post-
operativa sér, i olika former av férband, 6gondroppar vid anvdandning av kontaktlinser och for
rengdring av katetrar. Medicintekniska produkter regleras av en annan lagstiftning @n biocider. |
produkter for poolrengéring ingdr PHMB som biocid.

Exempel pé& marken och produkter p& den svenska marknaden som innehéller PHMB som verksam
substans dr:

Antimikrobiella kompresser: Suprasorb P + PHMB
Sartvdttlosning och sargel: Prontosan
Ogondroppar: Blink Intensive Triple Action

Losning for rengoring av urinkatetrar: Uro-Tainer
For klorfri pooldesinfektion: Baquacil

PHMB anges dven ingd i vatservetter, i medel fér desinfektion av ytor och textil, i linsvatskor, i
lakemedel som anvands for behandling av amébainfektion i dgon och i kosmetiska produkter som
konserveringsmedel i méngder upp till 0,1%. Inga sddana produkter innehéllande PHMB kan dock i
dagslaget identifieras p& den svenska marknaden.

Scikerhet och hantering

Eftersom amnet ar klassificerat skadligt vid fortaring, allergiframkallande vid hudkontakt, fratande vid
dégonkontakt, dédligt vid inandning, misstankt cancerogen samt mycket giftig for vattenlevande
organismer maste det i form av pulver- och vétskeberedningar hanteras varsamt i enlighet med
instruktioner i sdkerhetsdatablad. De beredningar som anvdnds i vérden innehdller dock en sé lég
koncentration att de inte uppfyller kriterierna for klassificering som hélsofarliga enligt CLP. Men halten
av PHMB i sargel och sartvattlésning medfor att de i koncentrerad form rdknas som miljéfarliga och
rester och férbrukade [8sningar som inte spatts ut ska ddrmed hanteras som farligt avfall med
farlighetsklass HP14. Om rester hamnat i avloppet méste det efterskdljas med vatten. | verksamheter
ddar PHMB-16sningar anvands regelbundet behdvs avstamning med lokalt reningsverk for att sdkerstalla
korrekt och séker hantering av avfall. Aven produkter behandlade med PHMB, exempelvis férband,
ska hanteras som farligt avfall med farlighetsklass HP14. Eftersom PHMB &r allergiframkallande vid
hudkontakt bdr vardpersonal anvdnda ldmpliga skyddshandskar och tvatta huden vid direktkontakt.

Sammanfattande rekommendation

Antimikrobiella produkter kan vara motiverade i vissa speciella sammanhang efter noggrann
riskbedémning. PHMB &r en mycket potent biocid, i synnerhet for prokaryota organismer (utan
cellkdrna). Den egenskapen resulterar i att den &r hdlso- och miljgfarlig béde pé kort och l&ng sikt och
framstdliningsmetoden medfdr bade halsorisker och milisp&verkan.

Aven om det inte identifierats data som tyder p& att PHMB driver resistensutveckling bor
medicintekniska produkter som innehéller dGmnet inte anvdndas slentrianmdssigt utan enbart i
tillampningar dar det verkligen 16ser eller férebygger problem fér vilka andra alternativ utvarderats.
S&dana applikationer skulle kunna vara svéara brdnnskador eller kroniska hudsér.

Mer information kring definitioner och verkningsmekanismer samt referenser fill innehdllet i faktabladen
finns i rapporten: Framtagning av faktablad fér antimikrobiella dmnen i varor
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Kvartdra ammoniumforeningar (QACs)

Fakta om dmnet/dmnesgruppen

Kvartdra ammoniumféreningar (QACs) @r en grupp av dmnen som anvdnds fér ménga funktioner. De
har den gemensamma strukturella egenskapen (struktur 1) — fyra alkylsubstituenter bundna till ett
kvave. Eftersom de fyra substituenterna gor att kvavet alltid &r positivt laddat, oavsett pH,
forekommer dessa dmnen alltid i saltform och bland dmnen med avsedd biocidfunktion &r motjonen
vanligen en klorid. Baserat pd& utseendet pé alkylsubstituenterna finns det ndgra huvudtyper av QAC
dadr bensalkoniumklorider (strukturerna 2 och 4) &r vanligast. Andra strukturella typer bland biociderna
ar alkylpyridiniumklorider (struktur 3) och tetraalkylammoniumklorider (strukturerna 5, 6, 7 och 8).
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Bensalkoniumklorider (BAC)
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Cetylpyridiniumklorid

CASnr: 6004-24-6, Bensetoniumklorid
123-03-5 CASnr: 121-54-0, 25155-18-4
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Cocamidopropyl betaine (CAPB) Mecetronium etylsulfate (MES) rT N E
CASnr: 61789-40-0 CASnr: 3006-10-8 (
9 Cetyltrimetylammoniumklorid (CTAC) 10 Cetyltrimetylammoniumbromid (CTAB)
CASnr: 112-02-7 CASnr: 57-09-0

Klassificeringen i ECHAs databas for de olika @mnena skiljer sig men ar till viss del relativt lika. De
flesta uppfyller kriterierna for klassificering som skadliga vid fértéring (H302), Irriterande / frétande
vid hud- och/eller 6gonkontakt (H314 / H315 / H318 / H319) och giftiga fér vattenlevande
organismer (b&de akut och pé langre sikt) (H400 och H410).

De flesta QAGs ar billiga att framstélla och tillverkas vanligen frén dimetylamin som alkyleras i tvé
steg med alkylhalider. Reaktionerna kréver inte sarskilt h6ga temperaturer men de flesta révaror fill
dessa &mnen kommer i dagsldget fran ej fornyelsebara kallor med fossilt ursprung som medfor
landskapsingrepp vid utvinning.
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Funktion och antimikrobiell effekt

QAC-baserade biocider har visat effektivitet mot sadvdl prokaryota organismer (utan cellkdrna) som
bakterier (b&dde gram-positiva med cellvdgg och gram-negativa med bara membran). De @r dven
effektiva mot flera olika virus med membran (envelope), som eukaryota organismer (med cellkdrna)
som svampar och alger. Den kvartdra kvavestrukturen férekommer naturligt i levande system och
spelar en viktig roll i olika biologiska processer. Amnesgruppen QACs anvdnds i ménga funktioner dar
den vanligaste dr som katjonisk detergent. Det ar denna egenskap som goér att ménga @mnen dven har
en antimikrobiell effekt som i grova drag kan héarledas till féljande mekanismer:

e Adsorption till och penetrering av gram-positiva bakteriers cellviigg som utgérs av peptidoglykaner.

e  Bindning till eller reaktion med fosfolipider eller proteiner i underliggande cellmembran, vilket leder till
membrandestabilisering och lackage av intracelluldra smé molekyler.

e  Bindning till och inaktivering av DNA/RNA och andra intracelluléra proteiner.

e Llysering av cellen.

Beroende pd strukturen hos de fyra alkylsubstituenterna ser aktiviteten olika ut fér olika typer av
mikroorganismer. For att f& en bredare effekt kan man kombinera QAC med olika specificitet.

Resistensutveckling

Exponering av mikroorganismer som bakterier, for biocider som QACs har visat sig ge en dkning av
MIC (minimum inhibitory concentration) vid en efterféljande antibiotikabehandling, dvs en minskad
effekt som beror p& ndgon form av resistensutveckling. Resistensutvecklingen mot effekten fran QACs
anses framfor allt bero pd minskad bindning till cellmembranen (ffa hos gram-negativa bakterier),
uppreglering av mikroorganismernas generella utpumpning av skadande @mnen samt en 6kad
formaga att bilda en skyddande biofilm som bidrar till skad tolerans genom sé kallade inneboende
resistensmekanismer. Se vidare i avsnitt 3.2 for olika former av resistensutveckling.

Anvdndningsomraden

De kvartdra ammoniumféreningarna BAC (C12-C16) och DDAC &r godkdnda i BPR som biocider i
desinfektionsmedel i produkttyperna 3 (for veterindrhygien), 4 (p& ytor for livsmedelskontakt) och som
konserveringsmedel i produkttyp 8 (traskyddsmedel). Pdgdende ansdkningar finns fér produkttyperna
1 och 2 (desinfektionsmedel) samt 6, 10, 11 och 12 (konserveringsmedel). Det finns dven en pdgdende
ansdkan for MES som produkttyp 1. Det betyder att dessa @mnen fér anvéndas som biocider redan nu
(i véntan p& godkdnnande) fér alla applikationer utom PT10, som gdller byggmaterial, dar det krévs
godké&nnande enligt svenska regler. Cetylpyridiniumklorid var tidigare godkdnd som
desinfektionsmedel i produkttyp 2 (ej avsett for anvéndning direkt pd ménniskor).

QACGs anges vara passande fér och dr vanligt férekommande i vétservetter och sprayer avsedda fér
desinfektion av ytor, sdrskilt inom livsmedelsbranschen. Fel! Bokmdirket &ir inte definierat.Under
Corona-pandemin har det exempelvis visat sig att dessa dmnen mdjligen dven &r verksamma mot
Covid-19.

Exempel pé& marken och produkter som innehdller QACs som verksam substans pd& den svenska
marknaden &r:

Ytdesinfektionsspray: Inviro (0,1-0,25% BAC), Lysol (ca 0,1% BAC), BarrierTech Sanitiser (0,075%
DDAC + 0,05% BAC)

Handdesinfektionsmedel: Inviro (0,1-0,25% BAC), S’nonas (0,1% BAC), Sterillium Classic Pure (0,2%
MES), BarrierTech Antibakteriell Handdesinfektion (0,075% DDAC+0,05% BAC)

Vatservetter for ytor: Lysol (0,52% BAC), Dettol (0,52% BAC)
QAGs ingdr ocksé som konserveringsmedel i exempelvis I&kemedel:
Nésspray: Otrivin (konc okdnd men troligen <0,1% med syfte som konserveringsmedel)

Ogondroppar: Zaditen (konc okénd men troligen <0,1% med syfte som konserveringsmedel)

Scikerhet och hantering

Klassificeringen fér @mnen av biocidtypen kvartdra ammoniumféreningar skiljer sig lite men de har
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vissa parametrar gemensamt. De flesta dr klassificerade som skadliga vid fortdring, irriterande eller
fratande for hud och/eller 8gon och mycket giftiga for vattenlevande organismer. Sammanfattningsvis
betyder det att de, fér att vara biocider, @r relativt harmlésa d& de exempelvis inte har nagra
misstdnkta CMR-egenskaper.

De beredningar som anvdnds for yt- och handdesinficerande produkter innehdller en sé lag
koncentration att de inte uppfyller kriterierna for klassificering som hdlso- eller miligfarliga enligt CLP.
De ar alltsd inte heller klassificerade som farligt avfall. Trots det finns information som antyder att
dessa dmnen kan orsaka hdlsoproblem som hudirritation, dgonskador och allergier. Sannolikt handlar
det om omstdndigheter dér regelbunden och upprepad exponering férekommer, som exempelvis inom
stdd- och rengdringsyrken. Liknande situationer kan mycket val ha uppstatt fér personal som
regelbundet anvént handdesinfektionsmedel innehdllande QACs under COVID-pandemin. For
vardpersonal som dagligen exponerats for sédana virus, har sannolikt nyttan dvervagt risken.

Sammanfattande rekommendation

QAC:s ar bredspektrum-biocider med bred och ospecifik verkningsmekanism och anvdndning av dessa
substanser har visat sig ge resistens mot antibiotika huvudsakligen genererad genom mekanismer for
generell toleransutveckling. Liksom fér andra biocider ska de inte anvdndas slentrianmdassigt, men for
att stévja smittspridning av smittsamma virus och bakterier dvervager sannolikt nyttan att anvénda
produkter for hud- och ytdesinfektion. Om behov har identifierats bér baktericid nivé av QAC
anvandas for att minska risken for resistensutveckling mot antibiotika. Forsiktighetsprincipen (en av
miljdbalkens allmdnna hansynsregler) ska dock alltid tillémpas; dvs man ska alltid strdva mot att
anvanda sd lite farliga produkter som maijligt.

Mer information kring definitioner och verkningsmekanismer samt referenser till innehdllet i faktabladen
finns i rapporten: Framtagning av faktablad fér antimikrobiella dmnen i varor
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Klorhexidin (CHX)

Fakta om dmnet/dmnesgruppen

Klorhexidin (CHX) @r en hexametylen bisbiguanid med en klorfenol i varje dnda med 55-56-1 som
vanligaste CAS-nummer. Andra férekommande CAS-nummer ar 18472-51-0, 111883-36-4,
1520991-69-8 och 328933-19-3. Amnet férekommer vanligen i form av glukonatsalt i
biocidprodukter.

HN>L _4NH
HN NH HN NH
N—NH HN—4

Cl Cl

Enligt ECHAs databas uppfyller Klorhexidin kriterierna for klassificering som, fratande vid dgonkontakt
(H318) samt mycket giftig for vattenlevande organismer (bade akut och pd ldngre sikt) (H400 och
H410).

CHX tillverkas i tvd steg fran startmaterialen 1,6-hexametylendiamin, natriumdicyanamid och 4-
kloranilin. Framstéllning av dessa krdver ytterligare en mangd reaktionssteg. 1,6-Hexametylendiamin
tillverkas i tre steg frén fossila r&varor via butadien (cancerogen och mutagen) i kombination med
vatecyanid (dédlig vid inandning). Natriumdicyanamid framstdlls i sex steg frén kalksten (CaCOs) och
metan, varav fyra steg krdver extremt hdga temperaturer (1000-2200°C). 4-Kloranilin framstalls i
fyra steg frén fossila r&varor via bensen (cancerogen och mutagen). Sammantaget @r
framstdliningsmetoderna riskfyllda i arbetsmiljon, mycket energikrévande och inneb&r anvdndning av
béde fossila och ej férnyelsebara ravaror som medfér landskapsingrepp vid utvinning.

Funktion och antimikrobiell effekt

CHX &r en bredspektrum-biocid som @r effektiv mot bade olika typer av bakterier (gram-positiva och
gram-negativa) och svampar. Vid lagre koncentrationer f&s bakteriostatisk effekt, dvs hammad tillvaxt,
och vid hégre koncentrationer uppnds en baktericid effekt, dvs déd. Specifik koncentrationsgrans for
ndr den baktericida effekten intrader verkar dock vara okdnd. CHX &r mer snabbverkande &n ménga
andra biocider och kan oskadliggéra néstan 100% av nérvarande bakterier inom 30 sekunder. Amnet
anses fungera genom att binda till fosfolipiderna i cellmembranen, vilket leder fill
membrandestabilisering och léckage av intracelluléra smé& molekyler. Detta leder till celldéd. Amnet
har ocksé visat sig binda till extracelluldra proteiner pé& hud och slemhinnor. Detta medfér en férlangd
tid med antimikrobiell effekt eftersom det frigors l&ngsamt fran dessa bindningar.

Resistensutveckling

Fram till 2004 anges att det inte rapporterats om CHX-resistenta stammar trots att @mnet anvdnts
under ndstan 60 ar. Orsaken till detta féreslds vara dess snabbverkande, ospecifika
verkningsmekanism i kombination med att det inom vérden huvudsakligen anvénts i baktericida
koncentrationer. | nyare studier anges dock att anvandning kan dka risken for resistens mot vissa
antibiotika. Aven de vanliga mekanismerna fér toleransutveckling, kopplade till minskad bindning till
cellmembran och uppreglering av membranpumpar fér att f& ut skadliga dmnen, anses minska den
antimikrobiella effekten av CHX. Se vidare i avsnitt 3.2 foér olika former av resistensutveckling.

Anvdndningsomréaden

CHX &r inte dnnu godként som biocid i BPR, men pdgéende ansdkningar finns som desinfektionsmedel
for produkttyperna 1 (fér mansklig hygien), 2 (produkter ej avsedda for anvéandning direkt pa
mdnniskor) och 3 (for veterindrhygien). Det innebér att dessa @mnen under en dvergdngsperiod far
anvdndas som biocider redan nu (i véntan pd godkénnande).
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Eftersom dmnet har visat sig binda bra till hud och slemhinnor &r det vanligt férekommande som biocid
i produkter fér handdesinfektion och preoperativ hudtvatt, munskélj och 6gondroppar. Det ingdr dven i
medicintekniska produkter som suturer, linsvatskor, sarférband, rengdringsvatskor till katetrar samt som
konserveringsmedel i kosmetiska produkter som krdamer, tandkrémer och deodoranter.

| vardhandboken inkluderas CHX-innehéllande produkter bland annat i sterilrutiner och i
rekommendationer infér ingrepp med stor risk for infektion.

Exempel p& marken och produkter som innehdller CHX som aktiv substans p& den svenska marknaden
dr:

Sutur: Chirasorb Plus (okdnd halt)

Tandskdljmedel: SB12 (okdnd halt), Hexident (0,2%), Flux PRO (0,15%)
Munhalegel: GUM Paroex (0,12%), Corsodyl (1%)

Preoperationstvéitt: Descutan (4%), SkinOcare (okdnd halt)

Desinfektionsspray: SkinOcare (0,2%), Clorex (2%, avsedd fér desinfektion av CVK)
Hud- och sarrengoringslosning: Klorhexidin Fresenius Kabi (0,05-0,5%)
Sartvdttservetter: ViTri (0,05%), AKLA (0,05%)

Scikerhet och hantering

Jamfdrt med flera andra biocider s& ar CHX mindre farligt eftersom biocider ofta ar klassificerade
som allergiframkallande och/eller missténkt cancerogena. Ej dterkommande /regelbunden hantering av
de produkttyper som identifierats beddms inte kunna orsaka négra allvarliga konsekvenser, men trots
att CHX inte ar klassificerad som allergiframkallande anges i flertalet kallor alternativ som kan
anvandas vid allergi. Det tyder pd att allergi andd ar relativt vanligt férekommande.

En vanlig biverkan vid anvéndning i munhélan ar bruna missfargningar pé sidan av ténderna. Det
beror pé& dess formdga att binda till organiskt material och detta problem kan minskas genom
anvdndning i vél rengjord och skéljd mun.

De beredningar som anvdnds for desinficerande produkter innehéller en sé lag koncentration att de
inte uppfyller kriterierna fér klassificering som hélso- eller miljsfarliga enligt CLP och rdknas alltsé inte
heller som farligt avfall. Sannolikt &@r den vanligaste produkten inom varden Klorhexidinsprit (med
0,5% CHX). Denna produkt @r dock klassificerad som farligt avfall med farlighetsklass HP3 pé& grund
av brandfarligheten som kommer fran etanol. CHX som @mne dr klassificerat som miljéfarligt men ingér
i sd liten mangd att produkten inte réknas som miljsfarlig. Om rester av Klorhexidinsprit hamnat i
avloppet ska det dndd efterskdljas med vatten. | verksamheter dér CHX-I8sningar anvénds
regelbundet behdvs avstamning med lokalt reningsverk for att sékerstélla korrekt och séiker hantering
av avfall. Vatservetter och produkter behandlade med CHX kan hanteras som bréannbart avfall.

Sammanfattande rekommendation

CHX a&r en bredspektrum-biocid med bred och ospecifik verkningsmekanism. Liksom fér flera andra
biocider ska dmnet inte anvéndas slentrianmdssigt pd grund av dess hdlso- och miljdpéverkande
tillverkningsmetod och medférande risk for utveckling av antibiotikaresistens. Fér att minska risken for
infektioner vid exempelvis stérre operationer, s& har CHX visat sig vara anvdndbart och nyttan
overvager sannolikt risken. Fel! Bokmadrket dr inte definierat.Fel! Bokmdirket dr inte definierat.

Mer information kring definitioner och verkningsmekanismer samt referenser fill innehdllet i faktabladen
finns i rapporten: Framtagning av faktablad fér antimikrobiella dmnen i varor
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Triklosan (TCS)

Fakta om dmnet/dmnesgruppen

Triklosan (TCS) &@r en klorerad difenyleter med CAS-nummer 3380-34-5.

Cl CH
0

Cl Cl

Enligt ECHAs databas har Triklosan en harmoniserad klassificering som irriterande fér hud (H315) och
dgon (H319) samt mycket giftig fér vattenlevande organismer (béde akut och pé léingre sikt) (H400
och H410). Amnet &@r dven under utredning fér hormonstérande effekter och bioackumulation.

Triklosan tillverkas i fyra steg fran startmaterialen diklorbensen som nitreras och far reagera med 2,4-
diklorfenol. Den bildade nitro-difenyletern reduceras och substitueras med en hydroxylgrupp. De tvé
klorerade fenylringarna har sitt ursprung i fossilt baserad bensen (cancerogen och mutagen) som
framstélls i 2 eller 3 steg frén olja. Aven om stérsta delen av révarorna har fossilt ursprung, sé finns
det numera teknik fér att producera biobaserad eten som kan anvéandas vid bensentillverkning.
Sammantaget @r framstallningsmetoden riskfylld i arbetsmiljon och innebdr anvéndning av fossila
ravaror, dock med mgjlighet till att i framtiden utgé frén biobaserade ravaror.

Funktion och antimikrobiell effekt

TCS &r en bredspektrum-biocid som &r effektiv mot bakterier, svampar och ndgra virus (oklart vilka).
Dess huvudsakliga verkningsmekanism &r att binda ftill ett enzym som ska transportera acylkomponenter
till fettsyrasyntesen. N&ar detta enzym &r bundet till TCS kan det inte bidra som det ska fill
fettsyrasyntesen. Eftersom det krdvs fettsyror fér att mikroorganismerna ska kunna féréka sig, kommer
hdmning av detta enzym att leda till férsvagade membran och minskad replikation. Ma@nniskor saknar
detta enzym och pdverkas dérmed inte av den har effekten. TCS ar en lipofil molekyl som tas snabbt
upp genom hud och slemhinnor och sdgs @ven ha flera andra membranrelaterade effekter s& som
uppreglering av membranpumpar och péverkan pd cell- och membranstrukturen pé olika satt i olika
mikroorganismer.

Vid lagre koncentrationer har TCS en bakteriostatisk effekt, dvs tillvéixten hémmas. Vid hdgre
koncentrationer har dmnet en baktericid effekt, dvs mikroorganismerna dér. Vid vilken koncentration
som grdnsen mellan bakteriostatisk och baktericid effekt gér verkar inte vara kant.

Resistensutveckling

TCS anses i flera typer av bakterier orsaka korsresistens med antibiotika. | n&gra av dessa fall handlar
det om mutationer i genuttrycket fér det specifika transportprotein som ska hdmmas. Det vill sdga en
férvarvad resistens och inte bara en toleransutveckling. | andra organismer kan anvdndning leda till
toleransutveckling genom uppreglering av membranpumpar. Se vidare i avsnitt 3.2 for olika former av
resistensutveckling.

Anvdndningsomrade

TCS har varit vanligt férekommande som biocid i biocidprodukter som antibakteriell tval och
rengdringsmedel och i varor som skarbrédor, textiler och tangentbord samt som konserveringsmedel i
kosmetiska produkter som tandkrdm, deodoranter och smink. Nu fé&r édmnet inte lédngre (sedan 2016)
anvdndas som biocid enligt BPR i produkttyperna 1 (fér ménsklig hygien), 2 (produkter ej avsedda for
anvdndning direkt p& mdnniskor), och inte som konserveringsmedel i produkttyperna 7 (i
ytbelaggningar) och 9 (i fibrer, lader, polymerer) och det finns inga pdgdende ansdkningar fér ndgra
andra produkttyper. TCS far dock fortsatt anvéndas i medicintekniska produkter och som
konserveringsmedel i kosmetiska produkter som exempelvis tandkrém, tvél och munvatten i méngder péa
0,2-0,5%. | kosmetiska produkter verkar det dock inte férekomma i sérskilt stor utstrdckning léngre.

| medicintekniska produkter férekommer TCS huvudsakligen i suturer. Studier har visat att anvdndningen
av TCS-behandlade suturer ger en viss minskning av antalet operationssarsinfektioner (SSI) och WHO
rekommenderar en behovsbaserad anvdndning av sddana suturer. Detta baseras pé& méttlig
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beviskvalitet frdn de genomférda studierna.

Exempel pé& marken och produkter som innehdller TCS som aktiv substans p& den svenska marknaden
dr:

Suturer: Ethicon Vicryl Plus (ok&nd halt), Monocryl Plus (okénd halt), PDS Plus (okdnd halt)

Scikerhet och hantering

TCS anségs ldnge vara en biocid med en bra sdkerhetsprofil och anvéndes darfér i madnga produkter
avsedda for personlig hygien. Med tiden visade det sig att det inte alls var lika sékert i miljon som for
mdnniskor och dmnet har dven visat sig vara bioackumulerande. Nyttan med TCSs méttliga biocideffekt
anses i de flesta sammanhang inte évervéga miljdriskerna.

Vid exponering av solljus kan TCS dessutom genomgd en intramolekylér ringslutningsreaktion som ger
en dioxinstruktur. | ndrvaro av kloridjoner (som exempelvis i havsvatten) kan TCS &ven klorineras
ytterligare och darigenom ocksd ge flera olika varianter av dioxiner. Polyklorerade dibensodioxiner
(PCDD) ar valdigt stabila dmnen och vid utslépp i milion ér de dérmed vdaldigt langlivade. De &r
darfér upptagna i POPs-férordningen dér de omfattas av bestémmelserna om avfallshantering.

Den mangd TCS som ingdr i suturer anges inte, men suturerna &r ju avsedda att [6sas upp och TCS
kommer dé& att absorberas och tas om hand av kroppens egna utrensningsmekanimser. De rester som
hamnar i miljén borde da&rfér vara nedbrutna till ofarliga komponenter. Oanvdnda suturer ska inte
sldngas tillsammans med vanligt brannbart avfall utan ska hanteras som riskavfall.

Sammanfattande rekommendation

Baserat pd kombinationen av europeiska lagkrav och nationella rekommendationer ska TCS helst inte
anvdndas. Suturer behandlade med TCS har dock i studier visat sig ha en viss positiv effekt nar det
gdller att minska uppkomsten av operationssérsinfektioner (SSI). | vissa fall kan det vara motiverat att
anvdanda TCS-suturer men det behdver avgdras frén fall till fall (exempelvis kan det vara lampligt vid
operationer i munh&lan samt operationer av dldre och andra med mindre val fungerande
immunfdrsvar) och de ska inte anvdndas som standard.

Mer information kring definitioner och verkningsmekanismer samt referenser till innehdllet i faktabladen
finns i rapporten: Framtagning av faktablad fér antimikrobiella dmnen i varor
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Klor

Fakta om dmnet/dmnesgruppen

Klor férekommer i flera olika former som till viss del kan vergé till varandra i varierande utstréckning
beroende pé& de fysikaliska parametrar som rader. De flesta klorbaserade biocider som &r godkénda
idag avger klor och n&gon biocid-aktiv form genereras in situ. De d@mnen som ingdr som verksamma
substanser i antimikrobiella produkter kan ha féljande strukturer:

. .o * .e . ] 3 25 %
H-.CJ. :CI-Cl: H—O0—-Cl:
1 Saltsyra 2 Klor Hypoklorsyra
CASnr: 7647-01-0 CASnr: 7782-50-5 CASnr: 7790-92-3
H314 (om >25%)
H315/319 (om 10-25%) :gg]o’ :g;g’ :jég’ Ej klassificerad
H335 (om >10%) ! !
e - 6 .
N
:0: o ) N+
Nat| T O 0 Ul -~
4 a i o o ~c| 5 IQ/ \Ql H lL Gl
Natrium- / Calcium-hypoklorit Klordioxid Monokloramin
CASnr: 7681-92-3 / 7778-54-3 CASnr: 10049-04-0 CAShr: 10599-90-3
H270 (om gas),
H314, H318, H301, H314 (om H290, H314, H335,
H400 (M=10), H410 >5%), H335 (om H372, H412
>3%), H400
S
O --.Na O O @
ol /]\ ws~ Na Q.0 N ®
~ S S\ \ a
I O Y
|
7 )\ /g 8 |
o N ) H4C Cl ©/ Cl
cl Chloramine-T / Chloramine-B
Natriumdiklorisocyanurat (NaDCC) CASnr: 127-65-1 / 127-52-6
CASnr: 2893-78-9, 51580-86-0
H272, H301, H319, H335 (om >10%),
H400, H410 H302, H314, H334

Klassificeringen fér dessa olika &@mnen skiljer sig s& mycket att det enda som kan sammanfattas &r att
de alla &@r mer eller mindre frétande. De flesta &r Gven irriterande i luftvagarna och miljsfarliga. De
respektive dmnenas H-fraser anges i tabellen ovan. De H-fraser som anvénts dversdtts enligt féljande:

H270 - Kan orsaka eller intensifiera brand. H331 - Giftigt vid inandning
Oxiderande H334 - Kan orsaka allergi- eller astmasymtom eller
H272 - Kan intensifiera brand. Oxiderande andningssvarigheter vid inandning
H290 - Kan vara korrosivt f6r metaller H335 - Kan orsaka irritation i luftvégarna
H301 - Giftigt vid fértéring H372 - Orsakar organskador genom léng eller
H302 - Skadligt vid fértéring upprepad exponering '
H314 - Orsakar allvarliga frétskador pé hud och H400 - Mycket giftigt fér vattenlevande organismer.
dgon H410 - Mycket giftigt fér vattenlevande organismer
H315 - Irriterar huden med léngtidseffekter
H318 - Orsakar allvarliga 6gonskador
H319 - Orsakar allvarlig égonirritation

Aven framstéliningsmetoderna skiljer sig, men de Sverlappar delvis. Klor &r ett centralt dmne inom
kemikalieindustrin och det finns dven flera alternativa framstallningsmetoder f6r de flesta av dessa
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a@mnen. Nedan beskrivs de som huvudsakligen anvdnds f6r industriell tillverkning.

Klorgas (Gmne 2) ligger sannolikt till grund fér framstalining av alla dmnen ovan. Industriell
framstallning av klorgas gérs genom elektrolys av natriumklorid som isolerats frén n&gon saltkalla.
Denna process genererar bade klorgas och vatgas som kombineras och ger saltsyra (émne 1) i
gasform. Gasen [8ses i vatten for att ge bdde saltsyra och hypoklorsyra (@dmne 3) som vattenldsning.
For att framstdlla natriumhypoklorit och kalciumhypoklorit (dmne 4) blandas klorgas med en
vattenldsning av natrium- eller kalciumhydroxid. Klordioxid (&émne 5) framstdlls genom elektrolys av
natriumklorid i en koncentrerad vattenldsning (obs, ej samma metod som ovan fér framstdllning av
klorgas), via hypoklorit till klorat. Natriumklorat reduceras sedan med hjalp av oxalsyra till klordioxid
som dr eft instabilt &mne.

Monokloramin (@mne 6) framstdlls genom reaktion mellan natriumhypoklorit (6mne 4) och ammoniak i
en utspddd vattenldsning. Natriumdiklorisocyanurat (Gmne 7) tillverkas genom reaktion mellan klorgas
(dmne 2) och cyanursyra som &r en l&tt att framstdlla i en termisk reaktion (175°C) mellan ammoniak
och koldioxid. Fér framstéllning av natrium tosylkloramid (Gmne 8) genereras natriumhypoklorit (dmne
4) in situ frén klorgas (dmne 2) och natriumhydroxid. Natriumhypokloriten far reagera med
toluensuflonamid som tillverkats i fyra steg fran olja.

Den grundldggande r&varan till dessa klorinnehéllande biocider ar alltséd natriumklorid vars
huvudsakliga kallor @r havsvatten och salt frén gruvor. Alltsé inget problem i avseende tillganglighet
och inte av fossilt ursprung. Alla beskrivha metoder for tillverkning av émne 1-5 &r viktiga industriella
processer inom kemikalieindustrin och kostnaden fér framstélining bedéms som lag. Amnena 6-8 &r
dock beroende av fossila rédvaror dé bade ammoniak och toluensulfonamid kommer frén industriella
processer i oljeindustrin. Trots fossilt ursprung &r tillverkningskostnaden dven fér dessa @mnen relativt

lag.
Funktion och antimikrobiell effekt

De olika klordmnen som &r relevanta i biocidsammanhang dr klor, hypoklorit, hypoklorsyra, klordioxid
och saltsyra. Ovriga d@mnen som angivits ovan d&r sé kallade "kloravgivande dmnen” som successivt
kommer att generera ndgon eller ndgra av dessa biocidaktiva klorféreningar.

De klorbaserade biociderna har en bred, ospecifik verkningsmekanism och @r verksamma mot alla
former av mikroorganismer. Det har hittills inte varit mdjligt att férklara precis hur de olika klor-
d@mnenas biocid-aktivitet fungerar men de flesta av dessa &émnen faller under kategorin oxiderande
biocider och huvuddragen i den biocida effekten &r féljande: Inaktivering av viktiga enzymer genom
oxidation av funktionella grupper i peptiden, hémning av nukleinsyrasyntesen samt oxidativa skador
pd cellvéiggar/membran eller andra fér mikroorganismen vitala komponenter. Fér var och en av dessa
mekanismer beror effektiviteten p& &mnets biotillgdnglighet och reaktivitet.

Klor som hamnar i en vattenmiljd genomgadr snabbt féljande reaktion:
Cl2 (klorgas) + H20O = HOCI (hypoklorsyra) + HCI (saltsyra)
HOCI > OCI- (hypoklorit jon) + H*

HOCI (hypoklorsyra) &r den mest potenta av dessa tre klormolekyler d& den l&ttast penetrerar
membran och &r mest reaktiv i oxidativa reaktioner. Clz2, HOCI och OCI- férekommer i en jamvikt som
beror pd bdde pH och temperatur. Summan av dessa tre kallas "fritt klor”. | en utspadd vattenlésning
vid 25°C och pH 7,5 finns ndstan ingen Cl2 medan HOCI och OCI- férekommer i ungefdr lika stora
madngder. Begreppet "aktivt klor” refererar till mdngden HOCI i 18sningen och det beror pa vilket pH
som rdder. Ju lagre pH, desto mer av HOCI (= "aktivt klor”) och ju hégre pH, desto mer av OCI- (=
"inaktivt klor”). Vid lagt pH och hég koncentration finns &ven en stor del Clz i 18sningen.

Bast effekt fér man alltsé vid en hég koncentration av HOCI (bra biocideffekt och ofarligt for
ménniskors hdlsa) vilket erhélls vid pH 3-6. Vid lagre pH bildas allt mer giftig klorgas och vid hégre
pH blir det mer av den mindre aktiva hypklorit-jonen. Det har varit svart att géra fardiga 16sningar
med hdg koncentration av HOCI med |&ng héllbarhet, men genom att anvdnda sig av kalciumhypoklorit
har detta kunnat 18sas.

Aven klorgas och klordioxid verkar genom oxidativa mekanismer som f&rstér membran och andra
cellstrukturer, men b&da dessa @mnen ar giftiga fér manniskor.

Kloraminerna (Gmnen 6-8) verkar genom hydrolys av klor-kvévebindningen ndr @mnena I8ses upp i
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vatten, vilket genererar det verksamma @mnet hypoklorsyra (HOCI). Fér sddana blandningar anvénds
dven begreppet "tillgdngligt klor” som avser den totala méngde kloratomer i 18sningen, dven de som
ar bundna i en molekyl.

Den biocida mekanismen for saltsyra 16st i vatten skiljer sig frén dvriga klor-baserade biocider och
beror huvudsakligen p& hydroxoniumjonen (H3O*) som bildas d& HCI dissocierar i vatten.
Hydroxoniumjonen &r mycket reaktiv med organiska molekyler vilket vid kontakt med biologiskt
material leder till cellskador och celldéd.

Resistensutveckling

Det har hittills inte rapporterats ndgra fall av bakteriell resistens mot hypoklorsyra (HOCI), utan @mnet
anvdnds pé sjukhus just till antibiotikaresistenta stammar av exempelvis MRSA. Den mekanism for
resistensutveckling (tolerans) som &ndé kan vara relevant f6r oxiderande biocider, som klorbaserade
dmnen i detta avsnitt, dr den inneboende mekanismen for bildande av biofilm eftersom HOCI visat sig
kunna 6ka bildningen av just biofilm.

Anvédndningsomrade

Klor &r den industriellt mest anvénda biociden som anvénts ldnge fér desinfektion av dricksvatten. Aven
i Sverige anvénds klor som desinfektionsmedel vid produktionen av dricksvatten fast i mycket smé
mangder. Kloret tar bort eventuella smittémnen och kan i vissa fall ge vatinet en svag och kortvarig
klorsmak eller lukt. | sjukhus anvands klorbaserade biocider i baktericida (héga) koncentrationer av
aktivt klor pé& 0,1-1% for att férebygga utbrott av sjukhusinfektioner. Lagre koncentrationer (0,05%)
kan anvandas till handdesinfektion.

Lésningar av hypoklorsyra/hypoklorit med légre pH &r effektivare &én de vid hdgre pH. Om pH
behdver héllas éver sju har klordioxid battre effekt. Klordioxid sdgs ocksd ha battre effekt mot biofilm.

Kloraminer anvdnds ofta till desinfektion av poolvatten och @r de &mnen som resulterar i "pool-lukten”.
NaDCC anvénds ocksd ofta till olika former av vattenrengdring dar det ar férdelaktigt med slow-
release av det aktiva dmnet hypoklorsyra.

Exempel pé& marken och produkter som innehdller klorbaserade biocider som verksam substans pé& den
svenska marknaden &r:

Rengéringsmedel: Klorin (koncentrat, 3-5% NaOCl), sp&ds ca 10 génger till 0,3-0,5%
Ytdesinfektion: LifeClean (0,02 % klordioxid)
Pooldesinfektion: Hypoklorit flytande (12%)

Scikerhet och hantering

Alla dessa &mnen utom hypoklorsyra &r fratande och miljéfarliga vid héga koncentrationer. Det ar
darfor viktigt att folja réd avseende sdker hantering som anges i sdkerhetsdatablad. Vid hantering av
baktericida koncentrationer ska exempelvis handskar anvéndas. Som en féljd av de verksamma
amnenas klassificering ska dven anvénda eller rester av brukslsningar hanteras enligt instruktioner i
sdkerhetsdatablad.

Sammanfattande rekommendation

Mdénga rekommendationer strévar mot att anvénda klorfria alternativ f6r desinfektion. Baserat pa
hélso- och miljériskerna férknippade med giftig klorgas &r det en rimlig ambition. Dock genererar de
flesta klorbaserade biocider det aktiva @mnet hypoklorsyra som &r oklassificerat enligt CLP. De enkla
klorbaserade @mnena &r ocksé billiga och kan tillverkas frén icke fossila révaror, vilket ar férdelaktigt.
Det finns alltsé bade fér- och nackdelar med dessa produkter och huruvida de ska anvéndas far
avgoéras fran fall till fall.

Mer information kring definitioner och verkningsmekanismer samt referenser till innehdllet i faktabladen
finns i rapporten: Framtagning av faktablad fér antimikrobiella dmnen i varor

Faktablad for antimikrobiella émnen — 2022-10-07 Sida 15 av 22



HROSSA

GUIDES FOR GOOD

Ytskikt av silver/guld/palladium — Bactiguard®

Fakta om dmnet/dmnesgruppen

Bactiguards medicintekniska produkter utgérs av katetrar och implantat av olika slag som belagts med
ett ytskikt vars syfte @r att motverka bakterietillvéxt p& produkterna under anvandning. Tanken &r att
hindra bakterierna frén att fasta pé& materialet och darigenom férhindra att de bildar en sé kallad
biofilm. | en s&dan biofilm &r bakterierna mindre exponerade fér patientens eget immunfdrsvar och
mot eventuell anvdnd antibiotika, och kan darfér lattare fordka sig och dka risken for infektion.

Beldggningen bestdr av ett mycket tunt ytskikt av guld, silver och palladium som &r vél férankrat pé
ytan p& produkterna. | en artikel gérs en jamférelse med innehdllet i mobiltelefoner och de totalt 23
Mg metall som ingdr i beldggningen p& en central venkateter jamférs med en mobiltelefon som
innehdller totalt 283 mg av samma metaller. Eftersom anvdnd utrustning sorteras som brénnbart avfall
foreslar forfattarna i samma artikel att metallerna borde kunna &tervinnas frén askan trots att halterna
ar valdigt laga.

Guld ar ett av fyra sd kallade konfliktmineraler. Dessa mineral utvinns till viss del i konfliktdrabbade
omrdden. Problemen ar att pengar frén utvinningen anvdnds av lokala krigsherrar och grupperingar
for att finansiera vapnade konflikter och det férekommer ocksé& att utvinningen sker under
fruktansvarda férhallanden f6r ménniskor i omrddena.

De smd& mangder silver och palladium som finns i Bactiguards produkter bedéms inte utgéra nagra
specifika problem. Silver kan skada kansliga organismer i bottensediment och palladium har visats
vara toxiskt mot vissa vattenvdxter men eftersom produkterna innehéller férhallandevis mycket smé
mdngder av dessa metaller och att askan efter férbrénning tas om hand korrekt beddms dessa inte nd
kansliga organismer i sjdar och vattendrag. Daremot gdr det inte att bortse frdn de miljé- och
halsoproblem som kan uppkomma i samband med brytning av alla metaller.

Funktion och antimikrobiell effekt

Bactiguards funktion, som den beskrivs av tillverkaren, dr baserat p& ett mycket tunt ytskikt bestéende
av guld, silver och palladium som &r férankrat pé produkterna. Aven om de tre metallerna réknas som
adelmetaller har de lite olika elektropotential. Vid kontakt med vatska skapar dessa darfor en
galvanisk cell som genererar en elektrisk spdnning som i sin tur hindrar bakterier fran att fasta pé
materialet och ddrmed ocksé hindrar att det bildas en biofilm.

Négon vetenskapligt baserad beskrivning av mekanismen har inte hittats, men den férefaller rimlig.
Resultat fran specifika studier av funktionen hos de olika produkttyperna som hittills har publicerats
framgdr i avsnittet Anvéindningsomréde nedan.

Resistensutveckling

Den mikrostrdm som genereras och hindrar bakteriepavaxt ér en fysikalisk effekt och sannolikheten for
att bakterier skulle utveckla resistens &r férmodligen negligerbar. Kliniska studier visar att metallagret
ar bestéindigt,Fel! Bokmérket ér inte definierat. vjlket talar for att det inte avges toxiska metalljoner som skulle
kunna ha en signifikant kemisk antimikrobiell verkan.Fel! Bokmdrket dr inte definierat.Fel! Bokmérket
dr inte definierat.

Anvdndningsomraden

Bactiguard marknadsfsr olika produkter for tillfallig men férhéllandevis ldngvarig anvéndning i
kroppen samt implantat fér permanent anvéndning.

Urinkatetrar: Bactiguard-belagda kvarliggande urinkatetrar. | en publicerad studie med ca 1000
patienter (750 i testgruppen, 250 i kontrollgruppen) minskade symptomatiska urinvégsinfektioner med
69% (anvdndning dver 48h) i testgruppen jémfért med kontrollgruppen.

Centrala venkatetrar: En pilotstudie visade ingen uppenbar skillnad i kolonisation p& Bactiguard-
belagda katetrar jamfért med standardkatetrar. Aven om vissa av resultaten var lovande &r studien

for liten for att dra ndgra slutsatser om produktens effektivitet nér det gdller att motverka
infektioner.Fel! Bokmdrket dr inte definierat.
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Endotrakeala intubationsror: Interna in vitro-studier frén Bactiguard visar att ytbeldggningen minskar
bakteriers vidhdftning pd materialet (ej publicerat). | kliniska studier har Bactiguard-belagda
endotrakealtuber jamforts med standardprodukter och resultaten visar, att i jGmférelse med icke-
belagd PVC, minskade silicon- och Bactiguard-beldggning bildandet av biofilm med ungefér samma
nivé. Aven risken fér ventilator-inducerad luftvégsinflammation ser ut att minska, men studierna &r smé
och det behdvs mer data for att kunna dra ndgra sdkra slutsatser om Bactiguards férdelar.

Scikerhet och hantering

Inga biverkningar har kunnat relateras till Bactiguards produkter. Studier bekré&ftar att Bactiguards
ytskikt ar bestandigt och sdkert for patienter. Mangden guld, silver och palladium i patienternas blod
efter anvdndning av en belagd venkateter 1&g l&ngt under grénsvardena for tilldten daglig
exponering (PDE, Permitted Daily Exposure, ICHQ3D(R2)) vid kronisk anvéndning och langt under
grdnsvdrden for vad som i artikeln uppges behdvas for att utveckla mikrobiell resistens.
Adelmetallnivéerna pa katetrarna i blod efter anvéndning visade att ytskiktet ar héllbart under hela
Gnvandningsﬁden.FeI! Bokmadirket dr inte definierat.

Metallinnehdllet i beldggningen p& dessa produkter dr mycket litet i férhéllande till innehéllet i bland
annat elektronisk utrustning. Eftersom anvand utrustning sorteras som brdnnbart avfall skulle metallerna
teoretiskt kunna &tervinnas frén askan trots att halterna ar valdigt l&dga, men om detta ar praktiskt
maijligt och kostnadsméssigt forsvarbart @r inte utrett.

Bactiguard marknadsfor dven ett strukturerat program som innehdéller hygienrutiner och riktlinjer fér val
av produkt foér olika andamal.

Inga speciella hanteringsrutiner med avseende pé arbetsmilis- eller miljérisker behdvs. Férbrukade
produkter ska sorteras som brénnbart avfall enligt normala rutiner inom sjukvérden.

Sammanfattande rekommendation

Ytbeltiggningen Bactiguard férefaller vara séker och inte medféra ndgra risker for hdlsan hos
patienter och personal. Slutsatsen dr baserat pé& information frén Bactiguard och frén studier
publicerade tillsammans med forskare frén sjukvérdsinréttningar och forskningsinstitut. Aven risken for
effekter pé& milion bedéms vara minimal vid och efter anvéndning av Bactiguard-belagda produkter.
Daremot kan det innebdra stora risker for manniskor och miljs i samband med brytning av metallerna,
en frdga som ska beaktas i samband med tillverkningen. | den mé&n man kan anvénda &tervunnet
material kan dessa risker minimeras.

Den anvéndning som hittills visats vara motiverad &r urinkatetrar for anvdndning 6ver 48 timmar. |
Svrigt finns dnnu foér f& och smé studier for att dra n&gra generella slutsatser om produkternas
fordelar.Fel! Bokmdirket dr inte definierat. Bactiguards funktion betraktas som fysikalisk och kréaver dé
inte godkénnande enligt kraven i biocidférordningen (EU) nr 528/2012. Fysikaliska mekanismer
férmodas inte heller medféra risk for resistensutveckling.

Mer information kring definitioner och verkningsmekanismer samt referenser fill innehdllet i faktabladen
finns i rapporten: Framtagning av faktablad fér antimikrobiella dmnen i varor
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Silver och silverforeningar

Fakta om dmnet/dmnesgruppen

Silver ar ett grunddmne med CAS-nummer 7440-22-4. Som metall har den ingen direkt pdverkan pé
hédlsa och miljs, men betraktas som miliéskadlig enligt ménga REACH-registreringar i ECHAs databas,
formodligen p& grund av att silver i fuktig miljd slapper ifrdn sig silverjoner som &r den verksamma
delen av antimikrobiella produkter som bygger pa silverféreningar. Silverféreningars eventuella
hormonstérande egenskaper dr under utredning.

Antimikrobiella egenskaper hos silverjoner och kolloidalt silver har varit kéinda sedan medeltiden, och
det vanligaste av dessa dmnen, silvernitrat (lapis) (CAS-nummer 7761-88-8) har traditionellt anvdnts
for sdrbehandling. Silvernitrat har en harmoniserad klassificering och férutom att vara miligskadlig
(H400, H410) ar nitratet dven oxiderande (H272) och fratande pé& hud och 6gon (H314).
Silverkloridlésning som bland annat anvands fér dentalt bruk har ingen harmoniserad klassificering,
men betraktas av flera tillverkare som skadlig fér vattenlevande organismer (H400, H410).

Silverprodukter innehdller ofta silver i form av nanomaterial, vilket inkluderar nanopartiklar av
silvermetall, stabiliserade silversalter, silver-dendrimer, polymer- och metalloxidkompositer, silver-
impregnerade zeoliter (aluminiumsilikater) och material baserat p& aktivt kol.

Vid sékning framkommer inga specifika problem vid brytning av silver, men det gér inte att bortse frén
de miljs- och halsoproblem som kan uppkomma i samband med all brytning av metaller.

Funktion och antimikrobiell effekt

Silverjoner har ett brett spektrum och slar mot bakterier, svamp och virus. | metallisk form har silver inte
né&gon direkt baktericid eller bakteriostatisk effekt, men vid kontakt med vétskor sésom sarvatska
frigdrs reaktiva joner. Dessa joner kan sedan verka antibakteriellt genom att skada cellmembranen,
stéra cellens energiproduktion, férhindra celldelningen och binda till proteiner som dérmed blir
inaktiva. Det finns d@ven indikationer pd att silverjoner binds till olika strukturer i cellvéggen och till DNA
och skadar dessa.Fel' Bokmérket ér inte definierat.

Silver i nanoform tros verka genom samma mekanism som silver i andra former; det vill séga genom att
silverjoner frigors fran materialet. | och med att nanosilver har stérre partikelyta och kan uppldsas och
avge silverjoner s& antas silver i nanoform vara mer toxiskt och dérmed mer effektivt som
antimikrobiellt @mne &n andra former av silver.

Tillsammans med andra ddelmetaller fungerar silver som i Bactiguards produkter, dar effekten bygger
pd att metallerna bildar ett galvaniskt element som hindrar bakterietillvéxt. Enligt tillverkaren avges
inga toxiska mdngder joner fran dessa materiel utan mekanismen &r fysikalisk snarare @n toxisk.

Resistensutveckling

Resultat fran ett avhandlingsarbete fréan Uppsala universitet tyder pé& att silver kan bidra direkt och
indirekt till antibiotikaresistens. Resultaten frén forskningen visar att exponering for silverjoner kan
orsaka silverresistens, minska bakteriers mottaglighet for beta-laktamer och selektera fér bakterier som
dr resistenta mot dven andra typer av kliniskt viktiga antibiotika (karbapenemer och piperacillin/
tazobaktam). Konstant exponering av bakterier for l&dga koncentrationer av silverjoner kan alltsé inte
bara orsaka silverresistens utan kan ocksd leda till kors- eller samresistens mot antibiotika.

En viktig genetisk markdr for silverresistens @r de sil-gener som ingdr i ett kluster av gener som kodar
for bland annat en silverpump. Denna typ av pump dr generell for utpumpning av alla typer av
toxiska dmnen som bakterier har behévt skydda sig emot under evolutionens géng. Férekomsten av
silverresistens hos bakterier och sil-genernas betydelse fér denna resistens &r sparsamt undersdkta och
vilar mest pé& fallrapporter.Fel! Bokmirket ér inte definierat. Nyligen publicerade data indikerar dock att
silverresistens ar utbredd bland vissa bakterier med sil-operonet, men att dven andra operon som cus,
kan bidra till motsvarande effekt. Bdde nanopartiklar av silver och silverjoner har visats underlatta
overfdring av plasmidburna antibiotikaresistensgener mellan bakteriesldakten redan vid miljérelevanta
och subletala koncentrationer.
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Anvédndningsomrade

Bade silvernitrat och silverklorid @r under utvardering enligt Biocidférordningen (BPR) tillsammans med
madnga andra silverféreningar, fér anvéndning i bland annat produkttyperna 1 (desinfektionsmedel for
mdnsklig hygien), 2 (pé& produkter ej avsedda fér anvdndning direkt p& mdnniskor) och 4 (pé& ytor for
livsmedelskontakt). Hittills har flera olika silverféreningar fatt avslag pé sina ansdkningar, bland annat
pd grund av att tillverkaren inte har visat att produkterna har tillrackligt god effekt medan andra inte
ar godkdanda eftersom de inte langre stéds av n&gon tillverkare.

| lakemedel och medicintekniska produkter sdsom exempelvis s@rsalvor och férbandsmaterial anvands
silver i jonform, vilket uppges déda mikroorganismer och &@ven virus. Nagra sarférband som innehdéller
silver i jonform finns p& den svenska marknaden. | produktblad och presentationer fran leverantérer
och tillverkare uppges att férbanden minskar besvaren hos patienter och snabbar pd ldkningen av
annars svarldkta sar.

Silver (som avges i jonform i fuktig miljd) finns dven i andra medicintekniska produkter, till exempel
centrala venkatetrar (CVK), endotrakealrér och urinkatetrar for att férhindra nosokomiala infektioner
(sjukhusforvarvade infektioner). En beldggning av klorhexidin-silversulfadiazin p& ut- och insidan av
CVK minskade inte CVK-relaterade infektioner enligt en utvdrdering gjord av Metodrddet Region
Gotland.

Silver anvdnds i produktgrupper som till exempel klader, kylské&p, tangentbord och stdd- och
koksartiklar for att skydda anvandaren frén odnskad tillvaxt av bakterier, virus och svamp, och
ddrmed mot smittorisk och dalig lukt dven om varken data om antimikrobiell effekt eller tillrackliga
riskbedémningar finns tillgangliga.

Under vissa forutsattningar kan kolloidalt silver sdljas som desinfektionsmedel tills @mnet @r utvérderat
enligt biocidférordningen. Det ar dock inte tillatet att sélja produkten som ett desinfektionsmedel och
pd&std att produkten kan anvdndas for att férebygga eller bota sjukdomar eller symtom.

Exempel p& mérken och produkter som innehdller silverféreningar som verksamt émne pé& den svenska
marknaden &r: Antimikrobiella forband: AQUACEL® Ag+ férband och AQUACEL® Ag Surgical,
Mep"ex Ag skumforbandFel! Bokmérket ér inte definierat.

Scikerhet och hantering

Silverjoner @r mycket toxiska mot mikroorganismer, men det finns i allménhet ingen stark hdmmande
effekt av silverjoner pd den mikrobiella verksamheten i avloppsreningsverk p& grund av att det sker en
snabb komplexbildning och adsorption till annat material, vilket minskar biotillgéngligheten sé Idnge
det ar bundet. Fria silverjoner ddremot dédar kénsliga vattenvéxter, ryggradsldsa djur och fiskar vid
vattenkoncentrationer p& 1-5 pg/liter. Aven allvarliga effekter pé utvecklingen av 6ring vid
koncentrationer s& ldga som 0,17 pg/liter har rapporterats och pé& fytoplanktonarters sammansdéttning
och f&érskning vid 0,3-0,6 ug/liter. Tester visar att silver som anvénds i textilier i syfte att hindra
bakterietillvéxt och luktproblem, tvattas ur till stor del och efter 10 tvattar aterstér 30-90% i plagget.
Resten fdljer med avloppsvattnet till reningsverket och dérefter ut i kretsloppet. | kretsloppet kan silver
pa sikt utgdra ett stort hot mot det sé rika och viktiga livet pé& sj6- och havsbotten.

De produkter som innehdller silverjoner som verksam substans och som anvdnds i Sverige idag utgor
ingen stérre risk for personal som kommer i kontakt med dem beroende p& att koncentrationen &r l&g
eller att silverjoner inte frigors i tillracklig omfatining vid berdring.

Forbrukade produkter ska sorteras som brannbart avfall enligt normala rutiner inom sjukvérden.

Sammanfattande rekommendation

Antimikrobiella produkter bygger pa silverjoners toxicitet, oavsett vilken form silvret har i produkten
frén boérjan. Antimikrobiella produkter med silverjoner som aktiv substans &r motiverade i vissa
sammanhang som till exempel svérldkta sar. Generell anvéndning av silverjoner och anvéndning av
silverbehandlade produkter som till exempel textilier, elektronisk utrustning och vitvaror kan déremot
inte rekommenderas dé risken for silverresistens och korsresistens med antibiotika ar stor, liksom risken
for lackage till kénsliga vattenmiliser.

Mer information kring definitioner och verkningsmekanismer samt referenser till innehdllet i faktabladen
finns i rapporten: Framtagning av faktablad fér antimikrobiella dmnen i varor
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Metaller

Fakta om dmnet/dmnesgruppen

D& antalet produkter som bygger pa olika metallers toxicitet pd den svenska marknaden ar hégst
begransad (férutom silver och silverféreningar) sammanfattas hdr den information som finns inom
omrddet for ndgra relevanta metaller och dess féreningar:

Toxiska metaller som kvicksilver, arsenik och bly ar giftiga fér de flesta livsformer i hégre doser och
har darfér anvants flitigt for att skydda mot bakterier och andra organismer i olika sammanhang.
Anledningen till att toxiska metaller &r sé& giftiga for bakterier ar framst pé& grund av deras férméga
att stora eller inaktivera proteiner genom att reagera med sulfhydrylgrupperna i cysteinrester.

Koppar &r ett undantag; det ar framst giftigt eftersom det stdr jarnsvavelklustren pé& det aktiva stallet
for vissa essentiella metallproteiner, sésom enzymer i biosyntesvdgen fér grenade aminosyror.
Kopparjonerna reagerar med jarn-svavelklustren, ersatter jarnatomerna och forstér den enzymatiska
funktionen.

Vismut ar en tung (dvs hdg densitet) metall som kan férekomma i naturen i ren form. Vismut utvinns
framfor allt som biprodukt vid produktion av metaller som exempelvis bly, koppar, tenn, molybden och
volfram. Som d@mne &r vismut inte klassificerat som hdlso- eller miljdfarligt. Trots att den betraktas som
ogiftig sé& forefaller vismut orsaka samma typ av toxisk problematik som silver i miljén, om &n vid hégre
doser, trots att vismut anses vara "ogiftig”.

Resistensutveckling

Toxiska metalljoner betraktas generellt som en grupp &mnen som kan orsaka antibiotikaresistens.
Bakterier kan bli resistenta mot metaller precis som mot antibiotika, och dessa resistenser ar ofta tatt
sammankopplade. Den vanligaste resistensmekanismen ar efflux, och gener som ger resistens mot
mdénga metalljoner sdsom kvicksilver, koppar, arsenik, zink, nickel, bly, kadmium och silver, har
upptackts. Mdnga av dessa finns p& mobila genetiska element som plasmider och olika gener som ger
resistens mot olika giftiga @mnen sitter ofta tatt intill varandra som multiresistens-kassetter i
bakteriernas DNA. Detta innebdr att om man utsdtter bakterier for toxiska metaller sé& selekterar man
ofta dven for bakterier med antibiotikaresistens, och vice versa.

Anvdndningsomréaden

Koppar i olika former har anvénts for sina antimikrobiella egenskaper i flera tusen ar.
Anvandningsomrdadena har till exempel varit f6r att uppratthdlla god hdlsa, sterilisera dricksvatten och
for att desinficera sér. Koppar dr godként som biocid i desinfektionsmedel som inte &r avsett att
komma i direkt kontakt med huden (produkttyp 2) men inga sddana produkter har kunnat identifieras
pé& den svenska marknaden. Koppar-silver-jonisering har féreslagits som en effektiv metod mot
Legionella men Gven om testdata visar god effekt p& bakterierna i férsék s& har inga godtagbara
studier publicerats som visar en minskad risk for infektioner i realiteten. Undersdkningsresultat visar att
kopparlegeringar som har antibakteriella egenskaper kan anvéndas pé platser som utsatts for
manniskors berdring eller kontakt med livsmedel och kan bidra till att minska risken for dverféring av
patogena bakterier och virus. Framfér allt dérrhandtag, mébelknoppar och ledstdnger har féreslagits
som produkter [admpliga att fillverka av till exempel koppar pd grund av dess antimikrobiella
egenskaper.

| USA godkdande Environmental Protection Agency (EPA) koppar i mars 2008 som ett antibakteriellt
medel som bekdmpar bakterier som orsakar potentiellt dédliga infektioner. Som en effekt av de
undersdkningar som genomforts i stor skala i USA kunde 275 kopparlegeringar markas som
"antibakteriella material" i USA. Koppar och dess legeringar dér de férsta fasta materialen som har fatt
s&dan status. Hittills har registret dver sanitéra och desinficerande medel endast omfattat flytande
damnen (sprayer och aerosoler).

Handkrém fér mycket torra och irriterade hénder med kopparsulfat och zinksulfat uppges minska risken
for sekunddrinfektion.

Kvicksilverféreningar &r generellt férbjudna, men far i sarskilda fall ingé som konserveringsmedel i
kosmetiska produkter (vissa 6gonprodukter, utan ndrmare precisering) enligt Kosmetikaférordningen
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(EU 1223/2009). Inga sddana produkter finns dock p& den svenska marknaden. Kvicksilver ingér &ven
i tiomersal som @r en kemisk férening med summaformeln CoHoHgNaO2S. Amnet anvdnds som
konserveringsmedel i vissa vaccin, men numer finns tiomersal endast i ett fatal kvarvarande vaccin fér
mdnniska och for tillfdllet tillhandahdlls dessa inte i Sverige.

Vismuthaltiga féreningar anvénds i lakemedel mot diarré, bakteriellt orsakade magsér,
dégoninfektioner och s&rvard. Vissa vismutféreningar anvénds dven i djurfoder. Inga nu anvénda
produkter har kunnat identifierats pad den svenska marknaden.

Sammanfattande rekommendation

Bakterier kan utveckla resistens mot metaller pd samma sétt som mot antibiotika, och dessa resistenser
ar ofta tatt sammankopplade; olika gener som ger resistens mot olika giftiga dmnen sitter ofta tatt
intill varandra i bakteriernas DNA. Detta innebdr att om man utsatter bakterier for toxiska metaller sé&
selekterar man ofta dven for bakterier med antibiotikaresistens. Antalet produkter som bygger pé
toxiciteten hos andra metaller @n silver- och silverféreningar p& den svenska marknaden ér begransad
sé& den sammanfattande rekommendationen &r att noga vdrdera behovet av eventuella nya produkter
som kommer p& marknaden.

Mer information kring definitioner och verkningsmekanismer samt referenser till innehdllet i faktabladen
finns i rapporten: Framtagning av faktablad fér antimikrobiella dmnen i varor
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