ORIENTERING

Orientering om triclosan

| sommeren 2000 fremkom i dagspressen kritik af den udstrakte brug af desinfektionsmidlet triclosan i tandpasta,

hdrshampoo, brusesabe, kosmetik, renggringsmidler og tekstiler. Her skal kort orienteres om baggrunden for at

vare betaenkelig ved denne udvikling

Else Theilade

riclosan er en antibakteriel, non-ionisk, fedtoplgselig,
I klorholdig fenolforbindelse (2, 4, 4"-trichloro-2"-hy-
droxydiphenyl ether). Stoffet har i ca. 25 ar veret
brugt som desinfektionsmiddel, iseer til at fjerne potentiel
smitterisiko fra kontaminerede heender. I baktericide kon-
centrationer pdelaegger triclosan bakteriers cellemembran, sa
cellens indhold leekker ud. I lavere, bakteriostatiske kon-
centrationer forstyrres cellemembranens funktioner, bla.
stoftransport (1,2) og syntese af langkeedede fedtsyrer (3).
Stoffet har en bredspektret effekt in vitro, ogsa pa orale
bakterier. MIC-veerdierne (Minimum Inhibitory Concentration)
varierer dog fra 0,01 pug per ml for Staphylococcus aureus til 100
pg per ml for Mycobacterium tuberculosis og mere end 1000 pg
per ml for Pseudomonas aeruginosa (3).

Triclosan kan ligesom andre fenolforbindelser treenge ind
gennem hud og slimhinder. Toksiske bivirkninger af dette
stof synes ikke at veere pavist, i modsaetning til tidligere
anvendte fenoler, som kan pavirke nervesystemet med alvor-
lige langtidsvirkninger og for nogles vedkommende endog
veere kreeftfremkaldende (4). Imidlertid kan triclosan appli-
ceret pa hud reducere inflammationsreaktioner fremkaldt
eksperimentelt med fx histamin eller natriumlaurylsulfat (5).
Ogsa mundslimhindens reaktion pa irritation med laurylsul-
fat i form af erytem, epiteldeskvamation og ulceration kan
heemmes med triclosan (6). For gingivas vedkommende er det
vist at triclosan i tandpasta og mundskyl haemmer beteendelse
ved at reducere vaevets produktion af vigtige inflammations-
mediatorer ved heemning af arakidonsyremetabolismen (7).

Desinfektion i stedet for renggring?

I Danmark anbefales fenolpraeparater ikke leengere til desin-
fektion, da de opfattes som en belastning af arbejdsmiljoet (4,
8). Til handdesinfektion foretraekkes midler uden depotvirk-
ning (alkohol) for at undga langtidseffekt pa hudfloraen. In-
ternationalt set overskygges anvendelsen af triclosan til mal-
rettet desinfektion efterhanden helt af udstrakt brug til ukri-
tisk bekaempelse af (ofte uskyldige og gavnlige) bakterier, idet
kreativ markedsfgring spiller pa folks bakterieskraek.
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1 USA (og i stigende omfang i Danmark) har man triclosan i
produkter til personlig hygiejne (harshampoo, flydende see-
be, deodoranter, tandpasta, mundskyl), i tekstiler til bekleed-
ning (undertgj, sokker), i boligtekstiler (gulvtaepper), i op-
vaske- og renggringsmidler og karklude, i skaerebreetter, lege-
tgj og bgrnemgbler. Altsa i situationer hvor almindelig ren-
goring er fuldt tilstraekkelig og kun undtagelsesvis bgr sup-
pleres med desinfektion. »It’s all over the place« sagde en ameri-
kansk forsker om triclosan efter et besgg i sit lokale ind-
kobscenter (9). Intet tyder pa at denne praksis forebygger
smitte og infektion (10). Derimod kan det virke som en sove-
pude der far folk til at sleekke pa renggringen.

Potentielle bivirkninger - resistente bakterier

Dette misbrug (brug uden fornuftigt formal) har faet mikro-
biologer til at advare om skadelige bivirkninger pa den natur-
ligt forekommende, fastboende (residente) mikroflora pa
mennesker og i vores omgivelser. Vores residente mikroflora
har en vigtig funktion som del af vores naturlige resistens
mod kolonisering og infektion med patogene bakterier (11,
12). Hvis denreduceres drastisk bliver der let spil for patogene
bakterier eller mikroorganismer som normalt kun findes i
sma mangder. I veaerste fald kan det blive starten pa nye
sygdomme.

Mikrofloraen er heldigvis umulig at fjerne, men den kan
forstyrres i betaenkelig grad, ikke blot med antibiotika, men
ogsa med desinfektionsmidler med depotvirkning (9,10). De
mest folsomme bakterier vil reduceres, og de naturligt resi-
stente vil brede sig. Ved ovennaevnte brug af triclosan pa-
virkes bakterierne i reglen af sa lave koncentrationer at selv
de oprindeligt fglsomme bakterier ikke draebes, men far ide-
elle forhold til at erhverve resistens, s stoffet mister sin
virkning. Mest foruroligende er det dog at triclosanresistens
kan veere ledsaget af resistens mod klinisk vigtige antibiotika
(krydsresistens).

Mekanismerne ved resistensudvikling er studeret ved la-
boratorieforsgg, men if. forelpbige meddelelser (ASM ab-
stracts 2000) er triclosanresistente bakterier ogsa fundet i
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naturen (9). Den seneste forskning tyder pa at triclosans
antibakterielle virkning er langt mere specifik end hidtil an-
taget (3,9). Det hemmer nemlig et bestemt enzym i syntesen
af fedtsyrer som er ngdvendige for cellemembran og celle-
vaeg. Ved aendring af det relevante gen (ved mutation eller
genetisk rekombination) kan bakterierne danne et triclosan-
resistent enzym. Triclosan ligner altsd antibiotika ved at have
specifik effekt (»som en gevaerkugle«) i modszaetning til desin-
fektionsmidlers brede, uspecifikke virkning (»som en gra-
nat«) (9). Seerlig betaenkeligt forekommer det at et af de mest
anvendte antibiotika mod tuberkulose (isoniazid) virker ved
at blokere det samme enzym (13), sd der er en nerliggende
mulighed for krydsresistens.

Bade ved desinfektionsmidler og antibiotika kan resistens
skyldes at bakterierne er udstyret med en slags pumpe (efflux
pump, multidrug transporter) i form af membranproteiner til
udskillelse af skadelige stoffer, muligvis bade fysiologiske
stoffer og diverse kemikalier (10,14). Sadanne bakterier kan
selekteres i et miljg med fx triclosan, og de kan vaere multi-
resistente fordi pumpen kan udskille flere forskellige stoffer,
bade antibiotika og desinfektionsmidler (15).

Ligesom antibiotika og desinfektionsmidler angriber bak-
terier pd mange forskellige mader, kan bakterierne reagere
med at udvikle en raekke forskellige resistensmekanismer (10,
13,15). De gener der koder for resistens, opstar ved mutatio-
ner, men de kan overfgres hurtigt og effektivt til andre bak-
terier pa flere mader (10,13,16). Det kan ske dels ved transfor-
mation (optagelse af dna frigjort fra dgde bakterier), dels ved
transduktion (vha. bakteriofager) og endelig ved konjugation
(overforsel af sma stykker dna i form af plasmider og trans-
posoner ved fysisk kontakt mellem bakterier som end ikke
behgver vare beslaegtede). De sma dna-keeder der siledes
erhverves af mange bakterier, er ofte samlinger af gener for
resistens mod flere stoffer, s multiresistente bakterier kan
brede sig ved selektionspres med et af stofferne.

Triclosan i tandpasta

Triclosan har veere brugt i visse maerker af tandpasta i ca. 10 ar
ud fra gnsket om en antiplakeffekt og dermed forhabentlig
forbedret tandsundhed (1). Kliniske forsgg over seks mdr. har
givet varierende resultater, bedst hos personer med relativt
darlig tandbgrstning. Triclosan kombineret med zinkcitrat
eller med en copolymer (sidstnaevnte til at forgge retentionen
af triclosan i munden) har givet en reduktion i plakindeks pa
12-59% og en reduktion i gingivitis pd 0-57%. Andre un-
dersggelser pa 3-6 mdr. har vist en reduktion i tandstensin-
deks pa 25-35% (1,2,17). Reduktionen i gingivalindeks skyldes
formentlig bade plakreduktion og haemning af betaendelses-
reaktionen (7). Om disse virkninger af triclosan er klinisk
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relevante for forebyggelse af parodontitis-udvikling, er et
abent spgrgsmal; plak kan i hvert fald stadig kun fjernes
effektivt ved tandbgrstning. Kliniske forsgg over to ar mhp.
en eventuel cariesreduktion viste at »den cariesheemmende
effekt af tandpasta med fluor og triclosan-copolymer er lige sa
god som af fluortandpasta uden triclosan« (!) (1).

To af de ovennaevnte kliniske forspg omfattede mikrobio-
logiske undersggelser af den supragingivale plak i triclosan-
copolymer- og placebogrupperne efter seks og 12 mdr. (1,18).
Her pavistes ingen forskelle i forekomsten af diverse grupper
af residente bakterier, af svampe eller af eksogene bakterier
(kolibakterier, stafylokokker var sjaeldne). Der sas heller in-
gen forggelse af bakteriernes triclosanresistens. Det er selv-
sagt beroligende at triclosan ikke har sa voldsom virkning pa
mundfloraen at det viser sigiundersggelser med de anvendte
metoder og den korte tidshorisont.

Konklusion

Der er bred enighed om at advare mod det omsiggribende
misbrug af den antibakterielle fenolforbindelse triclosan i
situationer som klares lige sa godt, ja i reglen bedre ved
passende renggring. Desinfektionsmidler skal kun bruges til
klart definerede opgaver, og de skal veelges med omhu, sa
man far opfyldt sit formal bedst muligt med faerrest mulige
ulemper. Ved formalslgs anvendelse af triclosan i inventar,
brugsgenstande, tekstiler, renggringsmidler og midler til per-
sonlig pleje risikerer vi at den samlede triclosanbelastning af
vores miljg bliver sa stor at mikrofloraens balance forstyrres,
og at resistente bakterier udvikles og selekteres. Laboratorie-
forspg tyder endog pa enrisiko for krydsresistens mod antibi-
otika. Stoffets evne til at treenge ind gennem hud og slim-
hinder er ogsa problematisk.

Det kan diskuteres om triclosan i tandpasta kan anbefales.
Her er det malrettet mod plak og tandsygdomme, men disse
kan klares ved renggring med tandbgrste og fluortandpasta.
Darlige tandbgrstere kan fa lidt renere teender og lidt mindre
gingivitis vha. triclosan. Virkningen er dog for lille til at give
reduktion af caries ud over tandpastaens fluorvirkning.

Det er min personlige opfattelse at triclosan i tandpasta i
bedste fald er overflpdigt og i veerste fald kan blive skadeligt.
Jeg kan derfor ikke anbefale det. Der er selvsagt divergerende
meninger om den sag.
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