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1 Introduktion

Allt fler leverantérer valjer att behandla sina produkter med antimikrobiella @mnen och anvander det
som ett forsaljningsargument gentemot regionernas verksamheter. Det finns darfor ett stort behov av en
okad kunskap om hur dessa @mnen pdaverkar mdnniska och miljé och ett vetenskapligt underbyggt
underlag som kan anvéndas i dialogen b&dde med leverantérerna och verksamheterna i samband med
upphandling.

Sveriges regioner upphandlar till stor del samma produkter frdn samma leverantdrer och stalls infor
samma fragor fran verksamheter och leverantérer. Utredningen &r darfér ett samarbete mellan Region
Gavleborg, Region Jamtland Héarjedalen, Region Jonkdpings lén, Region Kalmar 1&n, Region Stockholm,
Region Uppsala, Vastra Gétalandsregionen, Region Vdsternorrland, Region Vdstmanland, Region
Orebro 1&n Region Ostergétland och Region Skéne.

1.1 Uppdraget

Syftet med uppdraget var att g& igenom och sammanstélla den kunskap och vetenskapliga
dokumentation som finns f&r &mnen/&mnesgrupper i tabell 1 nedan. Analysen avser att innefatta for-
och nackdelar vid tillverkning, anvéndning och avfallshantering av produkter som anvénds inom hdlso-
och sjukvard samt rekommendationer. Referenser &r inkluderade och om underlag saknas fér négot
&mne/dmnesgrupp framgar detta.

| rapporten finns en metod for stegvis analys av ett antimikrobiellt @mne, en dversikt av relevant
lagstiftning, listor med definitioner samt en sammanstdlining fér bemdtande och argumentation som kan
anvédndas i kommunikationen med interna verksamheter, beslutsfattare och leverantérer.

Rapporten inkluderar @ven forklaringar till centrala begrepp i terminologin kring antimikrobiella
amnen eftersom de i litteraturen inte anvdnds pd ett entydigt satt.

Frégor som har belysts for respektive &mne /&mnesgrupp &r:

Information om @mnet, framstdliningsmetoder och deras pdverkan pd halsa och miljs.

. Verkningsmekanism.

o Koppling till och mekanism far resistensutveckling.
. Anvdandningsomréaden inom hdélso- och sjukvard.

o Aspekter kopplade till hantering och avfall

For varje émne /&mnesgrupp finns dven en sammanfattande rekommendation baserad pé insamlad
information kring &mnena.

Tabell 1: Prioriterade &mnen fér vilka faktablad tagits fram.

Amnen CAS-nummer

Polyhexametylen-biguanid (PHMB) 28757-47-3, 32289-58-0, 28757-48-4

Kvartdra ammoniumforeningar flera

Klorhexidin 55-56-1, 111883-36-4, 1520991-69-8,
328933-19-3,18472-51-0

Triklosan 3380-34-5

Klor: och dess foreningar (samt klordioxid och hypoklorsyra) | Flera
Yiskikt av silver/guld/palladium Flera

Silver (metalliskt och silver i jonform) Flera

Andra @mnen for vilka faktablad efterfrdgades var chitosan, isotiazolinoner och triklokarban.
Utredningar kring dessa har inte rymts inom ramen fér uppdraget.

Faktablad efterfrdgades ocksé fér koppar och kopparféreningar, och andra metaller samt fér vismut.
Da vi inte hittat att dessa anvénds i ndgon stérre omfattning har informationen begransats till en kort
sammanfattning om metaller i antimikrobiella produkter.
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1.2 Metodbeskrivning

Faktabladen har sju gemensamma rubriker och i tabellen nedan finns beskrivning av innehdall under
varje rubrik samt frén vilka typer av kallor informationen huvudsakligen hamtats.

Tabell 2: Upplagg i faktabladen.

Rubrik

Beskrivning av innehall

HROSSA
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Typ av kdllor

1 Fakta om @mnet

2 Funktion och
antimikrobiell effekt

3 Resistensutveckling

4 Anvdndningsomraden

5 Sdkerhet och
hantering

6 Sammanfattande
rekommendation

7 Ovrigt (detta avsnitt
kommer bara finnas i
rapporten)

CAS-nr, Strukturinfo
CLP-klassificering
Ravaror och framstallningsmetod

Verkningsmekanism p& molekylar
nivé om maijligt samt férklaring
om hur den leder till antimikrobiell
effekt.

Mekanism fér och identifiering av
resistensutveckling.

Godkanda produkttyper i BPR
och exempel p& produkttyper dar
amnet anvdnds, ffa produkter pé
den svenska marknaden.

Hur produkter som innehdller
amnet och dess avfall bor
hanteras pd ett sdkert och
lagenligt satt.

Trossas sammanfattande slutsatser
och rekommendationer.
Exempelvis eventuella férdelar
beskrivna i produktblad.

ECHA — C&L

Oppna vetenskapliga publikationer, patent
och tillverkares information genom att séka
pd dmnesnamn i kombination med ord som

t ex "structure”, "synthesis”, "function”,
"manufacturing process”.

Produktblad

Oppna vetenskapliga publikationer genom
att séka p& &mnesnamn i kombination med
ord som t ex "mechanism”, "mechanism of
action”, "antimicrobial effect”.

Oppna vetenskapliga publikationer genom
att séka pé& dmnesnamn i kombination med
ord som t ex "resistance”, "antibiotic

resistance”, "antimicrobial resistance”.

Allm&n mikro- och molekyldrbiologi.

Soékning p& dmnesnamn i kombination med
ord som t ex "produkt”, "product”,
"anvéndning”, "use”.

Information i produktblad

ECHA — godkdnda biocider (&mnen)
Kemikalieinspektionens bek&dmpnings-
medelsregister — godkdnda

biocidprodukter

Sékerhetsdatablad: Amnesinformation som
CLP-klassificering och avfallsklassificering.
Produktblad

Baserad pé& ovan information.

Produktblad

Insamling av information till de sju rubrikerna har gjorts systematiskt med internetsdékningar enligt
tabellens ordning med start med rubrik 1. Oversiktlig basinformation om sjélva dmnet/dmnesgruppen
kan ofta erhéllas fran Wikipedia. Dar finns ofta dven lénkar till ursprungskallor frén vilka det
mestadels gar att komma vidare till information om énskade detaljer.

Na&r man har fatt en grov bild av produkttypen inhédmtas produktiblad fér sddana produkter som finns
pé& den svenska marknaden och, om det finns, dven sdkerhetsdatablad.

Ddarefter gors vidare internetbaserade sékningar p& mer specificerade sékord som substansnamn eller

CAS-nummer + "structure”,

"resistance development”.

use”,

synthesis”, "function”,

rubrikerna i respektive faktablad.

1.3 Relevant lagstiftning inom omradet

antimicrobial”, "mechanism
Relevant information frén soknlngqrnq sammanstdlls under de angivna

,'resistance”,

Trots att en produkt innehdller ett biocidémne &r det inte sékert att &mnet/produkten omfattas av
biocidférordningen. Vilken lagstiftning som ett &dmne /produkt omfattas av beror p& dess avsedda

anvdndning (inklusive marknadsféring).

Produkter som marknadsférs som konserveringsmedelfria kan innehélla biocida &mnen genom att dessa
anges ha en annan funktion i produkten, som till exempel "buffering, masking, perfuming eller chelating
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”

agents”.

Nedan féljer de huvudsakliga EU-férordningar som berdr omr&det desinfektion och som har relevans
for hdlso- och sjukvarden. Innebdrden och kraven beskrivs kortfattat i tabell 3.

Tabell 3: Relevant EU-lagstifining.

Lagstiftning Beskrivning
Biocidfsrordningen (BPR); Tillhandahdllande p& marknaden och anvéndning av biocidprodukter
EU 528/2012 regleras i EU:s biocidférordning och under en dvergéngsperiod éven i

nationell ratt. Syftet med EU:s biocidférordning d@r att harmonisera reglerna
for att férbattra den fria rérligheten for biocidprodukter inom unionen och
samtidigt sdkerstdlla en hdg skyddsnivd b&de fér manniskors och dijurs
halsa och f6r miljon. Bestémmelserna i fdrordningen bygger pé
forsiktighetsprincipen. Huvudregeln &r att biocidprodukter ska vara
godkénda for att f& tillhandahéllas pé& marknaden och anvdndas. (Keml)
Férordning for Alla medicintekniska produkter som inte @r specialanpassade,
medicintekniska produkter egentillverkade eller avsedda fér klinisk prévning ska vara CE-mérkta for
(MDR); att f& slappas ut pd marknaden. CE-markningen innebdr att tillverkaren har
EU 2017/745 tillverkaransvaret. (Vérdhandboken)
Medicintekniska produkter férhandsgodkénns inte av Lakemedelsverket
utan det &r tillverkaren som ansvarar fér att alla regler f3ljs.
Kosmetikaférordningen (CPR); Alla kosmetiska produkter pa den svenska marknaden som sdljs eller ges

EU 1223/2009 bort gratis, ska uppfylla kosmetikalagstiftningen som bestar av EU:s
kosmetikalagstiftning samt Sveriges nationella kosmetikalagstiftning
(Lakemedelsverket)

1.4 Biocidprodukter

Biocidprodukter &r émnen eller blandningar som &r avsedda att férhindra, férstéra, oskadliggéra eller
pd annat satt kontrollera verkningarna av en skadlig organism pd& annat satt &an enbart genom fysisk
eller mekanisk inverkan. Alla biocidprodukter bestér av, innehdller eller genererar ett eller flera
verksamma dmnen. De verksamma @mnena ger produkten de énskade biocidegenskaperna.
Biocidprodukterna delas in i 22 produkttyper, efter den specifika produktanvéandningen.?

Tabell 4: Definitioner enligt BPR av produkityper (PT) inom produktgrupper ndmnda i denna rapport.

Produkigrupp Produkttyp (PT)

Desinfektionsmedel 1 - Desinfektionsmedel fér mansklig hygien.

2 - Desinfektionsmedel och algicider som inte &r avsedda att anvéndas direkt
p& manniskor eller djur.

3 - Desinfektionsmedel fér veterindrhygien.

4 - Desinfektionsmedel fér ytor som kommer i kontakt med livsmedel och
djurfoder.

5 - Desinfektionsmedel f6r dricksvatten.
Konserveringsmedel 6 - Konserveringsmedel for produkter under lagring.
7 - Konserveringsmedel fér ytbelédggningar.
8 - Traskyddsmedel
9 - Konserveringsmedel fér fibrer, ladder, gummi och polymeriserade material.

10 - Konserveringsmedel fér byggnadsmaterial.

T Toxikologiska radets arsrapport 2019,

htps://www.kemi.se /download/18.7729c77717443579210a29b /1599728229432 /toxikologiska-radets-rapport-1-
19.pdf

2 Keml om reglerna fér biocidprodukter: https://www.kemi.se /bekampningsmedel/biocidprodukter/regler-for-
biocidprodukter/introduktion-till-regelverket-om-biocidprodukter (2022-06-21).

Faktablad for antimikrobiella émnen — 2022-10-07 reviderad Sida 6 av 35


https://eur-lex.europa.eu/eli/reg/2012/528/oj
https://eur-lex.europa.eu/eli/reg/2017/745/oj
https://eur-lex.europa.eu/eli/reg/2009/1223/oj
https://www.kemi.se/bekampningsmedel/biocidprodukter/regler-for-biocidprodukter/introduktion-till-regelverket-om-biocidprodukter
https://www.kemi.se/bekampningsmedel/biocidprodukter/regler-for-biocidprodukter/introduktion-till-regelverket-om-biocidprodukter

GUIDES FOR GOOD

HROSSA

Produktgrupp Produkityp (PT)

11 - Skyddsmedel fér kylvatten och annat processvatten.

12 - Slembekdmpningsmedel

13 - Konserveringsmedel f6r vatskor som anvénds vid bearbetning eller
skdrning.

Bekdmpning av skadedjur | 14 - 20

Ovriga biocidprodukter 21-22

For att biocidprodukter ska fé& sdljas eller anvdndas inom EU krédvs att bade det verksamma @mnet och
sjalva produkten ska vara granskad enligt ett specifikt forfarande och godkénd. Det péagér sedan
flera &r (nar biocidférordningen tradde i kraft) ett EU-gemensamt granskningsprogram dar avsikten ar
att alla landers nationellt godkdnda émnen ska genomgd en likvardig granskning enligt
biocidférordningen (BPR).

S& lange granskningsprogrammet pagar gdller en 6vergdngsperiod fér biocidreglerna. Under
dvergdngsperioden gdller undantag frén EU:s krav p& godkdnnande for vissa biocidprodukter.
Medlemslanderna fér tilldmpa sina olika nationella regler fér sédana biocidprodukter som innehdller
verksamma dmnen som dr under utvdrdering i EU:s granskningsprogram. Vissa medlemsldnder har
nationella godk&nnandekrav for biocidprodukter under évergdngsperioden, och vissa inte. Sverige har
godkénnandekrav fér biocidprodukter som huvudregel, och undantag for vissa produkttyper. Vad som
gdller for vilken produkttyp dr sammanstdallt i beslutstradet i bild 1.2

Bild 1: FIdesschema fér identifiering av géllande krav fér olika typer av produkter.2

Uppfyller

villkoren i art. 25 j Alla verksamma Ja Godkannande krivs

Kemiskt eller biologiskt och dmnet finns pa amnen ar godkanda enligt +  enligt EU:s biocid-

verkande bilaga I till EU:s EU:s biocidftrordning forordning
biocidférordning

Alla verksamma
d@mnen ar under
utvirdering for ratt
produkttyp i EU:s 11, 13 eller
gransknings- 22
program

Godkannande kravs inte
far att sélja och anvan-
da produkten under en
Bvergangsperiod

Produkityp
8,10, 14, 15, Godkannande Krivs
16,17, 18 19, enligt svenska regler
20 eller
21

- . Godkinnande enligt
Godkannande krévs inte Godkannande kravs enligt
fér att salja och anvéin- forenklat forfarande i 5 odukityp :;‘:;5"" "8'&"('253'%
da produkten EU:s biocidfdrordning d a produl P

5 §i KIFS 2022:3)

Observera att flsdessehemat & en farenklad bild éver processen och dr tinkt att fungera som et inledande stid tll féretag. | lagtexten kan det till exempel finnas undantag som inte framgar av schemat.

For en produkt som innehdller ett biociddmne som &r avsedd fér exempelvis rengdring av katetrar,
finns inget krav pé& att biocidéimnet &r godkdnt eller att ansékan finns i BPR dé& produkten rdknas som
en medicinteknisk produkt. Samma sak gdéller for en kosmetisk produkt om émnet &r godként i CPR.
B&de medicintekniska och kosmetiska produkter ska sé& klart fdlja deras respektive produktspecifika
lagkrav i MDR3 och CPR4.

3 Lakemedelsverket om reglerna f6r medicintekniska produkter:
https://www.lakemedelsverket.se /sv/medicinteknik /tillverka /regelverk (2022-06-21).

4 Lakemedelsverket om reglerna f&r kosmetiska produkter: https://www.lakemedelsverket.se /sv/kosmetika /regelverk-for-
kosmetika (2022-06-21).
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2 Definitioner och bemotande av pastaenden

2.1 Definitioner

| detta avsnitt ar begrepp som ar vanligt férekommande i sammanhanget, exempelvis i Faktabladen,
samlade.

Tabell 5: Férklaringar och definitioner till vanliga begrepp.

Begrepp

Forklaring

Desinfektionsmedel

Medicinteknisk
produkt

Ldkemedel

Kosmetisk produkt

Biocid

Produkityp
(biocidprodukter)

Biocidbehandlad vara

Bakteriostatisk
Baktericid

Smittdmnen

Faktablad for antimikrobiella émnen — 2022-10-07 reviderad

Desinfektionsmedel som dédar bakterier eller andra mikroorganismer kan vara

antingen biocidprodukter, Idkemedel, medicintekniska produkter eller kosmetiska

produkter beroende pd vad de ska anvéandas till.

En produkt som ska anvéndas pd mdnniska och ha n&got eller ndgra av féljande

medicinska dndamal:

e diagnos, profylax, dvervakning, prediktion, prognos, behandling eller lindring
av sjukdom

e diagnos, évervakning, behandling, lindring av eller kompensation fér en skada
eller funktionsnedsdattning

e undersdkning, ersattning eller éndring av anatomin eller av en fysiologisk eller
patologisk process eller ett fysiologiskt eller patologiskt tillsténd

e tillhandahéllande av information genom undersdkning in vitro av prover frén
mdnniskokroppen, inklusive donationer av organ, blod och vavnad.

En medicinteknisk produkt ska inte uppné sin huvudsakliga avsedda verkan med

hjalp av farmakologiska, immunologiska eller metaboliska medel. Ddaremot kan en

medicinteknisk produkt understédjas i sin funktion av sédana medel.

Till medicintekniska produkter rdknas &ven produkter sdrskilt avsedda fér rengéring,

desinfektion eller sterilisering av medicintekniska produkter.

Amnen som kan anvéndas fér att férebygga, lindra eller bota sjukdomar.

Kosmetiska produkter @r émnen eller blandningar som &r avsedda att appliceras

pd manniskokroppens yttre delar eller p& tdnder och slemhinnor i munhdlan i

uteslutande eller huvudsakligt syfte att:

rengora

parfymera

féréndra utseende

skydda

bibehélla skick

korrigera kroppslukt

En produkt avsedd att forstéra, oskadliggéra, hindra, férhindra verkningarna av
eller p& annat satt kontrollera skadliga organismer pé& annat satt &dn genom enbart
fysisk eller mekanisk inverkan.

For att kunna géra lampliga bedémningar av exponering och risker for hélsa och
miljé till foljd av anvandning av biocider har man inom EU definierat ett antal olika
produkttyper fér biocidprodukter. Bedémningen kan dérmed anpassas till det
avsedda anvdndningsomrddet for varje biocidprodukt. Enligt EU:s biocidférordning
finns det 22 produkttyper fér biocidprodukter.

Behandlade varor &r alla @mnen, blandningar eller varor som &r behandlade med
eller som avsiktligen innehéller en eller flera biocidprodukter.

Biocidbehandlade varor far endast vara behandlade med tilldtha @mnen och ska
vara mdrkta.

Bakterierna hindras frén att véxa och férdka sig.
Motsvarande ord fdr virus och svamp dr virostatisk respektive fungiostatisk

Avdédar bakterier.
Motsvarande ord fdr virus och svamp dr viricid respektive fungicid.

Mikroorganismer inklusive virus, prioner och humana invdrtesparasiter, som kan
framkalla infektioner hos ménniskor
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2.2 Bemotande av pastaenden

| detta avsnitt har vi samlat pd&stdenden som ar vanligt férekommande i produktinformation och som
argument i marknadsféringen av anti-mikrobiella produkter. Dessa pdastdenden behdver inte alls vara
felaktiga men det ar viktigt att de beskrivs mer specifikt och med kallh@nvisningar. Till dessa
péstdenden har férslag tagits fram f6r vad man som inkdpare bor kontrollera eller fraga efter i form
av underlag som styrker pastdendet.

Tabell 6: Bemdtande av vanliga péstdenden.

Pastaende

Produkten eller dmnet ar godként
av myndigheterna.

Produkten behdver inget
godkdnnande.

Biocidbehandlad vara

Produkten:

- har bredspektrumeffekt mot
bakterier och virus

- ar extremt effektiv mot
odnskade bakterier

- effektiv mot resistenta och
patogena bakterier och virus

- har bevisad effekt mot bland
annat ...

Produkten ger langvarigt skydd i
motsats till alkoholbaserad
desinfektion

Produkten innehdller den mildaste
och renaste formen av det
antibakteriella amnet triclosan.

Ingen risk for atopiskt eksem.

5 ECHA:s biociddatabas: https:

Bemotande

Alla produkter som definieras som biocider ska ha passerat en
godkdnnandeprocedur nationellt eller inom EU. Kontrollera om édmnet
ar godkant i ECHA:s biociddatabas® eller om produkten a@r godkéand i
Sverige i Bekémpningsmedelsregistret.6. Amnen som &r godkénda fér
anvéndning i kosmetiska produkter finns registrerade i EU:s Cosing-
databas?. Fér medicintekniska produkter géller krav p& CE-mérkning
enligt standard?.

Biocidprodukter som verkar pé& kemiskt eller biologiskt satt omfattas av
biocidlagstiftningen. Biocidprodukter som déremot verkar pé ett
fysikaliskt eller mekaniskt sétt omfattas inte av reglerna for biocider.
Frdga efter en beskrivning av verkningsmekanismen och en motivering
till varfor ett godkdnnande inte behdvs.

Leverantéren ska kunna visa att varan har den effekt som anges i
marknadsféringen. Produkter som &tféljs av pastéenden om till exempel
skydd mot virus, bakterier eller ddlig lukt etc. betraktas som
biocidbehandlade varor. Dock gdller det inte om behandlingen endast
avser att skydda varan eller materialet vid exempelvis transport.
Kontrollera kraven pé biocidbehandlad vara.?

Motsvarande behandling av medicintekniska produkter omfattas inte av
kraven fér biocidbehandlade varor. D& &r det kraven fér CE-mérkning
som gdller.8

Klarar produkten provning enligt SS-EN 14476:2013 +A2:2019, dar
aven aktivitet mot icke-hdljeférsedda virus som norovirus och poliovirus
undersoks? Ar testprotokoll tillgéngligte

Tank pd att bredspektrumprodukter som ar effektiva mot odnskade
bakterier @r den ocksé effektiva mot énskade och viktiga bakterier.
Be leverantdren att visa vilka resistenta och patogena bakterier som
avses.

Visa hur detta har testats och dokumenterats, till exempel genom en
publicerad eller p& annat satt kvalitetsgranskad studie.

Frédga vad som menas med detta.

Ett Gmne i sig kan inte ha en mild form; méjligen blir effekten av den
mild om den a&r tillréckligt utspadd, men d& minskar éven den
antimikrobiella effekten.

Att dmnet anges vara rent kan tolkas som om det i normalfallet
innehaller féroreningar.

Atopiskt eksem har en arftlig bendgenhet och kan triggas av ménga
olika faktorer. Det gér inte att utesluta att "avsedd” biocid inte kan
utlésa atopiskt eksem darfor ar pastédendet felaktigt.

echa.europa.eu/sv/information-on-chemicals /biocidal-active-substances

6 Bekampningsmedelsregistret: https:

www.kemi.se /bekampningsmedel /bekampningsmedelsregister

7 EU:s Cosing-databas: https:

ec.europa.eu/growth/tools-databases/cosing

8 Krav pd medicintekniska produkter: https:

www.lakemedelsverket.se /sv/medicinteknik

9 Krav fér biocidbehandlade varor: https:

www.kemi.se /bekampningsmedel/biocidprodukter/biocidbehandlade-varor
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Pastaende

Ett desinfektionsmedel som svenska
Folkhalsomyndigheten har i sina
rekommendationer.

WHO rekommenderar anvdndande
av antibakteriella suturer fér att
forebygga infektioner forknippat
med kirurgi.

Bilder pé& férpackning och
produktblad indikerar
anvéndningsomrédet (ex
kéksregioner, operationssal)

Bara att spreja ytan som ska
desinficeras...

Produkten ar CE-markt

Desinfektion med full dokumentation
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Bemotande

Inte troligt att FHM rekommenderar en viss produkt eller produkityp,
visa i sé fall detta.

Forvisso sant men WHO anger ocksé att underlaget till
rekommendationen ar av méttligt god kvalitet, samt att
rekommendationen &r villkorlig, vilket innebdr att behandlade suturer
bara ska anvéandas nar det verkligen dr motiverat.

Kontrollera i ECHAs databas att den aktiva substansen &r godkénd fér
respektive produkttyp.

| huvudsak &r produkttyperna 1, 2 och 4 relevanta fér den anvéndning
som férekommer inom hdlso- och sjukvérd. Férsdkra er om att den
aktiva substansen ar godkdnd fér den anvandning som produkten ar
avsedd for (och anvénd den bara sé). ECHA, Keml.

Smuts minskar pé& olika satt aktiviteten av desinfektionsmedel, till
exempel genom att desinfektionsmedel till viss del binds till smuts i
stallet for mikroorganismer. Vissa desinfektionsmedel kan fixera smuts
pd ytor och ddrmed kapsla in mikroorganismer som blir svéra att
komma &t under den fixerade smutsen. Ytor som fér dgat ser smutsiga
ut bdr férst rengdras med ett rengdringsmedel innan ytan, nér den ater
har torkat, desinfekteras med ett desinfektionsmedel.
Desinfektionsmedel som anvénds till ytor bér dven innehdlla en
detergent som minskar ytspdnningen samt har viss rengérande effekt.
(Vardhandboken)

Desinfektionsmedel far inte bara hallas eller sprejas 6ver en yta - Vid
ytdesinfektion ska ytan alltid bearbetas mekaniskt med
desinfektionsmedlet (Vardhandboken)

Ta dven hdnsyn till arbetsmilion och den exponering av personalen som
sker vid anvéandning av desinfektionsmedel. En riskbeddmning krévs
enligt AFS 2011:19 Kemiska arbetsmiljorisker.

Vad betyder det och hur visar leverantdren detta?

Fraga efter DoC, Documentation of Compliance /Conformity, dvs den
dokumentation som styrker CE-mérkningen. Har leverantéren CE-markt
sin produkt ska de veta vad detta inneb&r och ha all dokumentation
som styrker mdrkningen.

Vilken dokumentation finns och vad betyder att den ar fullstéandig?

e Godkdnnande av den aktiva substansen och produkten (ECHA, Keml)
o Testprotokoll enligt SS-EN 14476:2013 +A2:2019

e DoC for att styrka CE-mdrkning pé rétt nivé

Var uppmdrksam p& att det ar marknadsféringen som avgér om en produkt ska betraktas som en
biocid, Iadkemedel, biocidbehandlad vara, medicinteknisk produkt eller kosmetisk produkt och ddrmed
avgéra vilka lagkrav som ska tillémpas. Samma @mne i liknande produkter kan alltsé betraktas som
Idkemedel eller medicinteknisk produkt och omfattas av olika krav.

Forsakra er om att leverantéren har kunskap om sin produkt; vilken produkttyp eller produktkategori
den tillhdr och vilka regler som gdaller fér produkten.

3 Verkningsmekanismer

| samband med insamlingen av data om de olika @mnena och produkterna har vi noterat att vissa
begrepp kan ha lite olika innebdrd och definieras lite olika beroende pa vilket perspektiv forfattaren
har. | syfte att belysa varfér ordval i denna rapport inte @r helt konsekventa féljer har en férklaring av
den terminologi som anvdnds i litteraturen.

Begreppet mikroorganismer omfattar alltid bakterier och svampar, ibland @ven virus trots att dessa
inte dr organismer i egentlig mening. | vissa sammanhang ingdr bland annat &ven parasiter och

prioner.
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3.1 Antimikrobiell effekt

Det finns olika definitioner fér vad som avses med antimikrobiella medel och @mnen men oftast
innefattar begreppet antibiotika och antibakteriella @mnen, antivirala medel, svampdddande medel
och anti-parasiter, det vill sdga dmnen som anvdnds fér att féorebygga och behandla infektioner hos
mdnniskor, djur och véxter.'0 Biocider ar ett val definierat begrepp i lagstiftningen och avser dmnen
och produkter som &r avsedda att forstéra, oskadliggdra, hindra, férhindra verkningarna av eller pé
annat satt kontrollera skadliga organismer pd annat satt dn genom enbart fysisk eller mekanisk
inverkan.26

Ett antimikrobiellt Gmne verkar antingen genom att vara baktericid, fungicid eller virocid och déda
bakterien, svampen eller viruset, eller genom att vara bakteriostatisk, fungistatisk, etc det vill séiga
genom att hindra tillvaxt och férékning (utan att déda). Resistens uppkommer vid bakteriostatiska
koncentrationer och det ar darfor viktigt att férsdkra sig om att man anvander tillrackligt hdga doser,
det vill séga baktericida koncentrationer.!!

Antimikrobiella @mnen kan verka genom flera olika mekanismer genom att hémma:12

e syntesen av cellvdgg och membran

e syntes av nukleinsyror (DNA och RNA)
®  syntes av proteiner

e  metabolismen

e bakteriers essentiella folsyrasyntes

3.2 Resistens

All anvéndning av antimikrobiella &mnen leder antingen till att mikroorganismerna dor eller att de
anpassar sig. Bakterier som anpassat sig till antibiotika och blivit antibiotikaresistenta &r ett stort
problem i samhdllet, men dven andra &@mnen &n antibiotika kan orsaka antibiotikaresistens. Bakterier
kan bli resistenta mot toxiska metaller, precis som mot antibiotika, och dessa resistenser ar ofta tatt
sammankopplade. Detta beror pd att bakterier kan byta resistensgener med varandra, och att olika
gener som ger resistens mot olika giftiga dmnen ofta sitter tatt intill varandra som multiresistens-
kassetter i bakteriernas DNA. Detta innebdr att om man utsatter bakterier for till exempel toxiska
metaller s& selekterar man ofta fram &ven bakterier med antibiotikaresistens, och vice versa. Aven
andra antibakteriella @mnen, exempelvis triclosan, kan ha liknande effekter. Man brukar skilja mellan
inneboende och forvarvad resistens. Dessa begrepp behandlas i ménga publikationer och har &r
informationen huvudsakligen hamtad frén tre relativt nyligen publicerade review-artiklar.1213.14

Inneboende resistens kallas ibland tolerans och inbegriper bland annat att mikroorganismen saknar det
antimikrobiella @mnets mal-struktur, till exempel vissa molekyler i cellvaggen, eller fér att @mnet aldrig
nér mal-strukturen i cellen p& grund av att den inte passerar in i cellen (barridrfunktion) eller att den
aktivt pumpas ut som en del av organismens ursprungliga férsvarsmekanismer mot toxiska metaboliter
och externa &mnen. Aven bakteriers fsrméga att bilda biofilm som skyddar bakterier mot yttre
péverkan med hjdlp av en matrix av polysackarider, &r en inneboende mekanism och en form av
tolerans. Problemet med biofilm &r att de mikroorganismer som inte befinner sig i ytan av biofilmen
skyddas frén kontakt med antimikrobiella émnen eftersom de antimikrobiella @mnena inte kan trénga
igenom biofilmen.

Inneboende resistens finns hos mikroorganismerna naturligt och kan induceras vid exponering for
antimikrobiella &mnen. Dessa mekanismer anses vara vanliga orsaker till resistensutveckling hos
mikroorganismer mot biocider. Andra kdllor anser dock att dessa mekanismer mer handlar om &kad
tolerans snarare @n om ren resistensutveckling eftersom det rér sig om generella féréndringar som inte

10 Kemikalieinspektionen, https: //www.kemi.se /bekampningsmedel/biocidprodukter/vanliga-typer-av-
biocidprodukter/desinfektionsmedel

1T Allmén mikrobiologikunskap.

12 Reygaert, W., An overview of the antimicrobial resistance mechanisms of bacteria. Microbiology, 2018:
http://doi.org/10.3934 /microbiol.2018.3.482

13 Levin-Reisman, |., Epistasis between antibiotic tolerance, persistence, and resistance mutations. PNAS, 2019:
https://doi.org/10.1073/pnas. 1906169116

14 Bock,L. J., Bacterial biocide resistance: a new scourge of the infectious disease world? Afch Dis Child, 2019:
http://dx.doi.org/10.1136/archdischild-2018-315090
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ar strukturspecifika.

Forvarvad resistens kan férklaras med att celler f6r vidare resistensen till nésta generation till skillnad
frdn den inneboende resistensen som inte férmedlas via en genetisk férdndring. Alla celler som inte ar i
tillvaxtstadiet @r toleranta eftersom det maste till en celldelning foér att féra dver en férvarvad
mutation till nasta generation (vertikalt). Férutom att dverféra resistensgener till ndsta generation kan
dessa ocksd dverféras horisontellt mellan bakterier med hjalp av plasmider och transposoner.

Antimikrobiell resistens (inneboende och férvarvad) sker i bakterier huvudsakligen via nédgon av
foljande mekanismer. En mekanism som kan betraktas som inneboende hos en stam kan saknas hos en
annan sd& en generell och heltdckande lista @r svar att goéra.

Minskat upptag av antimikrobiella @mnen

Andrade malmolekyler

Inaktivering av det antimikrobiella dmnet

Utpumpning av toxiska a@mnen

Férméga att bilda skyddande biofilm samt sovande celler &r som sagt ocksé restens/tolerans men av mer
fysikalisk natur.

4 Faktablad (fordjupning émnen/dmnesgrupper)

4.1 Polyhexametylen-biguanid (PHMB)

Fakta om dmnet/dmnesgruppen

PHMB &r en oligomer av bidguanid och hexametylendiamin med en molvikt pé& 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 ér 27083-27-8, 1802181-67-4,
28757-47-3 och 28757-48-4.

NH NH
NJ\NJ\N
H H H
n

PHMB har en harmoniserad klassificering i ECHAs databas och uppfyller kriterierna fér klassificering
som skadligt vid fortéaring (H302), allergiframkallande vid hudkontakt (H317), fratande vid
dgonkontakt (H318), dédligt vid inandning (H330), missténkt cancerogen (H351), skador i luftvdgarna
vid ldngvarig exponering via inhalation (H372) samt mycket giftig fér vattenlevande organismer (béde
akut och pé& langre sikt) (H400 och H410).15

PHMB tillverkas i en polymerisering under stegvis uppvérmning till 180°C av 1,6-hexametylendiamin
och 2-cyanoguanidin och isoleras genom filtrering.’6:'7 1,6-Hexametylendiamin tillverkas i tre steg frén
fossila rédvaror via butadien (cancerogen och mutagen) i kombination med vatecyanid (dédlig vid
inandning).'®8 2-Cyanoguanidin tillverkas i fem steg fran kalksten (CaCOs) varav tre steg kraver
extremt héga temperaturer (800-2200°C).'? Sammantaget &r framstdliningsmetoderna riskfyllda i
arbetsmiljon, mycket energikrdvande och inneb&r anvéndning av bé&de fossila och ej férnyelsebara
révaror som medfér landskapsingrepp vid utvinning.

15 Harmoniserad klassificering: https://echa.europa.eu/sv/information-on-chemicals/cl-inventory-database /-
discli/details /47022

16 East, G. C., Polybiguanides: Synthesis and characterization of polybiguanides containing hexamethylene groups, Polymer,

1997: https://doi.org/10.1016/S0032-3861(96)00969-X

17 Patent for framstdlining av PHMB: https://patents.google.com/patent/CN105778083A /en (2022-06-21)

18 Framstdlining av 1,6-hexametylendiamin: Metoder kontrollerade av Johanna Wachtmeister, PhD, organisk kemi.

19 Framstélining av 2-cyanoguanidin: Metoder kontrollerade av Johanna Wachtmeister, PhD, organisk kemi.
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Funktion och antimikrobiell effekt

PHMB ben&dmns som ett bredspektrum antibakteriellt @mne och ar framfoér 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: 20

e  Bindning till fosfolipiderna i cellmembran (och motsvarande), vilket leder till membrandestabilisering och
lackage av intracellulara smé& molekyler.

e Bindning fill fosfatgrupperna i smittédmnenas DNA /RNA, vilket stdr transkriptionen.

Den antimikrobiella effekten beror pa att dessa processer bada bidrar till att oskadliggéra bakterier,
andra mikroorganismer och smittdmnen. Paverkan av PHMB pé& eukaryota celler (med cellkérna) som
mdnskliga celler, svampar och amdbor, &r dock mindre, eftersom cellernas genom &r mer skyddat som
ett resultat av flera membran, dn pd prokaryota organismer (utan cellkérna) som bakterier. Den
koncentration som krévs for oskadliggérande av bakterier ar betydligt Idgre dn de koncentrationer av
PHMB som krdvs for att paverkan pé& eukaryota celler ska bli mérkbar.2! Det finns dock testresultat
som tyder pd god effekt dven mot jast, mdgel och amdbor (encelliga eukaryota organismer).22

Resistensutveckling

Aven om resistensutveckling mot antibiotika visat sig 8ka genom anvéndning av vissa biocider saknas
data som visar pé& faktiskt korsresistensutveckling med antibiotika och PHMB fér gram-positiva
bakterier.2324 Vid behandling av E-coli (gram-negativ) med PHMB har det dock visat sig ske ett flertal
mutationer, vilket indikerar att det finns forutsatiningar for resistensutveckling,25 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.

Anvédndningsomraden

PHMB &r godként i BPR2¢ som biocid i desinfektionsmedel i produkttyperna 2 (pé& produkter ej
avsedda for anvéndning direkt pd ménniskor), 3 (for veterindrhygien), 4 (pé& ytor for
livsmedelskontakt) och som konserveringsmedel i produkityp 11 (processvatten). Tidigare var det dven
godként som konserveringsmedel i produkityp 9 (fibrer, Iader, gummi och polymeriserade material).2”

Amnet &r inte godkéant som biocid i produkityp 1 (desinfektionsmedel f6r ménsklig hygien) men
anvdnds i form av medicinteknisk produkt (klass 3) som desinfektionsmedel for svarldkta eller post-
operativa sér, i olika former av férband, 6gondroppar vid anvéndning av kontaktlinser och fér
rengdring av katetrar. Medicintekniska produkter regleras av en annan lagstiftning @n biocider.28 |
produkter for poolrengdring ingér PHMB som biocid.

Exempel pé& marken och produkter pd den svenska marknaden som innehdller PHMB som verksam
substans dr:

Antimikrobiella kompresser: Suprasorb P + PHMB29

20 Sowlati-Hashijin, S, Insights into the PHMB mechanism of action on bacterial membrane and DNA, Journal of Physical
Chemistry B, 2020: https://dx.doi.org/10.1021 /acs.jpcb.0c02609

21 Review: Jones, |. A., Biocide use in the antimicrobial era: A review, Molecules, 2021:
https://doi.org/10.3390/molecules26082276

22 Testprotokoll frén Geneva laboratories som visar PHMB effekter mot eukaryoter:

https: //web.archive.org/web/20160304060828 /http://steriwebrx.com/files /STERIWEB-FINAL-JN13J1514.pdf (2022-06-
21)

23 Ingen visad korsresistens med antibiotika for PHMB: Kampf, G., Antibiotic Resistance can be enhanced in gram-positive species
by some biocidal agents used for disinfection, Antibiotics, 2019: https://doi.org/10.3390/antibiotics8010013

24 Renzoni, A, Impact of exposure of methicillin-resistant Staphylococcus aureus to PHMB In Vitro and In Vivo, Antimicrobial
Agents and Chmotherapy, 2017: https://doi.org/10.1128/AAC.00272-17

25 Allen, M. J., The response of E-coli to exposure to the biocide PHMB, Microbiology, 2006:
https://doi.org/10.1099/mic.0.28643-0

26 BPR = Biocidproduktsférordningen (EU) nr 528 /201 2: hitps://eur-lex.europa.eu/eli/req/2012/528 /oj

27 ECHAs databas for godkdnda biocidédmnen: https://echa.europa.eu/sv/information-on-chemicals/biocidal-active-
substances

28 Regelverk fér medicintekniska produkter: https://www.lakemedelsverket.se /sv/medicinteknik /tillverka/regelverk (2022-
06-21)

29 Suprasorb P + PHMB: https://www.swevet.se /product/suprasorb-pphmb-10x20-cm-st/p-43244 eller

https:/ /www.bbraun.se /sv_se/products/b0/prontosan-wound-gel.html (2022-06-21)
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Sartvdttlosning och sargel: Prontosan3®
Ogondroppar: Blink Intensive Triple Action3!
Losning for rengoring av urinkatetrar: Uro-Tainer3?2
For klorfri pooldesinfektion: Baquacil33

PHMB anges &ven ingd i vatservetter, i medel for desinfektion av ytor och textil, i linsvatskor, i
Iakemedel som anvands for behandling av amébainfektion i dgon och i kosmetiska produkter som
konserveringsmedel i méngder upp till 0,1%.34 Inga sédana produkter innehéllande PHMB kan dock i
dagslaget identifieras pd den svenska marknaden.

Scikerhet och hantering

Eftersom amnet ar klassificerat skadligt vid fértdaring, allergiframkallande vid hudkontakt, frétande vid
dégonkontakt, dédligt vid inandning, misstdnkt cancerogen samt mycket giftig fér 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 hdélsofarliga enligt CLP. Men halten
av PHMB i s&rgel och sartvattlésning medfor att de i koncentrerad form rdknas som miljéfarliga och
rester och férbrukade 18sningar som inte spatts ut ska darmed 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 HP 14, Eftersom PHMB &r allergiframkallande vid
hudkontakt bdr vardpersonal anvénda lampliga skyddshandskar och tvatta huden vid direktkontakt.

Sammanfattande rekommendation

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

Aven om det inte identifierats data som tyder p& att PHMB driver resistensutveckling bor
medicintekniska produkter som innehdller dmnet inte anvdndas slentrianmdssigt utan enbart i
tillampningar dar det verkligen 16ser eller férebygger problem fér vilka andra alternativ utvarderats.
Sadana applikationer skulle kunna vara svéara brdnnskador eller kroniska hudsér.3%

Ovrigt

Enligt information i produktfaktablad kan antiseptiska produkter som férband och sartvattldsningar som
innehdller PHMB vara av stort varde fér lakning av problematiska sér. Produkter f6r rengéring av
kvarliggande katetrar anges enligt tillverkarna minska bildandet av biofilm som i sin tur skulle kunna
orsaka svérbehandlade infektioner. Kring bé&da dessa applikationer finns dven styrkande
forskningsresultat.36.37

30 Prontosan: https://www.bbraun.se /sv_se/products/b0/prontosan-sarspolloesning.html# och

https://www.bbraun.se /sv_se/products/b0/prontosan-wound-gel.html (2022-06-21)

31 Blink Intensive: https://www.shopping4net.se /Kontaktlinser/Oegondroppar/Blink-Intensive-Triple-Action-10-ml.htm (2022-
06-21)

32 Uro-Tainer: https://www.bbraun.se/sv_se/products /b0 /uro-tainer-phmb-polihehttps: //www.lysol.se /vara-
produkter/ytrengoring /universal-vatservetterxanide002.html (2022-06-21)

33 Baquacil: https:/ /badspecialisten.se /p /pool/tillbehor /poolkemikalier /baquacil-phmb-31/ (2022-06-21)

34 Anvéndning: https://en.wikipedia.org/wiki/Polyhexanide (2022-06-21)

35 Trossas sammanfattande rekommendation.

36 Hiblner, N.-O., Review on the Efficacy, Safety and Clinical Applications of Polihexanide, a Modern Wound Antiseptic, Skin
Pharmacology and Physiology, 2010: https://doi.org/10.1159/000318264

37 Machuaca, J., Comparative activity of PHMB-betaine solution against biofilms produced by multidrug-resistant bacteria
belonging to high-risk clones, Hospital Infection, 2019: https://doi.org/10.1016/j.jhin.2019.04.008
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4.2 Kvartdra ammoniumforeningar (QACs)

Fakta om dmnet/dmnesgruppen

Kvartdra ammoniumféreningar (QACs) dr en grupp av dmnen som anvdnds for manga 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 @mnen med avsedd biocidfunktion @r motjonen
vanligen en klorid. Baserat pd utseendet p& alkylsubstituenterna finns det négra 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).

N L\N\/
R /
|+ @f\ ] 2-7
1 3/N\\R4 2 Cl
RZ

Bensalkoniumklorider (BAC)
Genere” sfrukfur EXempeIViS CASnr: 68424-85‘] ’ 6839] '0] '5,
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Cetrimide
CASnr: 8044-71-1, (inkl: 1119-97-7, Didecyldimetylammoniumklorid (DDAC)
57-09-0, 1119-94-4) CASnr: 7173-51-5
N\
0 At
Jk o” ﬁ\—\
R HMW —_
\
7 HN NH; O 8 i 0-2e0

Cocamidopropy! betaine (CAPE) Mecetronium etylsulfate (MES)

CASnr: 6] 789'40'0 CASnr: 3006_] 0-8
0 Cetyltrimetylammoniumklorid (CTAC) 10 Cetyltrimetylammoniumbromid (CTAB)
CASnr: 112-02-7 CASnr: 57-09-0

Klassificeringen i ECHAs databas for de olika émnena skiljer sig men ar till viss del relativt lika. De
flesta uppfyller kriterierna for klassificering som skadliga vid fortéring (H302), Irriterande / frétande
vid hud- och/eller dgonkontakt (H314 / H315 / H318 / H319) och giftiga fér vattenlevande
organismer (bdde akut och pé& léngre sikt) (H400 och H410).38

38 ECHAs databas for klassificering: https://echa.europa.eu/sv/information-on-chemicals/cl-inventory-database
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De flesta QACs ar billiga att framstdlla och tillverkas vanligen frén dimetylamin som alkyleras i tvé
steg med alkylhalider. 3° Reaktionerna kréver inte sdrskilt hga temperaturer men de flesta révaror till
dessa amnen kommer i dagsldget fran ej férnyelsebara kallor med fossilt ursprung som medfér
landskapsingrepp vid utvinning.

Funktion och antimikrobiell effekt

QAC-baserade biocider har visat effektivitet mot s@val prokaryota organismer (utan cellkdrna) som
bakterier (b&de gram-positiva med cellvégg och gram-negativa med bara membran). De @r dven
effektiva mot flera olika virus med membran (envelope), som eukaryota organismer (med cellkérna)
som svampar och alger. Den kvartdra kvavestrukturen forekommer naturligt i levande system och
spelar en viktig roll i olika biologiska processer. Amnesgruppen QACs anvdnds i manga funktioner dar
den vanligaste @r som katjonisk detergent. Det &r denna egenskap som gér att médnga émnen dven har
en antimikrobiell effekt som i grova drag kan harledas till féljande mekanismer:

Adsorption till och penetrering av gram-positiva bakteriers cellvégg som utgdrs av peptidoglykaner.
Bindning till eller reaktion med fosfolipider eller proteiner i underliggande cellmembran, vilket leder till
membrandestabilisering och ldckage av intracelluldra smé& molekyler.

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

Lysering 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.40. 4!

Resistensutveckling

Exponering av mikroorganismer som bakterier, fér 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.4243 Resistensutvecklingen mot effekten frén
QAC:s anses framfér allt bero pd& minskad bindning till cellmembranen (ffa hos gram-negativa
bakterier), uppreglering av mikroorganismernas generella utpumpning av skadande dmnen samt en
okad férmaga att bilda en skyddande biofilm som bidrar till 6kad tolerans genom sé kallade
inneboende resistensmekanismer. Se vidare i avsnitt 3.2 fér olika former av resistensutveckling.

Anvdndningsomrdaden

De kvartdra ammoniumfdreningarna BAC (C12-C16) och DDAC &r godkdnda i BPR44 som biocider i
desinfektionsmedel i produkttyperna 3 (fér veterindrhygien), 4 (p& ytor for livsmedelskontakt) och som
konserveringsmedel i produkttyp 8 (traskyddsmedel). Pdgdende ansékningar finns fér produkttyperna
1 och 2 (desinfektionsmedel) samt 6, 10, 11 och 12 (konserveringsmedel). Det finns dven en pdgdende
ansdkan fér MES som produkttyp 1.45 Det betyder att dessa d@mnen fér anvdndas som biocider redan
nu (i vdntan p& godkdnnande) for alla applikationer utom PT10, som gdller byggmaterial, ddr det
kravs godkdannande enligt svenska regler.#¢ Cetylpyridiniumklorid var tidigare godkénd som
desinfektionsmedel i produkttyp 2 (ej avsett f6r anvandning direkt p& manniskor).

QACGs anges vara passande fér och dr vanligt férekommande i vétservetter och sprayer avsedda fér
desinfektion av ytor, sdrskilt inom livsmedelsbranschen.#141 Under Corona-pandemin har det exempelvis

39 Generell framstdllningsmetod kontrollerad av Johanna Wachtmeister, PhD, organisk kemi.

40 Review: Gerba, C. P, Quaternary Ammonium Biocides: Efficacy in Application, Applied and Environmental Microbiology,
2015: https://doi.org/10.1128/AEM.02633-14

41 Review: Jones, |. A., Biocide use in the antimicrobial era: A review, Molecules, 2021:
https://doi.org/10.3390/molecules26082276

42 Kampf, G. Biocidal Agents Used for Disinfection Can Enhance Antibiotic Resistance in Gram-Negative Species, Antibiotics,
2018: https://doi.org/10.3390/antibiotics7040110

43 Kampf, G., Anfibiotic Resistance can be enhanced in gram-positive species by some biocidal agents used for disinfection,
Antibiotics, 2019: https://doi.org/10.3390/antibiotics8010013

44 BPR = Biocidprodukisférordningen (EU) nr 528 /201 2: https://eur-lex.europa.eu/eli/req/2012/528 /oj

45 ECHAs databas for godkénda biocidémnen: https: //echa.europa.eu/sv/information-on-chemicals /biocidal-active-
substances

46 Keml om biocidregler: https://www.kemi.se /bekampningsmedel/biocidprodukter/regler-for-biocidprodukter /introduktion-
till-regelverket-om-biocidprodukter (2022-06-21)
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visat sig att dessa dmnen méjligen Gven dr verksamma mot Covid-19.47

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

Ytdesinfektionsspray: Inviro (0,1-0,25% BAC)*8, Lysol (ca 0,1% BAC)*9, BarrierTech Sanitiser (0,075%
DDAC + 0,05% BAC)3°

Handdesinfektionsmedel: Inviro (0,1-0,25% BAC)51, S'nonas (0,1% BAC)52, Sterillium Classic Pure
(0,2% MES)53, BarrierTech Antibakteriell Handdesinfektion (0,075% DDAC+0,05% BAC)5°

Vatservetter for ytor: Lysol (0,52% BAC)5#, Dettol (0,52% BAC)>>
QAC:s ingdr ocksd som konserveringsmedel i exempelvis |gkemedel:
Ndsspray: Otrivin (konc okdnd men troligen <0,1% med syfte som konserveringsmedel)>¢

Ogondroppar: Zaditen (konc okénd men troligen <0,1% med syfte som konserveringsmedel)s7

Scikerhet och hantering

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

De beredningar som anvdnds for yt- och handdesinficerande produkter innehéller en sé lag
koncentration att de inte uppfyller kriterierna for klassificering som halso- eller miligfarliga enligt CLP.
De ar alltsé inte heller klassificerade som farligt avfall. Trots det finns information som antyder att
dessa dmnen kan orsaka hdlsoproblem som hudirritation, dgonskador och allergier.58 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
vérdpersonal som dagligen exponerats for sédana virus, har sannolikt nyttan dvervagt risken.

Sammanfattande rekommendation

QAGs ar bredspektrum-biocider med bred och ospecifik verkningsmekanism och anvéndning av dessa
substanser har visat sig ge resistens mot antibiotika huvudsakligen genererad genom mekanismer fér
generell toleransutveckling. Liksom fér andra biocider ska de inte anvéndas slentrianmdssigt, men for
att stdvja smittspridning av smittsamma virus och bakterier évervdger sannolikt nyttan att anvdnda
produkter fér hud- och ytdesinfektion. Om behov har identifierats bor baktericid nivéd av QAC
anvdndas for att minska risken for resistensutveckling mot antibiotika. Férsiktighetsprincipen (en av
milisbalkens allménna hénsynsregler) ska dock alltid tillampas; dvs man ska alltid stréva mot att
anvdnda sé lite farliga produkter som majligt.33

47 Covid-19: https://www.pharmaceutical-technology.com/sponsored/benzalkonium-chloride-quats-sars-cov-2/ (2022-06-21)
48 |nviro ytdesinfektion: http://gfe.jape.se /inviro-ytdesinfektion/#simple5 (2022-06-21)

49 Lysol: https://www.lysol.se /vara-produkter https://www.lysol.se /vara-produkter/ytrengoring /universal-spray (2022-06-
21)

50 BarrierTech https://barriertech.com/Proffesional /Productsheets/

51 Inviro handdesinfektion: http://gfe.jape.se /inviro-handdesinfektion /#simple5 (2022-06-21)

52 S’nonas: https://dermastore.se /snonas-handdesinfektion-gel-100ml-3-pack (2022-06-21)

53 Sterillium Classic Pure: https://www.hartmann.info /sv-se /products/desinfektion-och-
hygien/h%C3%A4nder/handdesinfektion/sterillium%C2%AE-classic-pure#products (2022-06-21)

54 Lysol: https://www.lysol.se /vara-produkter /ytrengoring /universal-vatservetter (2022-06-21)

55 Dettol: https:/ /www.apoteket.se /produkt/dettol-2in1-desinfektionswipes-15-st-omslag-1397990/ (2022-06-21)

56 Oftrivin: https://www.apotea.se /otrivin-nasspray-1-mg-per-ml-10-ml (2022-06-21)

57 Zaditen: https://www.apotea.se /zaditen-ogondroppar-0-25-mg-ml-5-ml (2022-06-21)

58 Problem med QACs: https://www.mountsinai.org/files/MSHealth/Assets /HS /Patient-Care /Service-Areas/Occupational-
Medicine /QACsInfoforWorkers 18.pdf (2022-06-21)
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Ovrigt

QAG:s kan ingd som konserveringsmedel, emulgeringsmedel eller tensider (= detergenter, ytaktiva
dmnen) i exempelvis schampo och rengéringsmedel. Schampo &r en kosmetisk produkt och omfattas av
kosmetikaférordningen dar ndgra QACs fér ingd i smé& mdngder som konserveringsmedel.
Rengdringsmedel dr en kemisk produkt som dven omfattas av detergentférordningen dér det finns krav
pd biologisk nedbrytbarhet for tensider. Fér kosmetiska produkter finns liknande krav i
milidmérkningar. QACs ingdr dven i antiseptisk djurspray: Virbac (konc oké&nd).5?

4.3 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 &r 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
S—NH HN—

Cl Cl

Enligt ECHAs databas uppfyller Klorhexidin kriterierna for klassificering som, frétande vid 6gonkontakt
(H318) samt mycket giftig for vattenlevande organismer (b&de akut och pd langre sikt) (H400 och
H410).¢0

CHX tillverkas i tvé steg fran startmaterialen 1,6-hexametylendiamin, natriumdicyanamid och 4-
kloranilin.! Framstdllning av dessa kraver ytterligare en méngd reaktionssteg. 1,6-Hexametylendiamin
tillverkas i tre steg frén fossila révaror via butadien (cancerogen och mutagen) i kombination med
vatecyanid (dédlig vid inandning).62 Natriumdicyanamid framstdlls i sex steg frén kalksten (CaCO3) och
metan, varav fyra steg krdver extremt hdga temperaturer (1000-2200°C).¢3 4-Kloranilin framstélls i
fyra steg frén fossila révaror via bensen (cancerogen och mutagen).¢4 Sammantaget &r
framstdllningsmetoderna riskfyllda i arbetsmiljon, mycket energikrévande och innebé&r anvandning av
bade fossila och ej férnyelsebara rédvaror 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 légre koncentrationer f&s bakteriostatisk effekt, dvs hammad tillvéxt,
och vid hégre koncentrationer uppnds en baktericid effekt, dvs déd. Specifik koncentrationsgrdns for
nar den baktericida effekten intréder verkar dock vara okdnd. CHX &@r mer snabbverkande én ménga
andra biocider och kan oskadliggéra néstan 100% av ndrvarande bakterier inom 30 sekunder. Amnet
anses fungera genom att binda till fosfolipiderna i cellmembranen, vilket leder fill
membrandestabilisering och lackage av intracelluléra smé molekyler. Detta leder till celldéd. Amnet
har ocksé visat sig binda till extracelluldra proteiner pd hud och slemhinnor. Detta medfér en férlangd

59 Virbac: https:/ /vetapotek.se /produkt/virbac-lindrande-sprej-50-ml-5703787064870/ (2022-06-21)

60 Klassificering enligt REACH-registrering: https://echa.europa.eu/sv/information-on-chemicals /cl-inventory-database /-
discli/details /75730 , https:/ /echa.europa.eu/sv/information-on-chemicals /cl-inventory-database /- /discli/details /58812

81 Patent for framstéllning av CHX: https://patents.google.com/patent/US2684924 (2022-06-21)

62 Framstdllning av 1,6-hexametylendiamin: Metoder kontrollerade av Johanna Wachtmeister, PhD, organisk kemi.

63 Framstdllning av Natriumdicanamid: Metoder kontrollerade av Johanna Wachtmeister, PhD, organisk kemi.

64 Framstdlining av 4-kloranilin: Metoder kontrollerade av Johanna Wachtmeister, PhD, organisk kemi.
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tid med antimikrobiell effekt eftersom det frigérs ldngsamt fran dessa bindningar. 6566

Resistensutveckling

Fram till 2004 anges att det inte rapporterats om CHX-resistenta stammar trots att @Gmnet anvénts
under ndstan 60 ar. Orsaken till detta féreslds vara dess snabbverkande, ospecifika
verkningsmekanism i kombination med att det inom varden huvudsakligen anvants i baktericida
koncentrationer. ¢7 | nyare studier anges dock att anvéndning kan dka risken fér resistens mot vissa
antibiotika.68¢9 Aven de vanliga mekanismerna fér toleransutveckling, kopplade till minskad bindning
till cellmembran och uppreglering av membranpumpar fér att f& ut skadliga &mnen, anses minska den
antimikrobiella effekten av CHX.70 Se vidare i avsnitt 3.2 for olika former av resistensutveckling.

Anvdndningsomraden

CHX &r inte @nnu godkdnt som biocid i BPR71, men pdgdende ansdkningar finns som desinfektionsmedel
for produkttyperna 1 (for ménsklig hygien), 2 (produkter ej avsedda for anvéndning direkt pa
mdnniskor) och 3 (for veterindrhygien).”2 Det innebdr att dessa dmnen under en &vergéngsperiod fér
anvdndas som biocider redan nu (i vdntan pd godkénnande).”3

Eftersom dmnet har visat sig binda bra till hud och slemhinnor @r det vanligt férekommande som biocid
i produkter fér handdesinfektion och preoperativ hudtvatt, munskdlj och dgondroppar. Det ingdr Gven i
medicintekniska produkter som suturer, linsvatskor, s@rférband, rengdringsvatskor till katetrar samt som
konserveringsmedel i kosmetiska produkter som krdamer, tandkrémer och deodoranter.

| vardhandboken inkluderas CHX-innehé&llande produkter bland annat i sterilrutiner och i
rekommendationer infér ingrepp med stor risk fér infektion.”4

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

Sutur: Chirasorb Plus (oké&nd halt)”s

Tandskéljmedel: SB12 (okénd halt)”é, Hexident (0,2%)77, Flux PRO (0,15%)78
Munhalegel: GUM Paroex (0,12%)7°, Corsodyl (1%)80

Preoperationstvéitt: Descutan (4%)8!, SkinOcare (okénd halt)82

Desinfektionsspray: SkinOcare (0,2%)83, Clorex (2%, avsedd for desinfektion av CVK)84

65 ChlorhexidineFacts: https: //www.chlorhexidinefacts.com /mechanism-of-action.html (2022-06-21)

66 Cheung, H.Y., Differential Actions of Chlorhexidine on the Cell Wall of Bacillus subtilis and Escherichia coli, PLOS one, 201 2:
https://doi.org/10.1371 /journal.pone.0036659

67 ChlorhexidineFacts: https:/ /www.chlorhexidinefacts.com/resistance.html (2022-06-21)

68 Wand, M. E., Mechanisms of Increased Resistance to Chlorhexidine and Cross-Resistance to Colistin following Exposure of
Klebsiella pneumoniae Clinical Isolates to Chlorhexidine, Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 2016:
https://doi.org/10.1128/AAC.01162-16

69 Review: Kampf, G., Acquired resistance to chlorhexidine — is it time to establish an ‘antiseptic stewardship’ initiative?¢ Journal of
Hospital Infection, 2016: https://doi.org/10.1016/}.jhin.2016.08.018

70 Coenye, T., Molecular Mechanisms of Chlorhexidine Tolerance in Burkholderia cencepacia Biofilms, Antimicrobial Agents and
Chemotherapy, 201 1: https://doi.org/10.1128 /AAC.01571-10

71 BPR = Biocidprodukisférordningen (EU) nr 528 /201 2: https://eur-lex.europa.eu/eli/req/2012/528 /oj

72 ECHAs databas fér godkénda biocidémnen: https://echa.europa.eu/sv/information-on-chemicals /biocidal-active-
substances

73 Keml om biocidregler: https://www.kemi.se /bekampningsmedel/biocidprodukter/regler-for-biocidprodukter /introduktion-
till-regelverket-om-biocidprodukter (2022-06-21)

74 Vardhandboken: https:/ /www.vardhandboken.se /sok /2q=klorhexidin (2022-06-21)

75 Chirasorb plus sutur: https://www.sutureronline.se /chirasorb-plus (2022-09-21)

76 SB12: https://www.apotea.se /sb12-original-500-ml (2022-06-21)

77 Hexident munskdlj: https://www.apotea.se /hexident-2-mg-per-ml-300-ml (2022-06-21)

78 Flux PRO munskdlj: https:/ /www.apotea.se /flux-pro-klorhexidin-skolj-250-ml (2022-06-21)

79 GUM Paroex tandgel: https://www.apotea.se /gum-paroex-tandgel-0-12-75-ml (2022-06-21)

80 Corsodyl munhélegel: https://www.apotea.se /corsodyl-munhalegel-1-50-g (2022-06-21)

81 Descutan tvdtt: https://www.apotea.se /descutan-losn-o-svamp-4 (2022-06-21)

82 SkinOcare tval: https://www.shop4body.se /p /skinocare-klorhexidin-tvaal-300-ml (2022-06-21)

83 SkinOcare spray: https://www.shop4body.se /p /Klorhexidin-spray-till-desinfektion (2022-06-21)

84 Clorex spray: https://creative-medpharm.se /produkter1/nex-clorex-2-md-spray (2022-06-21)
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Hud- och sarrengoringslosning: Klorhexidin Fresenius Kabi (0,05-0,5%)85
Sartvattservetter: ViTri (0,05%)8¢, AKLA (0,05%)87

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 éterkommande /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
anvdndas vid allergi. Det tyder pa att allergi anda ar relativt vanligt férekommande.

En vanlig biverkan vid anvandning i munhdlan &r bruna missfargningar pd sidan av tanderna. Det
beror pd dess féorméga att binda till organiskt material och detta problem kan minskas genom
anvdndning i vél rengjord och skéljd mun.88

De beredningar som anvdnds for desinficerande produkter innehéller en sé l&g koncentration att de
inte uppfyller kriterierna for klassificering som hdlso- eller miljfarliga enligt CLP och rdknas alltsd 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 s& liten méngd att produkten inte rdknas som miljéfarlig. Om rester av Klorhexidinsprit hamnat i
avloppet ska det andd efterskdljas med vatten. | verksamheter dar CHX-I8sningar anvénds
regelbundet behdvs avstamning med lokalt reningsverk for att sdkerstdlla korrekt och sdker hantering
av avfall. Vatservetter och produkter behandlade med CHX kan hanteras som bréannbart avfall.

Sammanfattande rekommendation

CHX &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 stdrre operationer, s& har CHX visat sig vara anvéndbart och nyttan
overvdger sannolikt risken.353535

4.4 Triklosan (TCS)

Fakta om dmnet/dmnesgruppen

Triklosan (TCS) &ar 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
égon (H319) samt mycket giftig for vattenlevande organismer (b&de akut och pé langre sikt) (H400
och H410).8° Amnet &r &ven under utredning fér hormonstérande effekter och bioackumulation.

Triklosan tillverkas i fyra steg frén startmaterialen diklorbensen som nitreras och fér 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
framstdlls i 2 eller 3 steg fran olja. Aven om stérsta delen av ravarorna har fossilt ursprung, sé finns

85 Klorhexidin 18sning: https://www.apotea.se /sok?q=klorhexidin+fresenius&x=20&y=17 (2022-06-21)
86 ViTri s@rtvattservett: https://www.apotea.se /vitri-sartvattare-vatservett-10-st (2022-06-21)
87 AKLA sértvattservett: https://www.meds.se /akla-sartvattare-10-st (2022-06-21)
88 Biverkningar etc.: https:/ /professional.sunstargum.com/se /nyheter-events /nyheter /klorhexidin-behandling-biverkningar.html
(2022-06-21)
89 Harmoniserad klassificering: https://echa.europa.eu/sv/information-on-chemicals/cl-inventory-database /-
discli/details /55509
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det numera teknik fér att producera biobaserad eten som kan anvéndas vid bensentillverkning.?°
Sammantaget @r framstallningsmetoden riskfylld i arbetsmiljon och innebdr anvéndning av fossila
ravaror, dock med méjlighet till att i framtiden utgé& frén biobaserade ravaror.

Funktion och antimikrobiell effekt

TCS ar en bredspektrum-biocid som ar effektiv mot bakterier, svampar och n&gra virus (oklart vilka).
Dess huvudsakliga verkningsmekanism @r att binda till ett enzym som ska transportera acylkomponenter
till fettsyrasyntesen. Né&r detta enzym &r bundet till TCS kan det inte bidra som det ska till
fettsyrasyntesen. Eftersom det krévs fettsyror for att mikroorganismerna ska kunna féréka sig, kommer
hdmning av detta enzym att leda till férsvagade membran och minskad replikation. M@nniskor saknar
detta enzym och pdverkas dérmed inte av den har effekten.?? TCS dr en lipofil molekyl som tas snabbt
upp genom hud och slemhinnor och ségs dven ha flera andra membranrelaterade effekter sé som
uppreglering av membranpumpar och péverkan pd cell- och membranstrukturen pé olika satt i olika
mikroorganismer.92

Vid lagre koncentrationer har TCS en bakteriostatisk effekt, dvs tillvéxten hédmmas. Vid hégre
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. | ndgra av dessa fall handlar
det om mutationer i genuttrycket fér det specifika transportprotein som ska hdmmas. Det vill sdga en
forvarvad resistens och inte bara en toleransutveckling. | andra organismer kan anvéandning leda fill
toleransutveckling genom uppreglering av membranpumpar. Se vidare i avsnitt 3.2 for olika former av
resistensutveckling.

Anvédndningsomrade

TCS har varit vanligt férekommande som biocid i biocidprodukter som antibakteriell tval och
rengdringsmedel och i varor som skérbrédor, textiler och tangentbord samt som konserveringsmedel i
kosmetiska produkter som tandkrém, deodoranter och smink.?3 Nu f&r dmnet inte ldngre (sedan 2016)
anvdandas som biocid enligt BPR?4 i produkttyperna 1 (fér mansklig hygien), 2 (produkter ej avsedda
fér anvdndning direkt p& ménniskor), och inte som konserveringsmedel i produkttyperna 7 (i
ytbeldggningar) och 9 (i fibrer, Iader, polymerer) och det finns inga pdgdende ansékningar fér négra
andra produkttyper.95:96 TCS far dock fortsatt anvéndas i medicintekniska produkter och som
konserveringsmedel i kosmetiska produkter som exempelvis tandkrém, tvél och munvatten i méngder pé
0,2-0,5%.97 | kosmetiska produkter verkar det dock inte férekomma i sarskilt stor utstréickning
langre.?8:9°

I medicintekniska produkter férekommer TCS huvudsakligen i suturer. Studier p& huruvida anvdndningen
av TCS-behandlade suturer ger en minskning av antalet operationssérsinfektioner (SSI) har givit

90 Framstdllning av Triklosan: Metoder kontrollerade av Johanna Wachtmeister, PhD, organisk kemi.

91 Review: Schweizrt, H. P., Triclosan: a widely used biocide and its link to antibiotics, FEMS Microbiology Letters, 2001:
https://doi.org/10.1111/j.1574-6968.2001.tb10772.x

92 Review: Alfhili, M. A., Triclosan: An Update on Biochemical and Molecular Mechanisms, Oxidative Medicine and Cellular
Longevity, 2019: https://doi.org/10.1155/2019/1607304

93 Safer chemicals, Healthy families: https:/ /saferchemicals.org/get-the-facts /toxic-chemicals /triclosan/ (2022-05-18)
94 BPR = Biocidprodukisfdrordningen (EU) nr 528,/2012: https://eur-lex.europa.eu/eli/reg/2012/528 /oj

95 ECHAs databas fér godkénda biociddmnen: https: //echa.europa.eu/sv/information-on-chemicals /biocidal-active-
substances

96 Keml Nyhetsbrev: https://www.kemi.se /arkiv/nyhetsarkiv/nyheter/2016-02-08-eu-beslut-stopp-for-triklosan-i-
biocidprodukter-och-behandlade-varor (2022-06-21)

97 Kosmetikaférordningen (EG) nr 1223 /2009: https://eur-lex.europa.eu/eli/reqg/2021/1902/oj

98 Tandldkare: https://solnadental.se /tandkram-med-triklosan (2022-06-21)

99 Unilever: https://www.unilever.com/brands/whats-in-our-products/your-ingredient-questions-answered /triclosan-and-

triclocarban/ (2022-06-21)
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blandade resultat.190.101 WHOs rekommendationer &r en behovsbaserad anvdndning av séddana
suturer. Detta baseras p& mattlig beviskvalitet frdn de genomférda studierna.!92

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

Suturer: Ethicon Vicryl Plus (okdnd halt)'93, Monocryl Plus (okdnd halt)'94, PDS Plus (okénd halt)105

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 ddr de omfattas av bestdmmelserna om avfallshantering.!0¢

Den méngd TCS som ingdr i suturer anges inte, men suturerna &r ju avsedda att 18sas 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. Studier pd huruvida anvéndningen av TCS-behandlade suturer ger en minskning av antalet
operationssdrsinfektioner (SSI) har givit blandade resultat. | vissa fall kan det vara motiverat att
anvdanda TCS-suturer men det behdver avgdéras 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.35

4.5 Klor

Fakta om dmnet/dmnesgruppen

Klor férekommer i flera olika former som till viss del kan dvergé till varandra i varierande utstrdckning
beroende pé de fysikaliska parametrar som réder. De flesta klorbaserade biocider som &r godkénda
idag avger klor och ndgon biocid-aktiv form genereras in situ. De dmnen som ingdr som verksamma
substanser i antimikrobiella produkter kan ha féljande strukturer:

s SO 3 “e e
H:Cle :CI-Cl: H—0—Cl:
] 'K} 2 .. . Cl S
Saltsyra Klor Hypoklorsyra
CASnr: 7647-01-0 CASnr: 7782-50-5 CASnr: 7790-92-3
100 Galal, 1., E-Hindawy, K., Impact of using triclosan-antibacterial sutures on incidence of surgical site infection, Clinical Science,

2011: https://doi.org/10.1016/j.amjsurg.2010.06.011

101 NIHR Global Resarch Health Unit on Global Surgery, Reducing surgical site infections in low-income and middle-income
countries (FALCON): a pragmatic, multicentre, stratified, randomised controlled trial, Lancet, 2021:
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(21)01548-8

102 WHOs guide fér minskning av operationsinfektioner: https:/ /www.who.int/publications/i/item/global-guidelines-for-the-
prevention-of-surgical-site-infection-2nd-ed (2022-09-21)

103 Ethicon plus sutur: https: / /www.sutureronline.se /vicryl-plus (2022-09-21)

104 Monocryl plus sutur: https://www.sutureronline.se /monocryl-plus (2022-09-21)

105 PDS plus sutur: https://www.sutureronline.se /pds-plus (2022-09-21)

106 POPs-fdrordningen (EU) nr 2019/1021: http://data.europa.eu/eli/reg/2019/1021 /oj
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H314 (om >25%)
H315/319 (om 10-25%)
H335 (om >10%)

H270, H315, H319,
H331, H335, H400

Ej klassificerad
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N | |
| C ca2t ©

Natrium- / Calcium-hypoklorit

CASnr: 7681-92-3 / 7778-54-3

Cl
IO/ \Ol
Klordioxid
CASnr: 10049-04-0

N
H/l\

H

Monokloramin

CASnr: 10599-90-3

H314, H318,

H270 (om gas),
H301, H314 (om

H290, H314, H335,

H400 (M=10), H410 >5%), H335 (om H372,H412
>3%), H400
© @
O -Na o0 0 @
2s~ Na o O @
C\'N )%N \Sf W%~ Na

Cl
H,C Cl

Chloramine-T / Chloramine-B
CASnr: 127-65-1 / 127-52-6

{POS ;

Cl
Natriumdiklorisocyanurat (NaDCC)
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 ar att
de alla &r mer eller mindre frétande. De flesta &r Gven irriterande i luftvdgarna och miljsfarliga. De
respektive dmnenas H-fraser anges i tabellen ovan.'9” De H-fraser som anvdnts dversdtts enligt
foljande:

H331 - Giftigt vid inandning

H334 - Kan orsaka allergi- eller astmasymtom eller
andningssvdrigheter vid inandning

H335 - Kan orsaka irritation i luftvéigarna

H372 - Orsakar organskador genom léng eller

H270 - Kan orsaka eller intensifiera brand.
Oxiderande

H272 - Kan intensifiera brand. Oxiderande
H290 - Kan vara korrosivt fér metaller
H301 - Giftigt vid fortdring §
H302 - Skadligt vid foértéring upprepad exponering

H314 - Orsakar allvarliga frétskador pé hud och H400 - Mycket giftigt for vattenlevande organismer.
dgon H410 - Mycket giftigt for vattenlevande organismer
H315 - Irriterar huden med léngtidseffekter

H318 - Orsakar allvarliga 6gonskador
H319 - Orsakar allvarlig 6gonirritation

Aven framstéllningsmetoderna skiljer sig, men de dverlappar delvis. Klor &r ett centralt &mne inom
kemikalieindustrin och det finns dven flera alternativa framstallningsmetoder f6r de flesta av dessa
d@mnen. Nedan beskrivs de som huvudsakligen anvands fér industriell tillverkning.

Klorgas (Gmne 2) ligger sannolikt till grund fér framstalining av alla dmnen ovan. Industriell
framstdlining av klorgas gérs genom elektrolys av natriumklorid som isolerats frén ndgon saltkélla.
Denna process genererar béde klorgas och vatgas som kombineras och ger saltsyra (dmne 1) i
gasform. Gasen |6ses i vatten for att ge bade saltsyra och hypoklorsyra (d¢mne 3) som vattenlsning.
For att framstélla natriumhypoklorit och kalciumhypoklorit (dmne 4) blandas klorgas med en
vattenldsning av natrium- eller kalciumhydroxid. Klordioxid (dmne 5) framstalls genom elektrolys av
natriumklorid i en koncentrerad vattenldsning (obs, ej samma metod som ovan fér framstdllning av
klorgas), via hypoklorit fill klorat. Natriumklorat reduceras sedan med hjdlp av oxalsyra till klordioxid

107 ECHAs databas for klassificering: https: //echa.europa.eu/sv/information-on-chemicals /cl-inventory-database
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som dr ett instabilt dmne.

Monokloramin (@mne 6) framstdlls genom reaktion mellan natriumhypoklorit (6mne 4) och ammoniak i
en utspadd vattenldsning. Natriumdiklorisocyanurat (dmne 7) tillverkas genom reaktion mellan klorgas
(dmne 2) och cyanursyra som &r en latt att framstélla 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 fér reagera med
toluensuflonamid som tillverkats i fyra steg fran olja.

Den grundldggande rdvaran till dessa klorinnehéllande biocider a@r alltséd natriumklorid vars
huvudsakliga kallor @r havsvatten och salt fran gruvor. Allts& inget problem i avseende tillgdnglighet
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 ar
dock beroende av fossila rédvaror dé bade ammoniak och toluensulfonamid kommer frén industriella
processer i oljeindustrin. Trots fossilt ursprung &r tillverkningskostnaden dven fér dessa dmnen relativt
l&g.108

Funktion och antimikrobiell effekt

De olika klorémnen som ar relevanta i biocidsammanhang ar klor, hypoklorit, hypoklorsyra, klordioxid
och saltsyra. Ovriga dmnen 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-
dmnenas biocid-aktivitet fungerar men de flesta av dessa dmnen 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
pé cellvéiggar/membran eller andra fér mikroorganismen vitala komponenter. Fér var och en av dessa
mekanismer beror effektiviteten p& &mnets biotillgdnglighet och reaktivitet.109

Klor som hamnar i en vattenmiljd genomgdr snabbt féljande reaktion:
Clz (klorgas) + H20 > 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 p& bade pH och temperatur. Summan av dessa tre kallas "fritt klor”. | en utsp&dd vattenldsning
vid 25°C och pH 7,5 finns néstan ingen Cl2 medan HOCI och OCI- férekommer i ungefér lika stora
madngder. Begreppet "aktivt klor” refererar till mdngden HOCI i 18sningen och det beror pa vilket pH
som rdader. 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 &Gven en stor del Cl2 i 16sningen.!10

Bast effekt f&r man alltsé vid en hég koncentration av HOCI (bra biocideffekt och ofarligt for
mdnniskors hdlsa) vilket erhdlls 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 l&ng héllbarhet, men genom att anvdnda sig av kalciumhypoklorit
har detta kunnat 16sas.109

Aven klorgas och klordioxid verkar genom oxidativa mekanismer som f6rstér membran och andra
cellstrukturer, men b&da dessa @mnen dar giftiga for ménniskor.'11

Kloraminerna (Gmnen 6-8) verkar genom hydrolys av klor-kvévebindningen ndr @mnena I8ses upp i
vatten, vilket genererar det verksamma d@mnet hypoklorsyra (HOCI). Fér sédana blandningar anvénds

108 Generella framstdliningsmetoder kontrollerade av Johanna Wachtmeister, PhD, organisk kemi.

109 Cleanroom technology om mekanismen for klorbaserade biocider:

https:/ /www.cleanroomtechnology.com/news/article page/The science of chlorine-based disinfectant/93824 (2022-06-
21).

110 Aktivt klor mm: https: / /hygiejne.ssi.dk /- /media/arkiv /subsites /infektionshygiejne /vurderinger-og-ydelser/bilag-
v_klored juli 2009.pdf2la=da (2022-06-23).

11 Bajpai, P., Chapter 8 - The Control of Microbiological Problems. Pulp and Paper Industry, 2015:
https://doi.org/10.1016/B978-0-12-803409-5.00008-2
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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 fran 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 celld6d.112

Resistensutveckling

Det har hittills inte rapporterats nadgra fall av bakteriell resistens mot hypoklorsyra (HOCI), utan @mnet
anvdnds pd 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.113

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
madngder. Kloret tar bort eventuella smittdmnen 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% fér att férebygga utbrott av sjukhusinfektioner.113 Lagre koncentrationer (0,05%)
kan anvandas till handdesinfektion.

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

Kloraminer anvands ofta till desinfektion av poolvatten och @r de &mnen som resulterar i "pool-lukten”.
NaDCC anvénds ocksd ofta till olika former av vattenrengéring dar det dr fordelaktigt 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 gdnger till 0,3-0,5%"'4
Ytdesinfektion: LifeClean (0,02 % klordioxid)!!5
Pooldesinfektion: Hypoklorit flytande (12%)'1¢

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 anvédndas. Som en félid av de verksamma
d@mnenas klassificering ska dven anvdnda eller rester av brukslésningar hanteras enligt instruktioner i
sdkerhetsdatablad.

Sammanfattande rekommendation

Ménga rekommendationer strévar mot att anvdnda klorfria alternativ fér desinfektion. Baserat pé&
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 ar ocksé billiga och kan tillverkas fran icke fossila révaror, vilket ar férdelaktigt.
Det finns alltsé bade fér- och nackdelar med dessa produkter och huruvida de ska anvéndas far

112 ECHA:s godkdnnande beslut for HCl som biocid i PTO2: https://circabe.europa.eu/sd/a/5acff42f-ced0-447¢c-9dfb-
dal1769da78f2/Hydrochloric%20acid%20

113 Review: Jones, |. A., Biocide use in the antimicrobial era: A review, Molecules, 2021:
https://doi.org/10.3390/molecules26082276

114 Klorin: https:/ /www.kontorsgiganten.se /klorin-naturell-750ml-p-1101303.html (2022-06-23).

115 LifeClean: https:/ /www.lifeclean.se /ytdesinfektion/lifeclean-desinfektion/ (2022-06-23).

116 Hypoklorit flytande: https://www.poolklubben.se /product/hypoklorit-flytande-12-24| (2022-06-23).
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avgoras frén fall till fall.35
Ovrigt

Klorbaserade biocider har historiskt anvdnts vid blekning av pappersmassa och dessa metoder
forknippas med bildning av persistenta bioackumulerande klorerade dioxiner.

4.6 Yiskikt 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 anvéndning. Tanken &r att
hindra bakterierna fran att fasta pd materialet och ddrigenom 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 darfor 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 pé& produkterna. | en artikel gérs en jamférelse med innehdllet i mobiltelefoner!l” 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
foreslér forfattarna i samma artikel att metallerna borde kunna atervinnas 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 frdn utvinningen anvdands av lokala krigsherrar och grupperingar
for att finansiera vapnade konflikter och det férekommer ocksé& att utvinningen sker under
fruktansvarda férhéllanden fér ménniskor i omréddena.118

De smé& mangder silver och palladium som finns i Bactiguards produkter bedéms inte utgdra négra
specifika problem. Silver kan skada kénsliga organismer i bottensediment och palladium har visats
vara toxiskt mot vissa vattenvdxterll9 120 men eftersom produkterna innehdller férhéllandevis mycket
sm& mangder av dessa metaller och att askan efter férbranning tas om hand korrekt beddms dessa
inte n& kdnsliga organismer i sjdar och vattendrag. Déremot gér det inte att bortse frédn de milj6- 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 bestdende
av guld, silver och palladium som &r férankrat p& produkterna. Aven om de tre metallerna réknas som
ddelmetaller har de lite olika elektropotential. Vid kontakt med vatska skapar dessa darfér en
galvanisk cell som genererar en elekirisk spdnning som i sin tur hindrar bakterier fran att fasta pé
materialet och ddrmed ocksd 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 Anvéndningsomréde nedan.

Resistensutveckling

Den mikrostrém som genereras och hindrar bakteriepdvaxt ar en fysikalisk effekt och sannolikheten for
att bakterier skulle utveckla resistens ar féormodligen negligerbar. Kliniska studier visar att metallagret
ar bestandigt,’7 vilket talar for att det inte avges toxiska metalljoner som skulle kunna ha en

117 Bjsrling et al, Evaluation of central venous catheters coated with a noble metal alloy — A randomised clinical pilot study of
coating durability, performance and tolerability. J Biomed. Mater Res Part B (2018):
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002 /jbm.b.34041

118 Guld: https://www.sgu.se /om-geologi/mineral/guld/ (2022-02-25)

119 WHO 2002: Silver and Silver Compounds: Environmental Aspects

120 WHO 2002: Environmental Health Criteria 226 PALLADIUM
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signifikant kemisk antimikrobiell verkan.117117

Anvédndningsomraden

Bactiguard marknadsfor olika produkter for tillfallig men férhdllandevis langvarig anvdndning 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 &ver 48h) i testgruppen jamfdrt med kontrollgruppen.!2!

Centrala venkatetrar: En pilotstudie visade ingen uppenbar skillnad i kolonisation p& Bactiguard-
belagda katetrar jeémfért med standardkatetrar. Aven om vissa av resultaten var lovande &r studien
for liten for att dra ndgra slutsatser om produktens effektivitet ndr det gdller att motverka
infektioner.!1”7

Endotrakeala intubationsror: Interna in vitro-studier frén Bactiguard visar att ytbeldggningen minskar
bakteriers vidhdftning pd materialet (ej publicerat). | kliniska studier har Bactiguard-belagda
endotrakealtuber jamférts med standardprodukter och resultaten visar, att i jamférelse med icke-
belagd PVC, minskade silicon- och Bactiguard-beldggning bildandet av biofilm med ungefdr samma
nivé.123 Aven risken fér ventilator-inducerad luftvéagsinflammation ser ut att minska, men studierna &r

smd& och det behdvs mer data for att kunna dra n&gra sdkra slutsatser om Bactiguards férdelar.122 123,
124

Scikerhet och hantering

Inga biverkningar har kunnat relateras till Bactiguards produkter. Studier bekr&ftar att Bactiguards
ytskikt ar bestandigt och sdkert for patienter. Mangden guld, silver och palladium i patienternas blod
efter anvdndning av en belagd venkateter l&g l&ngt under grdnsvdardena for tillaten daglig
exponering (PDE, Permitted Daily Exposure, ICHQ3D(R2)) vid kronisk anvéndning och léngt under
gransvarden for vad som i artikeln uppges behdvas for att utveckla mikrobiell resistens.
Adelmetallnivéerna pa katetrarna i blod efter anvéndning visade att ytskiktet dr hallbart under hela
anvdndningstiden.7

Metallinnehdllet i beldggningen p& dessa produkter &r mycket litet i férhéllande till innehéllet i bland
annat elektronisk utrustning. Eftersom anvadnd utrustning sorteras som bréannbart avfall skulle metallerna
teoretiskt kunna &tervinnas frén askan trots att halterna ar véldigt ldga, men om detta &r praktiskt
mdijligt och kostnadsmdssigt férsvarbart ar inte utrett.

Bactiguard marknadsfér dven ett strukturerat program som innehdller hygienrutiner och riktlinjer f6r val
av produkt for olika dndamadl.

Inga speciella hanteringsrutiner med avseende pé arbetsmilio- 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 fran sjukvérdsinréttningar och forskningsinstitut. Aven risken for
effekter pé& milién bedéms vara minimal vid och efter anvéndning av Bactiguard-belagda produkter.
Ddaremot kan det innebdra stora risker f6r 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

121 Kai-Larsen et al. Foley catheter with noble metal alloy coating for preventing catheter-associated urinary tract infections: a
large, multi-center clinical trial. Antimicrob Resist Infect Control, 2021: https://doi.org/10.1186/s13756-021-00907-w

122 Tincu et al. Can Noble Alloy Metal-Coated Endotracheal Tubes Influence the Burden of Ventilator Associated Pneumonia?
Publication Summary, 2015: Bactiguard.

123 Thorarinsdottir et al. Biofilm formation on three different endotracheal tubes: a prospective clinical trial. Critical Care,
2020: https://doi.org/10.1186/s13054-020-03092-1

124 Damas et al. Prevention of ventilator-associated pneumonia by noble metal coating of endotracheal tubes: a multi-center,
randomized, double-blind study. Annals of Intensive Care, 2022: https://doi.org/10.1186/s13613-021-00961-y

Faktablad for antimikrobiella émnen — 2022-10-07 reviderad Sida 27 av 35


https://doi.org/10.1186/s13756‑021‑00907‑w
https://doi.org/10.1186/s13054-020-03092-1
https://doi.org/10.1186/s13613-021-00961-y

GUIDES FOR GOOD

HROSSA

material kan dessa risker minimeras.

Den anvéndning som hittills visats vara motiverad &r urinkatetrar for anvdndning éver 48 timmar. |
Svrigt finns annu for f& och smé studier for att dra ndgra generella slutsatser om produkternas
fordelar.35 Bactiguards funktion betraktas som fysikalisk och kréver dé& inte godkdnnande enligt kraven
i biocidférordningen (EU) nr 528 /2012. Fysikaliska mekanismer férmodas inte heller medféra risk for
resistensutveckling.3>

Ovrigt

Informationsbladen om produkterna fran Bactiguard innehéller en del som kan misstolkas och
beskrivningar som borde kunna uttryckas mer vetenskapligt korrekt. En kompetent dversatining och
sprakgranskning skulle ge ett mer fértroendeingivande intryck.

4.7 Silver och silverforeningar

Fakta om dmnet/dmnesgruppen

Silver ar ett grunddmne med CAS-nummer 7440-22-4. Som metall har den ingen direkt paverkan pé
héalsa och miljd, men betraktas som miljéskadlig enligt ménga REACH-registreringar i ECHAs databas,
formodligen p& grund av att silver i fuktig miljd slapper ifrén 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 kdnda sedan medeltiden, och
det vanligaste av dessa dmnen, silvernitrat (lapis) (CAS-nummer 7761-88-8) har traditionellt anvénts
for sdrbehandling. Silvernitrat har en harmoniserad klassificering och férutom att vara miljéskadlig
(H400, H410) ar nitratet dven oxiderande (H272) och fratande pé& hud och 6gon (H314).
Silverkloridldsning som bland annat anvdnds for 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.125

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

Funktion och antimikrobiell effekt

Silverjoner har ett brett spektrum och sl&r mot bakterier, svamp och virus.'2¢ | metallisk form har silver
inte ndgon direkt baktericid eller bakteriostatisk effekt, men vid kontakt med vatskor sdsom sérvatska
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 Gven indikationer pé& att silverjoner binds till olika strukturer i cellvéiggen'?” och till
DNA28 och skadar dessa.'?”

Silver i nanoform tros verka genom samma mekanism som silver i andra former; det vill sdga genom att
silverjoner frigors frén materialet. | och med att nanosilver har stérre partikelyta och kan upplésas och
avge silverjoner s& antas silver i nanoform vara mer toxiskt och dérmed mer effektivt som
antimikrobiellt @mne &n andra former av silver.12?

125 Marabio-Jones and Hoek. A review of the antibacterial effects of silver nanomaterials and potential implications for human
health and the environment, Journal of Nanoparticle Research, 2010: https://link.springer.com/article /10.1007/s11051-010-
9900-y

126 Silverférband vid behandling av brénnskador https://www.sbu.se /sv/publikationer /sbu-kommentar /silverforband-vid-
behandling-av-brannskador/ (2022-06-23)

127 Sitterlin, Aspects of Bacterial Resistance to Silver, Dissertation presented at Uppsala University, 2015.

128 Yang et al, Food storage material silver nanoparticles interfere with DNA replication fidelity and bind with DNA,
Nanotechnology, 2009: hitps://doi.org/10.1088/0957-4484/20/8/085102

129SweNanoSaf https:/ /swenanosafe.ki.se /wp-content /uploads/sites /122 /2021 /05 /SweNanoSafe-

Report 2021.3 Nanomaterial i milj%C3%Bbn.pdf
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Tillsammans med andra ddelmetaller fungerar silver som i Bactiguards produkter, dér 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.!30

Resistensutveckling

Resultat fran ett avhandlingsarbete frén Uppsala universitet tyder pé att silver kan bidra direkt och
indirekt till antibiotikaresistens. Resultaten frén forskningen visar att exponering fér silverjoner kan
orsaka silverresistens, minska bakteriers mottaglighet for beta-laktamer och selektera fér bakterier som
ar resistenta mot dven andra typer av kliniskt viktiga antibiotika (karbapenemer och piperacillin/
tazobaktam). Konstant exponering av bakterier fér ldga koncentrationer av silverjoner kan alltsé inte
bara orsaka silverresistens utan kan ocksé leda till kors- eller samresistens mot antibiotika.’2”

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 d&r generell for utpumpning av alla typer av
toxiska @mnen som bakterier har behdvt skydda sig emot under evolutionens géng.!3! Férekomsten av
silverresistens hos bakterier och sil-genernas betydelse fér denna resistens dr sparsamt undersékta och
vilar mest pé fallrapporter.'?” Nyligen publicerade data indikerar dock att silverresistens ar utbredd
bland vissa bakterier med sil-operonet, men att &ven andra operon som cus, kan bidra till motsvarande
effekt.’32 Bade nanopartiklar av silver och silverjoner har visats underlatta éverféring av plasmidburna
antibiotikaresistensgener mellan bakterieslakten redan vid miljdrelevanta och subletala
koncentrationer.133

Anvdndningsomrade

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 pd manniskor) och 4 (pé ytor fér
livsmedelskontakt). Hittills har flera olika silverféreningar fatt avslag pé sina ansdkningar, bland annat
pé& grund av att tillverkaren inte har visat att produkterna har tillrdckligt god effekt medan andra inte
ar godkdnda eftersom de inte langre stdds av n&gon tillverkare.

| lakemedel och medicintekniska produkter sdsom exempelvis sarsalvor och férbandsmaterial anvénds
silver i jonform, vilket uppges déda mikroorganismer och dven virus. Nagra sarférband som innehéller
silver i jonform finns p& den svenska marknaden. | produktblad och presentationer frén leverantérer
och tillverkare uppges att férbanden minskar besvdren hos patienter och snabbar pé ldkningen av
annars svarldkta sdr.134.135

Silver (som avges i jonform i fuktig miljd) finns dven i andra medicintekniska produkter, till exempel
centrala venkatetrar (CVK), endotrakealrdr och urinkatetrar for att férhindra nosokomiala infektioner
(sjukhusférvarvade infektioner).'36. 137 En beldggning av klorhexidin-silversulfadiazin p& ut- och insidan
av CVK minskade inte CVK-relaterade infektioner enligt en utvérdering gjord av Metodrédet Region
Gotland.138

Silver anvdnds i produktgrupper som till exempel kldder, kylskép, tangentbord och stdd- och
koksartiklar for att skydda anvdndaren frén odnskad tillvéxt av bakterier, virus och svamp, och

130 Tincu et al. Can Noble Alloy Metal-Coated Endotracheal Tubes Influence the Burden of Ventilator Associated Pneumonia?
Publication Summary, 2015: Bactiguard.

131 Gullberg. Selection of Resistance at very low Antibiotic Concentrations, Doctoral Thesis, Uppsala universitet 2014.

132 Wang et al, Coexistence of sil Operon with Antibiotic Resistance Genes Among Gram-Negative Pathogens Isolated from
Wound Samples by Using Whole-Genome Sequencing, Infection and Drug Resistance 2022:

https://doi.org/10.2147 /IDR.S358730

133 Wang et al, Both silver ions and silver nanoparticles facilitate the horizontal transfer of plasmid-mediated antibiotic
resistance genes, Water Research 2020: https://doi.org/10.1016/j.watres.2019.115229

134 ConvaTec https://www.convatec.se /saarbehandling/aquacel-foerband /aquacel-ag-foam/aquacel-foam-och-aquacel-
ag-foam-kliniska-sammanfattningar/ (2022-04-04)

135 M3lInlycke https://www.molnlycke.se /produkter-losningar/mepilex-forband/ (2022-04-04)

136 Lee and Jun, Review Silver Nanoparticle: Synthesis and Application for Nanomedicine, Int. J. Mol. Sci. 2019:
https://doi.org/10.3390/ijms20040865

137 Burdusel et al, Biomedical Applications of Silver Nanoparticles: An Up-to-Date Overview, Nanomaterials 201 8:
https://doi.org/10.3390/nano8090681

138 HTA-rapport 2017:38, Central venkateter och risk for kateterrelaterad infektion pé& IVA:

https:/ /vardgivarguiden.se /globalassets /utveckling /vardutveckling /hta /hta-rapporter /central-venkateter2lsPdf=true
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ddrmed mot smittorisk och ddlig lukt dven om varken data om antimikrobiell effekt eller tillrdckliga
riskbedémningar finns tillgéngliga.

Under vissa forutsattningar kan kolloidalt silver sdljas som desinfektionsmedel tills @mnet &r utvarderat
enligt biocidférordningen. Det @r dock inte tillatet att sdlja produkten som ett desinfektionsmedel och
pdstd att produkten kan anvdandas for att forebygga eller bota sjukdomar eller symtom.

Exempel p& marken och produkter som innehdller silverféreningar som verksamt é@mne pd& den svenska
marknaden ar:

Antimikrobiella forband: AQUACEL® Ag+ férband och AQUACEL® Ag Surgical,’34 Mepilex Ag
skumférband?35

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 fill annat material, vilket minskar biotillgéngligheten s& ldnge
det dr bundet. Fria silverjoner ddremot dédar kdnsliga vattenvéxter, ryggradsldsa djur och fiskar vid
vattenkoncentrationer p& 1-5 pg/liter. Aven allvarliga effekter pa utvecklingen av éring vid
koncentrationer s& l&dga som 0,17 pg/liter har rapporterats och pé fytoplanktonarters sammanséttning
och f6rékning vid 0,3-0,6 ug/liter.'3? Tester visar att silver som anvéinds i textilier i syfte att hindra
bakterietillvéxt och luktproblem, tvattas ur till stor del och efter 10 tvattar aterstér 30-90% i plagget.
Resten féljer med avloppsvattnet till reningsverket och darefter ut i kretsloppet. | kretsloppet kan silver
pd sikt utgdra ett stort hot mot det sd rika och viktiga livet pé sj6- och havsbotten,140, 141

De produkter som innehdller silverjoner som verksam substans och som anvdnds i Sverige idag utgor
ingen stdrre risk for personal som kommer i kontakt med dem beroende pé& att koncentrationen ar lag
eller att silverjoner inte frigérs i tillréicklig omfattning vid beréring.

Férbrukade produkter ska sorteras som bréannbart avfall enligt normala rutiner inom sjukvérden.

Sammanfattande rekommendation

Antimikrobiella produkter bygger pé silverjoners toxicitet, oavsett i vilken form silvret har i produkten
frén bdrjan. Antimikrobiella produkter med silverjoner som aktiv substans @r motiverade i vissa
sammanhang som till exempel svarlakta sér. Generell anvéndning av silverjoner och anvdndning av
silverbehandlade produkter som till exempel textilier, elektronisk utrustning och vitvaror kan ddremot
inte rekommenderas dé risken for silverresistens och korsresistens med antibiotika ar stor, liksom risken
for lackage till kansliga vattenmiljéer.35

4.8 Metaller

Fakta om dmnet/dmnesgruppen

D& antalet produkter som bygger pa olika metallers toxicitet pd den svenska marknaden &r hégst
begrénsad (férutom silver och silverféreningar) sammanfattas har den information som finns inom
omrédet fér ndgra relevanta metaller och dess féreningar:

Toxiska metaller som kvicksilver, arsenik och bly &r giftiga for 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 ar s& giftiga for bakterier ar framst pé& grund av deras férméga
att stéra eller inaktivera proteiner genom att reagera med sulfhydrylgrupperna i cysteinrester.142

Koppar &r ett undantag; det ar framst giftigt eftersom det stér jarnsvavelklustren pé& det aktiva stallet

139 WHO, Concise International Chemical Assessment Document 44. Silver and silver compounds: Environmental aspects, 2002.
140 Svenskt Vatten sdger nej till handdesinfektion med silver 2020-04-21: https://www.svensktvatten.se /om-oss /nyheter-
lista/svenskt-vatten-sager-nej-till-handdesinfektion-med-silver

141 Sportklader lacker silver — Svenskt vatten 2018-10-24: https://www.svensktvatten.se /om-oss /nyheter-lista/sportklader-

lacker-silver/

142 Stohs & Bagchi 1995 Abstract: https: / /www.sciencedirect.com/science /article /abs/pii/089158499400159H2via%3Dihub
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for vissa essentiella metallproteiner, sdsom enzymer i biosyntesvdgen for grenade aminosyror.
Kopparjonerna reagerar med jarn-svavelklustren, ersétter jarnatomerna och forstér den enzymatiska
funktionen.'43

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.44 Som @mne &r vismut inte klassificerat som halso- eller miliéfarligt.’43 Trots att den betraktas
som ogiftig s& forefaller vismut orsaka samma typ av toxisk problematik som silver i miljén, om &n vid
hogre doser, trots att vismut anses vara "ogiftig”.14¢

Resistensutveckling

Toxiska metalljoner betraktas generellt som en grupp émnen som kan orsaka antibiotikaresistens.
Bakterier kan bli resistenta mot metaller precis som mot antibiotika, och dessa resistenser ar ofta tatt
sammankopplade.’#” Den vanligaste resistensmekanismen &r efflux, och gener som ger resistens mot
mdénga metalljoner sdsom kvicksilver, koppar, arsenik, zink, nickel, bly, kadmium och silver, har
upptdckts. M&nga av dessa finns pd mobila genetiska element som plasmider'48 och olika gener som
ger resistens mot olika giftiga dmnen sitter ofta tatt intill varandra som multiresistens-kassetter i
bakteriernas DNA. Detta innebdr att om man utsétter bakterier for toxiska metaller s& selekterar man
ofta dven for bakterier med antibiotikaresistens, och vice versa.l4”

Anvdndningsomréaden

Koppar i olika former har anvants fér sina antimikrobiella egenskaper i flera tusen ér.
Anvandningsomrd&dena har till exempel varit fér att uppratthalla god hdalsa, sterilisera dricksvatten och
for att desinficera sér.'4? Koppar dar godkdnt som biocid i desinfektionsmedel som inte &r avsett att
komma i direkt kontakt med huden (produkttyp 2)'50 men inga sédana produkter har kunnat
identifieras p& den svenska marknaden. Koppar-silver-jonisering har féreslagits som en effektiv metod
mot Legionella men &ven om testdata visar god effekt p& bakterierna i forsék sé har inga godtagbara
studier publicerats som visar en minskad risk for infektioner i realiteten.’s! Undersdkningsresultat visar
att kopparlegeringar som har antibakteriella egenskaper kan anvandas pd platser som utsatts for
mdnniskors berdring eller kontakt med livsmedel och kan bidra till att minska risken f6r dverféring av
patogena bakterier och virus. Framfér allt dérrhandtag, mébelknoppar och ledsténger har féreslagits
som produkter lampliga att tillverka 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 genomférts i stor skala i USA kunde 275 kopparlegeringar markas som
"antibakteriella material" i USA. Koppar och dess legeringar d&r de férsta fasta materialen som har fatt
s&dan status. Hittills har registret dver sanitdra och desinficerande medel endast omfattat flytande
dmnen (sprayer och aerosoler).

Handkrém fér mycket torra och irriterade hénder med kopparsulfat och zinksulfat uppges minska risken
for sekundarinfektion.!52

Kvicksilverféreningar &r generellt férbjudna, men far i sarskilda fall ingd som konserveringsmedel i
kosmetiska produkter (vissa 6gonprodukter, utan ndrmare precisering) enligt Kosmetikaférordningen

143 Macomber & Imlay, 2009: https://www.pnas.org/doi/full/10.1073 /pnas.0812808106

144 Sveriges Geologiska Undersdkning https://www.sgu.se /mineralnaring /kritiska-ravaror /vismut/ (2022-09-21)

145 ECHA C&L: https://echa.europa.eu/sv/information-on-chemicals /cl-inventory-database /- /discli /details /1581 1

146 SVU-rapport: https: / /www.mynewsdesk.com/se /svenskt-vatten /news/svu-rapport-2014-10-strategier-att-reducera-silver-
och-vismut-i-urbant-avloppsvatten-avlopp-miljoe-89746

147 Gullberg. Selection of Resistance at very low Antibiotic Concentrations, Doctoral Thesis, Uppsala universitet 2014.

148 Silver. Bacterial resistances to toxic metal ions - a review, Gene. 1996: https://doi.org/10.1016/S0378-1119(26)00323-
X

149 H.H.A.Dollwet, J.R.J.Sorenson (1985) Historic uses of copper compounds in medicine, Trace Elements in Medicine

150 ECHA: https://echa.europa.eu/sv/information-on-chemicals/biocidal-active-substances

151 Almeida et al, Are there effective interventions to prevent hospital-acquired Legionnaires' disease or to reduce
environmental reservoirs of Legionella in hospitals? A systematic review, Am J Infect Control 2016:
https://doi.org/10.1016/j.qjic.2016.06.018

152 Apoteket: https://www.apoteket.se /produkt/avene-cicalfate-100ml-ask-257748
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(EU 1223/2009). Inga sddana produkter finns dock p& den svenska marknaden. Kvicksilver ingér éven
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 for
mdnniska och for tillfdllet tillhandahdlls dessa inte i Sverige.153.154

Vismuthaltiga féreningar anvénds i lakemedel mot diarré, bakteriellt orsakade magsér,
dégoninfektioner och sdrvard. Vissa vismutféreningar anvénds dven i djurfoder.'44155 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.

5 Sammanfattning

“The time may come when penicillin can be bought by anyone in the shops. Then there is the danger that
the ignorant man may easily underdose himself and by exposing his microbes to nonlethal quantities of
the drug make them resistant.” - Sir Alexander Fleming in his Nobel Lecture 1945

Anvdndning av antimikrobiella produkter kan vara motiverat i vissa speciella sammanhang efter
noggrann riskbedémning. Risken for olika former av resistensutveckling behéver alltid varderas i
relation till nyttan. Aven miljé- och hélsopéverkan vid tillverkning, priset och miljspé&verkan i
avfallsledet kan vara relevanta parametrar att véga in i en behovsanalys.

Rapporten innehdller inledningsvis en metodik for hur relevant information om ett &mne eller
@mnesgrupp kan inhémtas. B&de lagstiftningen och terminologin kring anvdndning av och
verkningsmekanismer for antimikrobiella &@mnen &r spretig och inte sdrskilt entydig. Utéver
biocidférordningen (BPR) kan @mnen med antimikrobiella egenskaper &ven omfattas av produktspecifik
lagstiftning fér medicintekniska produkter och kosmetika. De kan &ven ingd i vissa ldkemedel. De forsta
avsnitten i rapporten avser att kortfattat fértydliga den forvirring bland begrepp som kan uppsté. Den
stérsta delen av rapporten utgérs av fakta om respektive émnen/dmnesgrupper, information vars syfte
ar att kunna ingd i beslutsunderlag i dialog med leverantérerna och verksamheterna i samband med
upphandling.

Tillverkningsmetoder for de olika @mnena skiljer sig mycket med avseende p& komplexiteten i
syntesmetoderna, men gemensamt dr att de flesta har mer eller mindre fossilt ursprung eller harror fran
andra ej férnyelsebara kallor d&r utvinning leder till markingrepp. De &mnesgrupper som skiljer sig i
mekanismer for resistensutveckling dr de klorbaserade biociderna och Bactiguards produkter. Dessa
genererar i mindre utstrdckning resistens som kan leda till minskad effekt av antibiotika, men de
medfdr andra problem. | avfallsledet ska de flesta antimikrobiella &mnen betraktas som miljéfarliga
amnen, vilket i och for sig ar forvantat eftersom de har en biocideffekt.

Sammanfattningsvis har vi identifierat en del anvdndningsomraden dér en specifik grupp av biocider
visat sig vara vdrdefulla. Detta framgdr under rubrikerna "Sammanfattande rekommendation” for
respektive dmne/&@mnesgrupp.

153 Lgkemedelverket: https://www.lakemedelsverket.se /sv/behandling-och-forskrivning /vaccin /utveckling-av-
vaccin/innehallet-i-vaccin (2022-06-23)

154 FASS

155 Wild et al. 201 6: Use of bismuth in wound care: review and case report. Wounds International 2016 | Vol 7 Issue 3.
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Kort sammanfattning om dmnen/édmnesgrupper
Polyhexametylen-biguanid (PHMB)

PHMB &r en mycket potent biocid, i synnerhet fér prokaryota organismer (utan cellkérna). Den
egenskapen resulterar i att den dr hdlso- och miljsfarlig bade pé& kort och lang sikt och
framstdliningsmetoden medfdér béade halsorisker och milisp&verkan.

Aven om det inte identifierats data som tyder p& att PHMB driver resistensutveckling bér
medicintekniska produkter som innehdéller dGmnet inte anvdndas slentrianmdssigt utan enbart i
tillampningar dar det verkligen 16ser eller férebygger problem for vilka andra alternativ utvérderats.
Sd&dana applikationer skulle kunna vara svéra brénnskador eller kroniska hudsar.

Kvartdra ammoniumféreningar (QAC)

QACs ar bredspektrum-biocider med bred och ospecifik verkningsmekanism och anvéndning 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 stévia smittspridning av smittsamma virus och bakterier 6vervager sannolikt nyttan att anvénda
produkter for hud- och ytdesinfektion. Om behov har identifierats bor baktericid nivéd av QAC
anvdndas for att minska risken fr resistensutveckling mot antibiotika. Férsiktighetsprincipen (en av
milisbalkens allménna hénsynsregler) ska dock alltid tillampas; dvs man ska alltid stréva mot att
anvanda sd lite farliga produkter som majligt.

Klorhexidin (CHX)

CHX &r aven det en bredspektrum-biocid med bred och ospecifik verkningsmekanism. Liksom f6r flera
andra biocider ska dmnet inte anvandas slentrianmdssigt p& grund av dess hélso- och miljidpaverkande
tillverkningsmetod och medférande risk for utveckling av antibiotikaresistens. Fér att minska risken for
infektioner vid exempelvis stdrre operationer sé& har CHX visat sig vara anvdndbart och nyttan
dvervager sannolikt risken.

Triklosan (TCS)

Baserat p& kombinationen av europeiska lagkrav och nationella rekommendationer ska TCS helst inte
anvdndas. Studier pd huruvida anvéndningen av TCS-behandlade suturer ger en minskning av antalet
operationssdrsinfektioner (SSI) har givit blandade resultat. | vissa fall kan det vara motiverat att
anvdanda TCS-suturer men det behdver avgoéras 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 anvéndas som standard.

Klor

Mdénga rekommendationer strévar mot att anvénda klorfria alternativ f6r desinfektion. Baserat pa
halso- och miljériskerna férknippade med giftig klorgas &r det en rimlig ambition. Dock genererar de
flesta klorbaserade biocider det aktiva dmnet hypoklorsyra som &r oklassificerat enligt CLP. De enkla
klorbaserade é@mnena d&r ocksé billiga och kan tillverkas fréan icke fossila révaror, vilket ar férdelaktigt.

Ytskikt av silver /guld /palladium — Bactiguard ®

Ytbeltiggningen Bactiguard férefaller vara séker och inte medféra nagra risker for hdlsan hos
patienter och personal. Slutsatsen &r baserat p& information fran 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.
Ddaremot kan det innebdra stora risker f6r manniskor och miljé 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 anvdndning som hittills visats vara motiverad &r urinkatetrar fér anvéndning 6ver 48 timmar. |
ovrigt finns dnnu foér f& och smé studier for att dra ndgra generella slutsatser om produkternas
fordelar.

Bactiguards funktion betraktas som fysikalisk och kréver dé& inte godkdnnande enligt kraven i
biocidférordningen (EU) nr 528/2012 och férmodas inte heller medféra risk for resistensutveckling.

Silver och silverféreningar

Antimikrobiella produkter med silver bygger pé silverjoners toxicitet, oavsett i vilken form silvret har i
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produkten frén bérjan. Antimikrobiella produkter med silverjoner som aktiv substans @r motiverade i

vissa sammanhang som till exempel férband till svarlékta sér. Generell anvéndning av silverjoner och
anvandning av silverbehandlade produkter som till exempel textilier, elektronisk utrustning och vitvaror

kan ddaremot inte rekommenderas da risken for silverresistens och korsresistens med antibiotika @r stor,

liksom risken for lackage till kénsliga vattenmiljéer.

Metaller

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 @mnen 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
s& den sammanfattande rekommendationen &r att noga vardera behovet av eventuella nya produkter
som kommer p& marknaden.
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