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Kan bruk av triklosanholdige produkter bidra til
utvikling av resistente bakterier?

Triklosan er et mye benyttet baktericid med et bredt antimikrobielt
spekter. Triklosan inkorporeres i mange forbruksartikler og personlige
hygieneartikler for konservering og for antibakteriell effekt. P4 bak-
grunn av en risikovurdering av mulig resistensutvikling i sykdomsfrem-
kallende bakterier ved bruk av triklosan, ba Mattilsynet i 2005 EU-kom-
misjonen forby stoffet i kosmetiske produkter som for eksempel tann-
pasta. EUs vitenskapskomité for forbrukerprodukter vedtok i oktober
2006 3 stille seg avventende til et eventuelt forbud.

Denne artikkelen er basert pa systematisk sgk og analyse av relevante
vitenskapelige artikler, og diskuterer en mulig sammenheng mellom
bruk av triklosan og utvikling av resistens i medisinsk viktige bakterier.

Ved baktericide konsentrasjoner virker triklosan uspesifikt pd mange
bakterielle mal. Det er imidlertid bekymringsfullt at subletale doser kan
fore til utvikling av resistens mot triklosan og en ko-resistens mot andre
klinisk relevante antibiotiske og antimikrobielle stoffer. Utstrakt bruk av
triklosan kan séledes representere en helsefare. Bruken bar derfor redu-
seres til klare indikasjoner der man kan forvente & oppné gnsket effekt
med minst mulig risiko for resistensutvikling.
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bruk av triklosan. P4 bakgrunn av konklusjonene, ba Mattil-
synet EU-kommisjonen forby triklosan i kosmetiske produk-
ter, som for eksempel tannpasta. EUs vitenskapskomité for
forbrukerprodukter vedtok i oktober 2006 & stille seg avven-
tende til et eventuelt forbud. Saken er imidlertid ikke avslut-
tet, idet Mattilsynet har bedt ekspertgruppen om & vurdere
den i lys av EUs svar og eventuell relevant litteratur publisert
etter 2005. Denne artikkelen er skrevet av ekspertgruppen og
er basert pa systematisk spk og analyse av relevante vitenska-
pelige artikler (1) samt risikovurderingsrapporten (2). En
mulig sammenheng mellom bruk av triklosan og utvikling av
resistens i medisinsk viktige bakterier blir diskutert.

Hva er triklosan og hvordan virker det?

Triklosan ble fremstilt som et antibakterielt middel av Ciba
Geigy Company tidlig pd 1960-tallet. Siden har triklosan blitt
tilsatt stadig flere produkter, delvis som preserveringsmiddel
og delvis pga. sine egenskaper som desinfeksjonsmiddel og
antiseptikum. Triklosan er aktivt forst og fremst mot grampo-
sitive bakterier, men har ogsa en viss effekt p& enkelte gram-
negative bakterier, sopp og virus. P4 grunn av sin bredspekt-
rede effekt blir triklosan tilsatt en rekke personlige hygiene-
artikler slik som saper, sjampo, kremer, deodoranter,
munnskyllevann, tannpastaer og tannbersteskaft. I tillegg
brukes triklosan i husholdningsartikler som vaskemidler og
kjokkenredskaper, og til tekstiler slik som sports- og baby-
kleer, puter, madrasser, tepper, gulvbelegg, maling og annet.
Triklosanholdige handvaskemidler benyttes i helsevesenet for

& redusere faren for nosokomiale infeksjoner. Triklosanholdig

Hovedbudskap

Triklosanbruk kan fare til gkt resistens hos bakterier

Triklosanresistens kan videre fare til redusert sensitivitet
overfor klinisk relevante antibiotiske stoffer

Triklosanbruk ber begrenses og kun skje pa klare indika-
sjoner
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tannpasta er den viktigste kilden til triklosaneksponering i befolk-
ningen (2).

Triklosan er et difenyleter-derivat med bade hydrofobe og hydro-
file egenskaper (Figur 1). Molekylet er non-ionisk, uten lukt og smak
og er lite lgselig i vann. Det lgses derimot i detergenter. Triklosan ble
inntil nylig ansett som et biocid som angriper bakterier pa en uspe-
sifikk mate, med flere angrepsmal (1). Stoffer med slik virkningsme-
kanisme regnes ikke a fore til resistensutvikling i bakterier. Nyere
studier viser imidlertid at subletale konsentrasjoner av triklosan
hemmer enzymet enoyl-acyl beaereprotein-reduktase (3). Enzymet er
nedvendig i bakterienes syntese av fettsyrer og dannelsen av fosfo-
lipider til cellemembranen.

Hva vet vi om triklosanbruk og mulig resistensutvikling?
Vanlig brukte konsentrasjoner av triklosan er vesentlig hgyere enn
nedvendig for & drepe bakterier. P4 dette grunnlag har man vurdert
resistensutvikling mot triklosan som usannsynlig. Imidlertid viser
det seg at rester av triklosan blir liggende igjen etter bruk, med den
konsekvens at triklosan over tid og med gkende avstand til applise-
ringsstedet kan bli fortynnet til subletale konsentrasjoner. I tannpas-
taer og munnskyllevann tilsettes stoffer med den hensikt a retinere
triklosan i munnen for & forlenge den antimikrobielle effekten. Dette
forer til at mikroorganismer i munnhulen utsettes for subletale
triklosandoser, med storre mulighet for resistensutvikling.
Mikrobiell triklosanresistens kan bero pa en naturlig egenskap ved
enkelte bakterier, eller den kan erverves ved genetiske endringer i
bakterien (Figur 2). Den naturlige resisten-
sen eller nedsatte folsomheten mot triklo-

Cl- -Cl

Figur 1. Triklosan (2,4,4 -trikloro-2"-hydroksydifenyleter). Som han-
delsnavn benyttes falgende; Microban, Irgasan DP-300, Aquasept, Sa-
poderm, Actisan, Tinosan, Lexol, Ster-Zac, Irgacid, Irgaguard, Irga-care.

reduktase er viktig i bakteriens produksjon av cellemembran. En
annen resistensmekanisme er okt ekspresjon av fabl-genet; slik man
3). @kt aktivitet av efflux-
pumper eller overproduksjon av slike pumper som eksporterer anti-

har sett i kliniske isolater av S. aureus (1

bakterielle stoffer ut av cellen, kan induseres av subletale doser av
stoffet. Dette er pavist ved eksponering og har medfert redusert sen-
sitivitet overfor triklosan. I tillegg finnes det sannsynligvis andre,
ukjente resistensmekanismer.

Normalflorabakterier utgjor et reservoar av resistensgener som
potensielt kan overfores til andre bakterier, for eksempel humane
patogener (14). Siden triklosan hovedsakelig inkorporeres i person-
lige hygieneprodukter, og ellers har fa kliniske applikasjoner, foretas

san kan bero pa at bakteriens membran er
impermeabel for triklosan, at triklosan
brytes ned enzymatisk, at enzymet enoyl-
reduktase ikke er sensitivt, eller at bakte-
rien har efflux-mekanismer som pumper
triklosan ut av cellen (Figur 2) (4, 5). Ente-
rococcus faecalis og Streptococcus pneu-
moniae er naturlig resistente mot triklosan
(6). Bruk av triklosan kan derfor bidra til
a selektere disse bakteriene. E. faecalis
horer til human normalflora, men er ogsa

patogen og arsak til mer enn ti prosent av " _,-*'"'--

rapporterte tilfeller av sykehusinfeksjoner |1 J - I Pren )
(7). S. pneumoniae er en viktig arsak til — }F - i e L
sykdom og ded i befolkningen og den 0, :ﬂhﬂ:

okende forekomsten av resistente stammer

skaper problemer for effektiv terapi (8).
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Generelt sett kan bakterier erverve
resistens via en rekke ulike mekanismer
(Figur 2) (1). Dette gjelder ogsa for utvik-
ling av resistens mot triklosan. Mutasjon i
genet (fabl), eller det homologe genet
(inhA) som koder for enoyl-acyl beerer-
protein reduktase, gir triklosanresistens i
E. coli (3,9), S. aureus (10) og M. tubercu-

losis (11, 12). Enoyl-acyl barerprotein-

Figur 2. Mulige mekanismer for naturlig og ervervet bakteriell resistens. Naturlig resistens (stiplet
orange ovaler) inkluderer impermeabel membran, efflukspumper, degraderende enzymer. Ervervet
resistens (rade firkantbokser) inkluderer 1) Mutasjon i fab1- eller det homologe inhA-genet som ko-
der for enzymer som er viktige i bakteriens produksjon av cellemembran. Mutasjon i disse genene har
vist d gi triklosanresistens i E. coli (3, 9), S. aureus (10) og M. tuberculosis (11, 12). 2) En annen resi-
stensmekanisme er gkt ekspresjon av fab1-genet; slik man har sett i kliniske isolater av S. aureus
(13). 3) Okt aktivitet av efflux-pumper eller overproduksjon av slike pumper som eksporterer antibak-
terielle stoffer ut av cellen, kan induseres av subletale doser av stoffet. Dette er pavist ved ekspone-
ring og har medfgrt redusert sensitivitet overfor triklosan. 4) I tillegg finnes det sannsynligvis andre,
ukjente resistensmekanismer.
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det imidlertid ikke rutinemessig sensitivitetstesting av bakterier
overfor triklosan.

Triklosanresistens hos ulike bakterier

Oral mikroflora

Tilsetning av triklosan til munnhygieneprodukter slik som tannpasta
og munnskyllevann, har til hensikt & redusere bakterietallet i mun-
nen for a redusere mengden plakk, og hindre blant annet gingivitt.
Plakket utgjor en kompleks biofilm bestdende av et stort antall ulike
bakterier. Kontroll med denne biofilmen er avgjerende for & opprett-
holde en god tannhelse. For at antibakterielle munnhygienemidler
skal veere effektive, ma de retineres i munnen over en viss tid. Re-
tensjonstiden for triklosan i munnhulen er i utgangspunktet lav. For
& motvirke rask utvasking av triklosan, tilsettes derfor ulike reten-
sjonsstoffer. Uten disse tilsetningsstoffene har triklosan liten effekt
(15). Det foreligger en rekke studier av triklosanholdige tannhelse-
produkters effekt pa plakk og gingivitt. En meta-analyse av seksten
kliniske studier indikerte at slike produkter kan redusere mengden
plakk med femten prosent og gingivitt med tolv prosent (1). Det fore-
ligger ingen dokumentert karieshemmende effekt av triklosan, men
tannpasta med triklosan er rapportert & veere «minst like god» som
annen fluorholdig tannpasta (16).

Triklosansensitivitet hos orale bakterier er ogsa undersgkt i en
rekke studier, men en mulig kryssresistensutvikling er viet liten
oppmerksomhet. Walker og medarbeidere fant ingen signifikant
endring i flora eller floraens sensitivitet hos personer som brukte
triklosanholdig tannpasta i seks maneder (17). Jones og medarbei-
dere fant ingen tegn til triklosanresistens i floraen hos forseksper-
soner etter syv maneders bruk av triklosanholdig tannpasta (18). I
en gjennomgang av ni kliniske studier fant Sreenivasan og Gaffar
ingen holdepunkter for at triklosanbruk hadde fort til endringer i
den orale bakterieflora eller at triklosanresistente bakterier hadde
utviklet seg (19).

Orale streptokokker utgjor en stor andel av normalfloraen i munn-
hulen. De utgjor et viktig forsvar mot kolonisering av patogene bak-
terier. P4 den annen side utgjor de orale streptokokkene en kilde til
genetisk materiale som kan overfores ved horisontal genoverforing
til andre bakterier som saledes kan bli resistente. Dette har skjedd i
hey grad for eksempel med S. pneumoniae (20).

Det hersker ulikt syn pa bruk av antimikrobielle midler for & fore-
bygge tannsykdommer. Det er en fare for at slike stoffer kan forrykke
den gkologiske balansen i munnhulen og derved fore til seleksjon av
resistente bakterier. I motsetning til de fleste andre infeksjoner, for-
arsakes tannsykdommer av medlemmer av normalfloraen som ogsa
har en viktig funksjon i infeksjonsforsvaret. Man kan derfor sparre
om det er hensiktsmessig med daglig bruk av triklosanholdige tann-
helseprodukter i den generelle befolkningen. Effekten av triklosan-
holdig tannpasta pa oral helse er begrenset (21) og synes & veere uav-
hengig av den antimikrobielle effekten av triklosan (1).

Tarmflora

Noe triklosan som er tilsatt dentale produkter vil svelges. Studier av
klorheksidins farmakokinetikk har vist at ca. tre prosent blir svelget
umiddelbart og 67 prosent blir spyttet ut. De ca. 30 prosentene som

retineres i munnen vil frigjeres over tid og deretter svelges. Det er
ikke gjort tilsvarende farmakokinetiske studier av triklosan. Man vet
imidlertid at triklosan absorberes fra tarmen, og skilles ut i urinen.
Triklosan gjenfinnes i de fleste kroppsvaesker, inkludert brystmelk og
plasma (1).

Mulig utvikling av triklosanresistens hos tarmbakterier er forst og
fremst studert in vitro ved at tarmbakterier er eksponert for triklosan
under laboratoriebetingelser. At triklosan angriper et spesifikt mal,
ble forst oppdaget i et slikt forsgk i en laboratoriestamme av E. coli
(3). Stammer av Salmonella enterica og E. coli 0157 adaptert til &
vokse i neerveer av triklosan, ble ogsa resistente mot andre antimi-
krobielle midler. For eksempel ble S. enterica serovar Enteritidis
resistent mot kloramfenicol, mens serovar Typhimurium ble resis-
tent mot klorheksidin. Sub-inhibitoriske konsentrasjoner av bioci-
der slik som triklosan, forte til seleksjon av S. enterica-stammer med
nedsatt sensitivitet overfor klinisk relevante antibiotika som ampi-
cillin, ciprofloksacin og tetracyclin (22). Triclosanadapterte og
-resistente E. coli 0157 viste redusert sensitivitet overfor en rekke
antibiotika, inkludert ciprofloxacin, kloramfenicol, tetracyclin,
amoxicillin og trimetoprim, og ogsad mot biocider som benzalkoni-
umklorid og klorheksidin (23, 24). Resistens og kryssresistensprofi-
len varierer fra stamme til stamme blant E. coli-stammer. E. coli
0157 viser gkt virulens i forhold til E. coli K-12 og E. coli 055: H7
og ogsa en stgrre tendens til kryssresistensutvikling ved ekspone-
ring for triklosan (24). Ogsa humane og animalske Campylobacter
spp som er resistente mot triklosan, viser kryssresistens mot en
rekke andre antimikrobielle midler (25). Det ble nylig bekreftet at E.
coli utvikler nedsatt sensitivitet mot triklosan ved hyppig ekspo-
nering. Dette syntes imidlertid & skje i liten grad i andre bakterie-
stammer. Likeledes syntes kryssresistens a veere et sjeldent fenomen
i denne studien (1).

Hudflora

Triklosan kommer i kontakt med hud via en rekke personlig hygie-
neprodukter samt dermatologiske produkter brukt i helsevesenet.
Huden er kolonisert av et stort antall lavvirulente bakterier som un-
der normale forhold sjelden er drsak til infeksjoner. Koagulasenega-
tive Staphylococcus epidermidis utgjer en stor andel av hudfloraen.
Som opportunist er den en viktig sykehuspatogen og forarsaker in-
feksjoner blant annet pd medisinske fremmedlegemer og implanta-
ter. Koagulasepositive S. aureus er en viktig arsak til hud- og sarin-
feksjoner. Hudfloraen er under et stadig seleksjonspress ved ekspo-
nering for antimikrobielle stoffer via dermatologiske produkter.
Dette kan fore til utvikling av resistente bakteriestammer. Flere stu-
dier har pavist redusert sensitivitet for triklosan blant S. aureus-iso-
later (26-28). Den raske utviklingen og spredningen av resistens
blant S. aureus- stammer representerer et stort og gkende klinisk
problem. Det har veert mindre fokus pé resistensutvikling hos de ko-
agulasenegative stafylokokkstammene. En nylig publisert studie vis-
te imidlertid at triklosanresistens var mer utbredt blant methicillin-
resistente S. epidermidis-stammer enn blant S. aureus- stammer
(29). Dette kan skyldes ulike mekanismer for resistensutvikling eller
ulik eksponering for triklosanholdige produkter.
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Bakterier i miljoet

Det foreligger et begrenset antall studier av triklosanresistens blant
miljebakterier. De to jordbakteriene, Pseudomonas putida og Alcali-
genes xylosoxidans ssp. denitrificans, som kan forarsake opportunis-
tiske sykehusinfeksjoner, er resistente mot triklosan ved at de produ-
serer enzymer som bryter ned triklosan (4). Likeledes er Stenotrop-
homonas maltophilia, som kan finnes i sputum fra pasienter med
cystisk fibrose, en viktig nosokomial multiresistent patogen med
opphav i vann, jord, planter og matvarer (30). Helsepersonells hen-
der, ismaskiner, vasker, dusjhoder, desinfeksjonsmidler, intravengse
vaesker og hjerte- og dialyseutstyr kan veere kilde til denne bakterien
pa sykehus. Det ble nylig vist at triklosaneksponering kan selektere
S. maltophilia- stammer med overproduksjon av en multiresistens-
pumpe (31). Enkelte S. maltophilia-stammer kan overfore resistens-
gener til andre bakterier, slik som P. aeruginosa, Enterobacteriaceae
og Proteus mirabilis (1). Dette kan medfore fare for spredning av re-
sistensgener, sarlig nar S. maltophilia finnes i polymikrobielle in-
feksjoner eller i normalflora.

Utstrakt bruk av triklosan i husholdning, industri og helsevesen
forer til spredning av triklosan til miljeet via avlgpsvann. Subletale
konsentrasjoner av triklosan i miljeet kan fore til utvikling av triklo-
sanresistens og muligens til kryssresistens mot andre antimikrobielle
midler.

Forbindelse mellom triklosanresistens og resistens mot andre
antimikrobielle stoffer

Triklosanresistens kan medfore resistens ogsd mot andre antimikro-
bielle stoffer. Mycobacterium smegmatis, som var gjort resistent mot
triklosan, viste seg ogsa a veere resistente mot isoniazid, det viktigste
middelet mot tuberkulose (12). Mange av efflukspumpene som bidrar
til triklosanresistens er relativt uspesifikke i sin gjenkjennelse av
substrat. Dette kan medfere at bakteriene er i stand til & pumpe ut,
ikke bare det stoffet de opprinnelig ble resistente mot, men ogsa en
rekke andre antimikrobielle stoffer (32). Bredspektrede efflukspum-
per kan séledes gi multiresistens. Chuanchuen og medarbeidere viste
at triklosan var substrat for tre forskjellige efflukspumper i P. aeru-
ginosa (5). De viste videre at eksponering for triklosan selekterte
multiresistente mutanter via oppregulering av slike pumper. Motsatt
var mutanter med defekte effluxpumper sensitive for triklosan. Re-
sistens kunne overfgres til sensitive stammer via overforing av gener
som koder for slike pumper. Det har veert spekulert i at utstrakt bruk
av lave doser triklosan selekterer bakterier med bredspektrede
effluxpumper (9).

Meticillinresistente S. aureus isolert fra pasienter som fikk triklo-
sanholdige bad daglig, var ogsa resistente for mupirocin via plas-
midoverfort resistens (26). Andre studier har ikke bekreftet denne
sammenhengen mellom triklosanresistens og mupirocinresistens.
Ikke desto mindre ble det funnet mange stammer med resistens mot
lave konsentrasjoner av triklosan. Det ble ikke funnet forskjell i
antall triklosanresistente stammer blant methicillinresistente og
methicillinsensitive S. aureus (27). Heller ikke i en klinisk studie fra
Storbritannia ble det funnet noen sammenheng mellom triklosan-
bruk og seleksjon av meticillinresistente S. aureus (28).

Til tross for observasjoner av kryssresistens mellom triklosan og

andre antimikrobielle stoffer i E. coli og Salmonella i laboratoriestu-
dier (23, 24), har man ikke kunnet bekrefte noen sikker sammenheng
klinisk, mellom triklosan-resistens og resistens mot andre antimikro-
bielle stoffer. Dette utelukker likevel ikke at en slik sammenheng kan
eksistere. Kun et fatall studier har belyst dette spgrsmalet.

Kunnskapsbehov

Biofilmbakterier er langt mer resistente mot antimikrobielle stoffer
enn frittflytende bakterier. Vi regner ogsd med at biofilmmiljeet er
velegnet for overforing av gener mellom bakterier. Mye av kunnska-
pen vi har om resistensutvikling og triklosanresistens stammer fra
laboratoriestudier av bakterier i flytende medier. Flere studier av
mulig resistens og kryssresistensutvikling av bakterier som vokser i
biofilm er derfor pakrevet. Likeledes har vi lite kunnskap om triklo-
sans effekt pa ikke-dyrkbare bakterier. Disse utgjer en stor del av
bakteriefloraen i munnhulen, tarmen, pa huden og i miljeet, og kan
veere en viktig DNA-kilde for overfering av resistensgener til poten-
sielt patogene bakterier.

Konklusjon

Den utstrakte bruken av desinfeksjonsmidlet triklosan med ekspone-
ring til store befolkningsgrupper de siste arene, oftest uten at gnsket
effekt er godt dokumentert, er betenkelig. Triklosan burde derfor ikke
brukes uten at den tilsiktede positive effekten er klar. Triklosan fra
avlgpsvann gjenfinnes i naturen. @kologiske og andre bivirkninger
beor minimaliseres. Triklosan i heye konsentrasjoner virker som et
bredspektret biocid med mange angrepsmal og bred antimikrobiell
effekt, og er derved velegnet i noen kliniske situasjoner. I subletale
doser virker imidlertid triklosan mer spesifikt. Dette forer til at bak-
terier kan utvikle ulike resistensmekanismer mot triklosan. Ved bruk
av triklosan selekteres triklosantolerante og triklosanresistente bak-
terier. Disse kan ogsd ha utviklet multiresistens mot klinisk relevante
antibiotika - en resistens som kan spres ved overforing av gener til
andre bakterier. Utstrakt bruk av triklosan kan derfor representere en
potensiell helsefare. Triklosan bgr kun brukes pa klare indikasjoner
i tilfeller der man kan oppné en ensket effekt uten risiko for resi-
stensutvikling.

English summary

Scheie AAa, Yazdankhah SP, Hoiby AE, Lunestad BT, Heir E, Fotland
19, Naterstad K, Kruse H.

May use of triclosan-containing products lead to
antibacterial resistance?

Nor Tannlegeforen Tid 2007; 117: 140-4.

Triclosan is a widely used biocide with antimicrobial effect against
various bacteria. It is included in many contemporary consumer
and personal health care products, like oral and dermal products, but
also in household items such as soaps and dishwashing liquids as
well as plastics and textiles. At bactericidal concentration, triclosan
appears to act upon multiple non-specific targets, disrupting bacte-
rial cell wall functions, while at sub-lethal concentrations, triclosan
affects specific bacterial targets. A number of studies have verified
the occurrence of triclosan resistance in dermal, intestinal, and en-
vironmental bacterial species. Of major concern is the possibility
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that triclosan resistance may contribute to reduced sensitivity to cli-
nically important antimicrobials, due to either cross-resistance or
co-resistance mechanisms. While the number of studies elucidating
the association between triclosan resistance and resistance to other
antimicrobials in clinical isolates has been limited, recent laboratory
studies have confirmed the potential for such a link in Escherichia
coli and Salmonella enterica. Thus, widespread use of triclosan re-
presents a potential public health risk. The use of triclosan should be
restricted to cases where there is a well documented intended effect.
This will contribute to the prevention of development and spread of
resistance to triclosan and other antimicrobials.
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