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Abstract

Background. Prevention of mosquito bites is an important part of a malaria prevention
strategy. The insect repellent N,N-diethyl-m-toluamide (DEET) is the globally most widely
used product for this purpose. DEET is considered very effective and is the gold standard for
mosquito repellents. However, there are concerns related to possible toxic effects, most
notably seizures or other neurologic symptoms, particularly in children. In Norway, the sale
of products containing more than 20 % DEET is prohibited, whereas higher concentrations
are allowed and recommended in Canada, the United Kingdom and the United States.

Objective. To determine the best practice for DEET use for the purpose of malaria
prevention, based on current liturature, with an emphasis on a trade-off between optimal
effect and avoidance of adverse reactions. Also, specifically to determine whether the
Norwegian limitation of 20 % DEET maximum is warranted.

Methods. The project is based on original and review articles in medical journals, obtained
through literature searches in the databases MEDLINE/PubMed and EMBASE. The search
terms “DEET” and “concentration” were used, and combined with keywords such as
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“efficacy”, “repellency”, “effect”, “adverse effects” and “toxicity”.

Results. The duration of action of DEET is directly dependent on the concentration of DEET
applied to the skin. Mosquitoes of the genus Anopheles have a significantly higher tolerance
to DEET than mosquitos of the genera Aedes and Culex. Based on this, and other factors such
as climate that influence the duration of action of DEET in tropical areas, a concentration of
20 % may be too low to provide adequate protection against malaria vector mosquitoes. There
IS no evidence that higher concentrations of DEET lead to a higher risk of toxicity, although
pharmacological studies suggest that concern should be used when applying DEET to
children. Products that deliver DEET through a polymer or liposphere formulation may
reduce the amount of DEET absorbed and thereby the risk of systemic adverse effects,
although these products have not been systematically evaluated.
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1. Bakgrunn

Beskyttelse mot myggstikk ansees som en viktig del av en preventiv strategi mot myggbarne
sykdommer, herunder malaria (1, 2). Dette inkluderer valg av bekledning, bruk av
myggmiddelimpregnerte klar og sengenett, samt personlige insektsrepellenter* som brukes pa
bar hud. DEET (N,N-dietyl-m-toluamid) har vert brukt som myggrepellent i mange ar, er
fortsatt en av den mest brukte myggrepellenten i verden og regnes som gullstandard (3, 4).
Den brukes blant annet av den amerikanske haren pa oppdrag i tropiske strak (5), og
anbefales av myndighetene i en rekke land for turister som oppholder seg i malariaomrader (2,
6, 7). DEET brukes anslagsvis av fler enn 200 millioner personer pr. ar (4). Samtidig er det
rapportert om bivirkninger/toksiske reaksjoner etter bruk av DEET. De alvorligste rapportene
dreier seg om nevrologiske bivirkninger, hovedsakelig generaliserte krampeanfall (8).

Retningslinjene for bruk av DEET varierer mellom ulike land, herunder maksimalt tillatte
konsentrasjon. | USA er det ingen begrensning pa hvor hgy konsentrasjon som er tillatt
markedsfart, og det selges en rekke produkter som inneholder opp til 100% DEET (5).
Centers for Disease Control and Prevention skriver i sin veiledning til reisende at
konsentrasjoner opptil 50% ansees som trygge fra og med to maneders alder (2). Tilsvarende
opplyser Health Protection Agency i Storbritannia at bruk av DEET ansees som trygt fra og
med to maneders alder, og anbefaler en konsentrasjon pa 50%. Konsentrasjoner pa under 20%
omtales som utilstrekkelig. (6) | Canada er grensen satt til 30% (7).

| Norge la Statens Forurensningstilsyn i 2003 ned forbud mot salg av myggmidler
inneholdende mer enn 20 % DEET. Tidligere hadde dette veert en anbefalt gverste grense,
mens hgyere konsentrasjoner fremdeles var tillatt. Statens Forurensninsgstilsyn viser til at
DEET er et stoff som faller inn under EUs biociddirektiv, som palegger land som har innfart
dette (inkludert Norge) a etablere et regelverk for bruk av dette stoffet. SFT viser ogsa til at
Folkehelseinstituttet er kommet med en uttalelse som tilsier at 20 % DEET er tilstrekkelig for
a beskytte mot mygg (9).

Flere norske leger som arbeider med tropemedisin har stilt sparsmal om hensiktsmessigheten
ved denne regelen. (10, 11) Det vises til at DEET er et velprgvd middel, og at det ikke er
holdepunkter for at toksisiteten er konsentrasjonsavhengig. Samtidig trekkes det frem at
kravene til myggbeskyttelse er starre i malariaendemiske omrader enn i en
laboratoriesituasjon, og at en rekke faktorer som svette, luftfuktighet og regn gjar det
ngdvendig med en hgyere konsentrasjon enn i en laboratoriesituasjon.

2. Hensikt

Formalet med oppgaven er a bringe pa det rene hvilke prinsipper for bruk av DEET som er
mest hensiktsmessige for beskyttelse mot malaria, med bakgrunn i tilgjengelig litteratur.
Bruken av DEET bgr bestemmes ut fra et optimum mellom beskyttende effekt mot myggstikk
pa den ene siden, og unngaelse av bivirkninger pa den andre siden. Problemstillingen kan
altsd deles i to:
1. Ereffekten av DEET som myggrepellent avhengig av konsentrasjonen i anvendt
produkt, og hva er i sa fall optimal konsentrasjon for best mulig effekt?

! Insektsrepellent: Stoff som péfares, eller utskilles gjennom, huden, og som har som effekt & virke avstatende pa
stikkende/bitende insekter.



2. Errisikoen for bivirkninger eller toksisitet av DEET avhengig av konsentrasjonen i
anvendt produkt, og hva er i sa fall optimal konsentrasjon for lavest risiko?

Spesielt vil oppgaven legge vekt pa hvorvidt det norske forbudet mot produkter som
inneholder med enn 20% DEET er hensiktsmessig etter de ovennevnte prinsippene.

3. Metode

Det ble sgkt i databasene PubMed og EMBASE ved hjelp av falgende ngkkelord:
deet AND concentration AND (efficacy OR repellency OR effect)

deet AND concentration AND (toxicity OR adverse reactions)

deet AND concentration

I basen EMBASE ble det ogsé gjort ved hjelp av sekeordet ”exp Diethyltoluamide”, med
subheadings ”Drug Concentration”, ”Adverse effects” og ”Drug toxicity”.

Kriteriet for & inkludere artikler i studien var at de kunne svare pa ett av de to
hovedspgrsmalene (forholdet mellom DEET-konsentrasjon og effekt, eller forholdet mellom
DEET-konsentrasjon og bivirkninger/toksisitet). Det ble lagt spesiell vekt pa a finne review-
artikler, men ettersom mengden litteratur pa dette omradet er begrenset, ble samtlige
sgkeresultater gjennomgatt.

| tillegg ble anbefalinger for bruk av myggrepellenter som malariaprofylakse innhentet fra
myndighetene i USA, Storbritannia og Canada. Bakgrunnsstoff ble ogsa innhentet ved a ga
gjennom relevante litteraturhenvisninger i artiklene som ble tatt med i studien.

4. Resultater

4.1. Faktorer som har betydning for DEETSs effektivitet

4.1.1. Virkematen til insektsrepellenter

Insektsrepellenter som pafares huden virker gjennom at de fordamper, og dermed danner et
lag av damp som frastgter insekter rundt hudomradet eller klzerne de er pafert. Dette
damplaget er effektivt opp til en avstand av ca. 4 cm fra det hudomradet det er pafart; effektiv
beskyttelse er derfor avhengig av at all bar hud tildekkes (4). Etter bruk av DEET vil stoffet
etter hvert forsvinne fra huden gjennom fordampning. I tillegg vil varme, fuktighet, svette og
mekanisk pavirkning av huden kunne medfgre at effekten avtar raskere (4, 5). I slike
situasjoner vil det altsa veere et stgrre behov for reapplisering av stoffet. Temperatur i
omgivelsene er ogsa av betydning; en temperaturgkning pa 10 °C kan medfgre en nedgang i
beskyttelsestiden pa opptil 50%. (4)



4.1.2. Metoder for testing av DEET

Det er gjort flere tester av myggrepellenter der DEET inngar. Mange av disse testene
sammenligner DEET med andre repellenter, mens noen i tillegg sammenligner ulike
konsentrasjoner av DEET seg imellom.

Metodologien for testene varierer. En mate 4 teste repellenter pa er sakalte ”arm-in-cage
studies”. Dette er en laboratoriebasert test der testpersonene plasserer en arm pafert repellent
inn i et bur inneholdende mygg. Mulige mal for repellentens effektivitet er for eksempel
tidspunkt for farste myggstikk, eller antall mygg som lander pa huden i lgpet av en gitt
periode. En annen maéte er "field testing”, der forsekspersonene pédferer repellent pa en tilmalt
mengde bar hud og deretter setter seg i et omrade med mygg i naturlige omgivelser. Mygg
som lander pa forsgkspersonene fanges inn, og antall mygg benyttes som mal pa
effektiviteten. Disse metodene har forskjellige fordeler og ulemper. En fordel med ”arm-in-
cage”-studier er at testene er standardisert, slik at tilfeldige faktorer som klimatiske forhold og
tilfeldige variasjoner i antall mygg far mindre betydning. ”Field testing” har derimot den
fordelen at resultatene lettere kan overfares til virkelig bruk. For eksempel er det kjent at
effektiviteten til en repellent kan variere betydelig avhengig av hvilken myggart den brukes
mot (12).

4.1.3. Produktets konsentrasjon

Flere oversiktsartikler viser til forsgk og matematiske modeller som har konkludert med at
DEETs effektivitet, i form av beskyttelsestiden, sker med anvendt konsentrasjon, men nar et
platd ved en konsentrasjon p& 2 mg/cm? hudoverflate. (4, 5, 13, 14). Den beskrevne virketiden
varierer imidlertid.

For produkter med 30% DEET er det beskrevet beskyttelsestider pa ca. 4 timer (3) til seks
timers (13). Noen studier har ogsa vist en beskyttelsestid pa 8 timer for denne konsentrasjonen
(3, 4).

Fradin og Day har utfert en “arm-in-cage”-studie av 16 repellenter, inkludert tre
konsentrasjoner av DEET (4,75%; 6,65% og 23,8%), samt en “extended release”-formulering
av DEET med en konsentrasjon pa 20% (15). Metodologien i studien er godt beskrevet. Det
ble brukt 15 testpersoner, 5 menn og 10 kvinner, og alle testpersonene forsgkte samtlige
repellenter tre ganger. Testen ble foretatt ved at en arm ble pafart repellent i henhold til
produsentens bruksanvisning. Deretter ble denne plassert i et bur inneholdende 10 mygg av
arten Aedes aegypti. Armen ble plassert i buret ett minutt om gangen, med intervaller etter en
protokoll som sgrger for at det maksimalt gar 15 minutter mellom hver innfaring i sluttfasen.

Resultatene hva gjelder DEET er oppsummert i tabell 1. Disse viser at beskyttelsestiden malt
som tid til farste myggstikk blir lengre ved gkende konsentrasjon.Resultatene er signifikante
(P<0,001 ved sammenlikning av hver konsentrasjon med konsentrasjonen under). Produktet
som inneholder 23,8% DEET i etanol beskyttet bedre enn extended release-produktet med
20% DEET (P<0,001). Et annet funn i denne studien var at DEET ga best beskyttelse av alle
repellentene i testen. Det eneste produktet som oppnadde en tilsvarende beskyttelse var et
soyaoljebasert produkt som ga en beskyttelsestid pa 94,6 minutter, altsa omtrent tilsvarende
som de to DEET-produktene med lavest konsentrasjon.



En svakhet med denne studien er imidlertid at den ikke tester produkter med en hgyere
konsentrasjon enn 23,8%. Produkter med opp til 95% DEET finnes pa markedet, og det hadde
veert relevant a teste om disse kunne gitt enda lenger beskyttelse.

DEET- Tid til farste bitt, Standard- | Max — min
konsentrasjon | gjennomsnitt (min) | avvik

4,75% 88,4 21,4 45 - 120
6,65% 112,4 20,3 90 - 170
20% extended 234,4 31,8 180 — 325
release

23,8% 301,5 37,6 200 — 360

Tabell 1. Resultatene for DEET-baserte myggrepellenter testet mot Aedes aegypti av
Fradin og Day 2001 (15).

| andre studier er konsentrasjonen angitt som milligram DEET pr. cm? hudoverflate. Denne
hudkonsentrasjonen avhenger direkte av mengden DEET som pafgres huden.

Costantini et al. utfgrte i 2003 en test av flere insektsrepellenter, herunder DEET (16). Denne
ble gjort som en “field trial”, med fire konsentrasjoner fra 0,1 mg/cm? til 0,8 mg/cm?. | tillegg
ble det gjort en negativ kontroll ved hjelp av personer som ikke benyttet repellent. Testen ble
gjort ved at to og to personer, plassert i en landsby i Burkina Faso, fanget opp alle mygg som
landet pa bar hud. Myggene ble senere artshestemt. Studien viser at beskyttelsestiden, malt
som tiden repellenten ga 95% beskyttelse mot mygg, ekte med konsentrasjonen og var hgyest
for den hayeste konsentrasjonen, 0,8 mg/cm?. Videre ble halveringstiden for DEET fra huden
beregnet til 2,9 timer (95% CI: 2,6 — 3,2).

Golenda et al. testet ulike konsentrasjoner av EDTIAR-formuleringen av DEET, en
polymerbasert formulering opprinnelig utviklet av det amerikanske forsvaret (17). Studien
viste en invers linezer ssmmenheng mellom DEET-konsentrasjon p& huden i mg/cm? og totalt
antall myggstikk (r* = 0,799).

4.1.4. Produktets formulering

| kommersielle repellenter finnes DEET gjerne i form av en lgsning i etanol, eventuelt tilsatt
andre stoffer som for eksempel luktstoffer eller planteoljer. Konsentrasjonen av DEET i
produkter pa markedet varierer fra ca. 4% til 95%. Det finnes ogsa sdkalte “extended release”-
formuleringer som i stedet for etanol inneholder polymerer, fettstoffer eller liknende.
Hensikten med “extended release”-produkter er a fa en jevnere, mer langvarig fordampning
av produktet fra huden, slik at beskyttelsestiden forlenges. (4). En bieffekt av slike
formuleringer er at absorpsjonen av DEET gjennom huden reduseres (18). Antatt arsak il
dette er at etanol er vist & gke absorpsjonen av DEET. (19)

Det er beskrevet at 3Ms Ultrathon-formulering, som inneholder 35% DEET i en polymerbase,
er like effektivt som 75% DEET (4). En studie fra 2001 fant at en formulering basert pa
liposfeerer var 1,2 ganger mer effektiv enn tilsvarende konsentrasjon i en etanolformulering
(20). Andre studier har ikke vist noen forskjell mellom etanolformuleringer og
polymerbaserte formuleringer (15, 21).



4.1.5. Effektivitet mot ulike myggarter

Mygg som stikker mennesker er gruppert i familien Culicidae. De vanligste slektene pa
verdensbasis er Aedes, Culex og Anopheles. De to farstnevnte er klassifisert i underfamilien
Culicinae, mens Anopheles er i en egen underfamilie, Anophelinae. Alle tre har medisinsk
betydning, da enkelte arter av Aedes kan overfare gulfeber, denguefeber og chikungunya,
Culex kan overfare forskjellige typer encefalittvirus, mens Anopheles overfgrer malaria. |
laboratorieforsgk er det vanlig a bruke Aedes aegypti, da denne arten biter villig og er lett &
avle til laboratoriebruk (12).

Frances et al. har testet 20% DEET i etanol og en 35% extended release-formulering mot
mygg i Australia. (22). Studien ble gjort som en "field study” med repellentbehandlede
testpersoner, samt kontrollpersoner behandlet med etanol alene. Effektiviteten til repellenten
ble malt ved a sammenligne antall mygg som landet pa testpersonene versus
kontrollpersonene, og dette ga en effektivitetskoeffisient i prosent. Studien viste en stor
forskjell mellom beskyttelsen mot Anopheles sp. versus Culex annulirostris. 35% extended
release-formuleringen av DEET ga 95% beskyttelse mot Anopheles sp. i én time, mens 20%
DEET i etanol ikke oppnadde én time med 95% beskyttelse. Mot Culex annulirostris var
begge konsentrasjoner 95% effektive i minst 7 timer.

Dersom man beregner effektivitetskoeffisient for DEET pa samme mate ut fra resultatene til
Costantini et al. (16), oppnar man en koeffisient pa 76,4% for Anopheles, og 97,2% for Aedes.
Det hefter imidlertid noe usikkerhet ved disse tallene pa grunn av stor forskjell med hensyn
til antall innfangede mygg av hver slekt (48 659 for Anopheles og 757 for Aedes).

En laboratorietest av “arm-in-cage”-typen utfart av Badolo et al. tester DEET mot bade Aedes
aegypti og Anopheles gambiae. Man fremstilte testlgsninger ved a lgse en tilmalt mengde
DEET i etanol. | dette forsgket estimerte man konsentrasjonen av DEET pr. kvadratcentimeter
hudoverflate, angitt i pg/cm?. Det ble beregnet en beskyttelseskoeffisient basert pa antall
mygg som landet pa en behandlet arm som ble plassert i et bur med mygg i 30 sekunder.
Testene ble gjort i sekvens med gkende konsentrasjon av DEET. Det ble gjort en kontroll med
en arm kun pafart etanol bade fer og etter testene med DEET. Man fant en lineaer
sammenheng mellom konsentrasjon og effekt (p<0,001). Dosen som ga 90% beskyttelse var
20,8 pg/cm? (95% CI 5,2 — 14,6) for Aedes aegypti, og 89,4 pg/cm? (95% CI 54,9 — 154,5) for
Anopheles gambiae (37). Forskjellen mellom artene er signifikant (p=0,001). Studien viser at
Anopheles er betydelig mindre falsom for DEET enn Aedes, men tester ikke hvordan effekten
vedvarer over tid.

4.1.6. Bruksmate

Et forsgk der 124 frivillige testpersoner som planla a reise til malariaomrader ble bedt om &
vise hvordan de ville p&fare repellent, viser at gjennomsnittlig pafart dose var 0,58 mg/cm? pa
armer og 0,68 mg/cm? i nakke ved bruk av produkter med konsentrasjon over 50%; 0,23
mg/cm? pd armer og 0,33 mg/cm? i nakke ved bruk av produkter med konsentrasjon mellom
20% og 49; og 0,13 mg/cm? (N = 27) pa armer og 0,18 mg/cm? (N = 30) i nakke ved bruk av
konsentrasjoner under 20% (14). Samme studie viser til resultater fra 1983 som tilsier at doser
over 1 mg/cm? gir tilstrekkelig beskyttelse uten behov for ny pafaring, mens doser under 0,5
mg/cm? ansees som for dérlige. | denne studien var det alts& kun personer som brukte



produkter med minst 50% DEET som oppnéadde en konsentrasjon p& huden over 0,5 mg/cm?,
men selv en betydelig del av dem som brukte konsentrasjoner over 50% ikke oppnadde dette.

Golendas forsgk med EDTIAR-formuleringen som brukes av det amerikanske forsvaret,
inkluderte ogsa en beregning av hvilken dose som ble pafert ved normal bruk.
Gjennomsnittlig pafart dose ved bruk etter bruksanvisningen var 1,21 mg/cm? for kvinner og
1,14 mg/cm? for menn (17). Her var fremgangsmaten noe annerledes, siden testpersonene fikk
anvist hvilken mengde av produktet som skulle brukes.

Ved bruk av produkter med lavere konsentrasjoner vil det veere ngdvendig & pafare mer av
produktet for & oppna en akseptabel konsentrasjon pa huden. I tillegg ma appliseringen
gjentas oftere for & kompensere for kortere virketid. De fleste bruker imidlertid ikke mer
produkt for & kompensere for lav konsentrasjon (14).

4.2. Risiko for bivirkninger/toksisitet

4.2.1. DEETSs farmakokinetikk

Ved applisering av DEET vil en del av den paferte dosen absorberes gjennom huden og ga
over i blodet. En studie med radioaktivt merket DEET viste at gjennomsnittlig 5,6% av pafart
dose absorberes ved pafering av 100% DEET, mens gjennomsnittlig 8,4% absorberes ved
pafering av 15% DEET i etanol. Starsteparten av den absorberte dosen skilles ut gjennom
urinen i lgpet av de ferste 12 timene etter pafaring av stoffet, og utskillelsen er tilnaermet
ferdig etter 24 timer. (23). Mengden som absorberes blir starre dersom Igsningen inneholder
etanol (8, 18, 19, 24), mens formuleringer basert pa polyetylenglykol, polyakrylsyre eller
liposfeerer gir nedsatt absorpsjon (3, 8). Ved oralt inntak av DEET kan serumkonsentrasjonen
bli flere hundre ganger hgyere enn ved inntak gjennom huden (13, 25).

De mest alvorlige toksiske reaksjonen pa DEET som er beskrevet dreier seg om nevrologiske
symptomer, oftest i form av generaliserte krampeanfall (8, 24). DEET kan ogsa irritere hud og
slimhinner, og parestesier, mild irritasjon og kontaktdermatitt er rapportert (3).

4.2.2. Toksikologiske studier

Systemisk eksponering for hgye doser DEET kan gi nevrologisk toksisitet i rotteforsgk (3, 8).
Det kan ogsa se ut til at hgye doser DEET kan virke synergistisk med insektsmidlet permetrin
(26). Dette forsgket ble imidlertid gjort med sveert hgye doser (500 mg/kg/dag), og
eksponering i denne starrelsesorden er usannsynlig hos mennesker (24, 27). Resultatene fra
dyreforsgk er motstridende, og mekanismen for den observerte nevrotoksisiteten er ikke
sikker og vanskelig & ekstrapolere fra dyreforsgkene (8). Generelt blir nevrotoksisitet i
dyreforsgk kun sett samtidig med generell toksisitet, noe som tyder pa at DEET ikke er et
selektivt nevrotoksin (5).

Ved vurdering av akseptabelt inntak av et legemiddel er det vanlig a gjere dyreforsgk med
gkende doser av stoffet som testes. Hgyeste dose som ikke gir observerbare effekter hos
forseksdyrene kalles "no observed effect level” (NOEL). Tilsvarende verdi hos mennesker
beregnes ved & multiplisere NOEL hos forsgksdyrene med en konversjonsfaktor. For
eksempel er konversjonsfaktoren fra rotte til menneske 5 (28). Akseptabelt daglig inntak hos



mennesker settes vanligvis til en dose som er 100 ganger lavere enn beregnet NOEL (29).
Denne sikkerhetsmarginen kalles MOE (margin of exposure).

| forbindelse med godkjennelse av DEET som legemiddel har myndighetene i flere land
utfart evalueringer av DEETS toksisitet. Environmental Protection Agency i USA gikk
systematisk gjennom dyreforsgk med DEET, og fant en oral LDsy pa 2170 — 3664 mg/kg hos
rotter, samt en dermal LDsq pa 4280 mg/kg hos kanin. Ved dyreforsgk var NOEL for akutt
nevrotoksisitet hos rotter 200 mg/kg/dag. Ved subkronisk eksponering over 90 dager ble det
funnet effekter hos diverse forsgksdyr fra konsentrasjoner pa ca 100 mg/kg/dag.

EPA beregnet gjennomsnittlig eksponering for DEET ved normal bruk hos mennesker. Denne
ble beregnet til 9,68 mg/kg/dag for voksne kvinner; 12,10 mg/kg/dag for voksne menn; 21,05
mg/kg/dag for barn fra 13 til 17 ars alder; og 37,63 mg/kg/dag for barn under 13 ar. En teori
som har veert fremmet for a forklare den gkte eksponeringen for barn ved normal bruk er at
denne skyldes skyldes gkt forhold mellom hudoverflate og kroppsvekt hos disse
aldersgruppene (30). Pa bakgrunn av disse funnene ble DEET godkijent for bruk i alle
konsentrasjoner, forutsatt at visse retningslinjer ble tatt med i bruksanvisningene for
produktene (27).

Tilsvarende har Health Canada gjort en liknende evaluering. Health Canada beregner at en
MOE pa 100 kun er mulig & oppna ved bruk av produkter med hgyst 30% DEET. Pa
bakgrunn av dette besluttet Health Canada & forby produkter inneholdende mer enn 30%
DEET for bruk hos voksne, og a tillate maksimalt 10% ved bruk hos barn. I tillegg ble det
bestemt at barn under 2 ar kun skal pafgre DEET en gang om dagen. Samtidig ble det gjort en
vurdering av effekt, hvor man fant at forholdet mellom gkning i total beskyttelsestid og
gkning i konsentrasjon avtok med gkende konsentrasjon, og at produkter med mer enn 30%
DEET ikke regnes som ngdvendige for a beskytte mot myggstikk (31). Det angis at dette
hovedsakelig er basert pa studier med myggen Aedes aegypti.

Antwi et al. har gjennomfart en toksikologisk studie av myggrepellentene DEET og pikaridin.
(28) Denne studien bruker en NOEL pa 200, 300 og 100 mg/kg/dag for henholdsvis akutt,
subkronisk og kronisk toksisitet, basert pa litteraturstudier. Dette er tilnaermet likt de verdiene
EPA har benyttet i sin evaluering. De samme verdiene som i Health Canadas evaluering ble
brukt som mal pa eksponering for DEET ved normal bruk hos mennesker. Ut fra prinsippet
om en fant studien at maksimale akseptable konsentrasjon ved én applisering pr. dag var
100% for voksne menn; 90,7% for voksne kvinner; 68,4% for barn i alderen 13 — 17 ar og
33,8% for barn under 12 ar. Imidlertid vil det kunne vare ngdvendig a pafere repellenter flere
ganger pr. dag. MOE vil da matte deles pa antall eksponeringer. Ved n slik beregning vil det
ikke veere mulig & oppna en MOE pa 100 ved bruk av hgyere konsentrasjoner enn 10% ved
mer enn én applisering pr. dag. Forfatterne antar likevel at eksponering for DEET ved normal
bruk ikke vil overskride NOEL, men det er klart at marginene blir mindre, og at risikoen for
ugnskede effekter vil veere tilstede dersom produktet ikke brukes i henhold til
sikkerhetsforskriftene.

4.2.3. Retrospektive observasjoner av erkjente eksponeringer

Bell et al. utferte i 2002 en retrospektiv studie basert pa tilfeller av DEET-relatert toksisitet
meldt til American Association of Poison Control Centers (AAPCC) i USA i perioden 1993 —
1997 (32). Alle eksponeringer som meldes til disse sentrene blir klassifisert i en database, der
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variable som pasientens kjgnn og alder, eksponeringsmate, konsentrasjon og observert effekt
blir registrert. Totalt er det meldt 20 764 eksponeringer for DEET i denne perioden, hvorav
flesteparten (65,4%) var barn. To av eksponeringene fgrte til dgdsfall, men for ett av
dedsfallene var det pga. lite informasjon i rapporten ikke mulig sikkert a knytte dette til bruk
av DEET.

Tilfellene fordelte seg slik basert pa eksponeringsmate: oral 10 748 tilfeller (51,8%);
inhalasjon 520 tilfeller (2,5%); hudeksponering 2 179 tilfeller (10,5%); okulaert 4 422 tilfeller
(21,3%), og flere eksponeringsmater samtidig 2 780 tilfeller (13,4%).

Blant de tilfellene der eksponeringsmaten var gjennom huden, rapporterte 1 870 (85,8%) at
eksponeringen ikke medfarte symptomer, mens 309 (14,2%) rapporterte symptomer. Det
hyppigst affiserte organsystemet ved dermal eksponering for DEET var huden.
Organsystemene som ble pavirket og alvorlighetene av eksponeringen er oppsummert i
tabellene 2 og 3.

Affisert organsystem | Antall (%) Utfall Antall (%)

Hjerte/kar 16 (0,7%) Ingen effekt 244 (11,2%)

Hud 580 (26,6%) Mild effekt 566 (26,0%)

Gastrointestinaltraktus | 122 (5,6%) Moderat effekt 163 (7,8%)

Blod/lever 0 (0,0%) Alvorlig effekt 14 (0,6%)

Nervesystemet 118 (5,4%) Dad 2 (0,1%)

dye 27 (1,2%) Ukjent, antatt ikke- 179 (8,2%)

Respirasjonssystemet | 30 (1,4%) toksisk

Diverse 94 (4,3%) Ukjent, antatt minimalt | 476 (21,8%)
toksisk

Tabell 2: Affisert organsystem ved Ukjent, antatt potensielt | 80 (3,7%)

dermal eksponering for DEET, fra Bell toksisk

et al (32) Eksponering avkreftet 0 (0,0%)

Tabell 3: Medisinsk utfall hos pasienter
med dermal eksponering for DEET, fra
Bell et al (32)

De to dedsfallene ved dermal eksponering var begge voksne. Den ene, en 26 ar gammel
mann, hadde applisert et produkt med en konsentrasjon pa 52% DEET i store mengder
(liberally”) 1 lopet av dagen. Han fikk symptomer i form av dyspné, et generalisert tonisk-
klonisk anfall og oppkast. Han fikk senere ventrikkelflimmer og dgde 1 — 2 timer etter siste
applisering av produktet. Det andre dgdsfallet var en 34 ar gammel kvinne som ble innlagt pa
sykehus med hudsymptomer. Dette dgdsfallet ble oppgitt & skyldes kronisk eksponering, men
det foreligger ikke ytterligere informasjon som kan avklare hvilken rolle DEET spilte. Dette
er ogsa de eneste to DEET-relaterte dgdsfallene som er rapportert i AAPCC-systemet i denne
perioden.

Studien undersgker ogsa sammenhengen mellom konsentrasjon og symptomenes
alvorlighetsgrad. Klassifiseringssystemet som brukes av giftinformasjonssentrene deler inn
konsentrasjonen i tre grupper: lav (under 11%); middels (mellom 11% og 50%); og hay (over
50%). Alle konsentrasjonsgruppene var representert innenfor kategoriene mild, moderat og
alvorlig effekt, med en noenlunde jevn fordeling mellom kategoriene. | de to tilfellene som
endte med dedsfall var det i begge tilfellene brukt hgy konsentrasjon. Det er saledes ikke
mulig & pavise noen sammenheng mellom konsentrasjon og utfall, men det presiseres at
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dataene er for usikre for a trekke noen bestemt konklusjon, da anvendt konsentrasjon i mange
tilfeller ikke er oppgitt.

Et annet interessant funn er at barn gjennomgaende hadde et mer godartet utfall av
eksponeringen enn voksne. I gruppen “ingen effekt” var 27,4% spedbarn, 67,2% barn, 1,4%
tendringer og 4,0% voksne. I gruppen “mild effekt” var 6,7% spedbarn, 72,6% barn, 5,0%
tenaringer og 15,8% voksne. I gruppen alvorlig effekt” var 11,5% spedbarn, 26,9% barn,
11,5% tenaringer og 50,0% voksne. Dette viser at tilfellene med ingen eller mild effekt
hovedsakelig besto av barn, mens tilfellene med moderat eller alvorlig effekt hovedsakelig
bestod av voksne. De to dgdsfallene var begge voksne.

Briassoulis et al. oppsummerer de 18 publiserte tilfellene frem til 2001 av nevrotoksisitet hos
barn under 16 ar der DEET er angitt som mulig arsak (33). Tre av pasientene (17%) dede.
Krampeanfall var signifikant hyppigst ved dermal eksponering (P<0,01), mens koma var
signifikant hyppigst ved oral eksponering (P<0,05). Av disse 18 tilfellene hadde 22% brukt
produkter med en DEET-konsentrasjon under 16%, og 33% hadde brukt produkter med en
konsentrasjon under 20%, og det konkluderes med at mortaliteten ikke korrelerte med
hverken DEET-konsentrasjonen i benyttet produkt, eksponeringens varighet eller
bruksmgnsteret. Det vises til at flere av encefalopatitilfellene kom etter kortvarig eksponering
for produkter med sa lite som 10% DEET.

For 8 av de 18 tilfellene er det angitt alternative diagnoser som ogsa kunne forklare
symptomene. Laboratorieundersgkelser viste at 3 pasienter hadde gkning i hvite blodlegemer,
og man hadde der diagnosene encefalitt eller parainfeksigse kramper som
differensialdiagnoser.

I tillegg til disse tilfellene av encefalopati hos barn er det ogsa rapportert ett tilfelle av akutt
manisk psykose hos en voksen pasient, en kardiovaskulzar hendelse og ett tilfelle av
fostermisdannelser. Her er det imidlertid angitt mulighet for alternative etiologier, og
sammenhengen med DEET er hgyst usikker. (24).

United States Environmental Protection Agency anslar at 50 — 80 millioner personer bruker
DEET minst én gang pr. ar, og har ut fra dette beregnet at insidensen av krampeanfall er ca. 1
pr. 100 millioner brukere (27).

4.2.4. Bruk hos barn

Ettersom de fleste publiserte tilfellene av nevrotoksisitet etter bruk av DEET har veert hos
barn, er det lagt spesiell vekt pa forsiktighet i denne aldersgruppen. Mange av sikkerhets-
forskriftene utarbeidet av EPA omhandler bruk hos barn (tabell 4). Den amerikanske
barnelegeforeningen har ogsa utarbeidet retningslinjer for bruk hos barn, som anbefaler at
konsentrasjoner over 10% ikke brukes hos barn, samt at det frarades & bruke DEET under
klzer, pa barns hender og rundt munnen, og at hudomradene som er behandlet vaskes etter at
beskyttelse mot mygg ikke lenger er ngdvendig (34).
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. Read and follow all directions and precautions on this product label.

. Do not apply over cuts, wounds, or irritated skin.

. Do not apply near eyes and mouth. Apply sparingly around ears.

. Do not apply to children’s hands.

. Do not allow children to handle this product.

. When using on children, apply to your own hands and then put it on the child.
. Use just enough repellent to cover exposed skin and/or clothing.

. Do not use under clothing.

. Avoid over-application of this product.

10. After returning indoors, wash treated skin with soap and water.

11. Wash treated clothing before wearing it again.

12. Use of this product may cause skin reactions in rare cases.

13. If you suspect a reaction to this product, discontinue use, wash treated
skin, and call your local poison control center.

14. If you go to a doctor, take this product with you.

OO ~NO O WN -

Tabell 4: Amerikanske sikkerhetsforskrifter for bruk av DEET, palagt av
Environmental Protection Agency (27).

En sparreundersgkelse blant 301 foreldre, publisert i 2005, undersgker hvorvidt disse
sikkerhetsforskriftene overholdes ved bruk av DEET hos barn (35). Resultatene viser at
etterlevelsen av forskriftene er variabel. 75,7% pafarte repellenten kun én gang om dagen;
blant de gvrige pafarte 85,2% repellenten to ganger og 8,2% tre ganger. Intervallet mellom
appliseringene varierte fra 15 minutter til 13 timer, med et gjennomsnitt pa 4 timer. Radet om
at foreldre bruker egne hender til & pafare repellent i barnas ansikt ble fulgt av 54,3%; 32,4%
lot barnet pafare repellenten med egne hender og 10,5% sprayet repellenten direkte pa barnas
ansikt. 53,8% brukte produkter med mer enn 10% DEET og flere av de spurte anga at de
kjepte ett produkt som de brukte pa hele familien. 1 55,1% av tilfellene ble repellenten ikke
vasket av far barna la seg. Videre anslar studien at 31 — 65 % av foreldrene unnlot a falge
retningslinjene pa pakningsvedlegget.

4.2.5. Bruk hos gravide

USAs Environmental Protection Agency viser til dyreforsgk med tanke pa eventuell teratogen
effekt.Det ble funnet gkt insidens av spontanabort, samt nevrologiske effekter, hos gravide
rotter som mottok 750 mg/kg/dag, mens det i gruppene under (100 mg/kg/dag og 250
kg/kg/dag) ikke ble funnet slike effekter. Dette gir en NOEL pa 250 mg/kg/dag. Hos kaniner
ble det ikke funnet toksiske effekter ved en dose pa 325 mg/kg/dag, som var hgyeste testede
dose. Disse verdiene tilsvarer NOELs for gvrige toksiske effekter, og tilsier at bruk av DEET
ikke innebarer noen serskilt risiko for fosterskader (27).

Det er utfart en randomisert kontrollert studie der 897 gravide kvinner i Thailand pafarte
enten DEET (1,7 g/dag) eller placebo pa huden, fra 3. — 7. maned og ut graviditeten (36).
Forsgkspersonene ble fulgt opp med tanke pa symptomer under graviditeten, i tillegg til at
barna ble fulgt opp i farste levear. Det ble ikke funnet forskjeller mellom DEET-gruppen og
placebogruppen for hverken utviklingsforstyrrelser (p=0,72), barnedgdsfall (p=0,71) eller
nevrologiske symptomer ved fadssel (p=0,164). Det var heller ikke signifikant forskijell pa
vekt, lengde, hodeomkrets eller armomkrets, hverken ved fadsel eller ved ett ars alder. Den
eneste forskjellen som ble funnet mellom gruppene var at kvinnene i DEET-gruppen oftere
opplevde varmefglelse pa huden, og denne forskjellen var signifikant (p<0,001). Forfatterne
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konkluderer med at bruk av DEET synes trygt for gravide i 2. og 3. trimester, men papeker at
kvinner i 1. trimester ikke var med i studien.

5. Diskusjon

Samtlige oversiktsartikler og studier som er vurdert viser at DEET er en sveert god
myggrepellent, og at beskyttelsestiden gker i takt med konsentrasjon av produktet pa huden.
Det kreves en viss minimumskonsentrasjon pa huden for a gi 95 % effektiv myggbeskyttelse.
Ved bruk av DEET vil konsentrasjonen pa huden gradvis falle, som falge av fordampning,
mekanisk bearbeiding og svette, til den faller under denne minimumskonsentrasjonen. Den
beskrevne virketiden varierer en del, men konsentrasjoner pa 20 — 30 % kan forventes a gi 4 —
6 timers beskyttelse.

Det er imidlertid ofte ikke tatt hensyn til at DEETS effektivitet ikke er lik for ulike myggarter.
Det store flertallet av laboratorieforsgk som er gjort pa DEET, og som beskrives i denne
oppgaven, har benyttet mygg av slekten Aedes (4), mens det er gjort fa forsgk pa mygg i
Anopheles gambiae-gruppen, som er hovedvektoren for malaria i Afrika sgr for Sahara.
Samtlige studier som sammenligner malariamygg, Anopheles sp., med andre slekter som
Aedes og Culex, har vist at malariamygg har en betydelig hayere toleranse for DEET enn
gvrig mygg (16, 22, 37). Med andre ord er terskelkonsentrasjonen for beskyttelse mot
malariamygg hgyere enn for andre mygg. Dette innebarer at en DEET-dose som gir flere
timers beskyttelse mot mygg i underfamilien Culicinae vil gi en betydelig kortere beskyttelse
mot malariamygg. For & kompensere for dette ma enten den pafgrte dosen gkes (ved a benytte
et produkt med hgyere konsentrasjon), eller produktet ma pafares oftere.

Et annet moment som taler for at en hgyere konsentrasjon kan veere ngdvendig i
malariaendemiske omrader, er at svette og hgy temperatur i omgivelsene medfarer at DEETS
konsentrasjon faller raskere enn ellers (4, 5). Da malaria hovedsakelig finnes i tropiske
omrader, kan den reelle beskyttelsen vere lavere enn ved laboratorieforsgk i tempererte
omrader.

Effektiv bruk er avhengig av at produktet brukes pa en slik mate at en effektiv
hudkonsentrasjon oppnas. De to studiene som vurderte sammenhengen mellom pafart dose og
hudkonsentrasjon kom til forskjellige resultater: den ene (n=121) fant at det kun var ved bruk
av produkter med minst 50% DEET at oppnadd hudkonsentrasjon var minst 0,5 mg/cm? (14),
mens den andre (n=120) viste at det var mulig & oppna konsentrasjoner pa over 1 mg/cm? med
bare 30% DEET (17). Til sammenlikning viser studien til Costantini m.fl. at en
hudkonsentrasjon p& 0,6 mg/cm? er ngdvendig for & gi fullstendig beskyttelse mot Anopheles-
mygg i fire timer, mens 0,8 mg/cm? gir en enda lenger beskyttelsestid (16). Det er vanskelig &
komme med noen sikker konklusjon ettersom man har fa studier, som i tillegg har
motstridende resultater, men resultatene antyder at det er usikkerhet rundt beskyttelsen mot
malariamygg ved bruk av produkter med under 50% DEET. En forskjell som kan ha
betydning er at deltakerne i Golendas studie fikk anvist hvilken mengde repellent de skulle
bruke, mens Throwers studie overlot til deltakerne a velge en passende mengde ut fra
produktets bruksanvisning og eget skjgnn. Dette kan tilsi at mange pafarer for lite repellent
dersom de ikke er instruert pa forhand. I tillegg var det fa som kompenserte for lav
konsentrasjon ved a pafare repellent oftere (14). Dette taler ogsa for at beskyttelsen kan veere
for darlig ved lave konsentrasjoner av DEET, nar man tar hensyn til den reelle bruken av disse
hos reisende til malariaendemiske omrader.
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Effekten av a bruke andre formuleringer enn etanollgsninger, sakalte extended release-
formuleringer, er usikker. Enkelte studier har vist at man ved bruk av disse kan bruke
vesentlig lavere DEET-konsentrasjon for & oppna samme effekt som en etanollgsning. Andre
studier har vist at forskjellen er mer beskjeden, eller til og med ikke-eksisterende. Derimot
antyder resultatene at slike formuleringer kan gi nedsatt opptak av DEET gjennom huden, og
dermed lavere systemisk eksponering. Arsaken til at dataene ikke er samstemte nér det gjelder
extended release-formuleringer kan veere at det finnes fa slike slike formuleringer, og at
sammensetningen av disse er forskjellig. De ulike formuleringene kan derfor ha ulike
egenskaper bade med hensyn til virketid og med hensyn til absorpsjon, og dette kan med
fordel utredes videre.

| en risikovurdering ma det ogsa tas hensyn til hvilke konsekvenser man gnsker & unnga.

Ved reiser i malariaendemiske omrader, der myggstikk kan medfare potensielt dadelig
falciparummalaria, er det ngdvendig med en dosering som gir sveert god beskyttelse. Ved bruk
i Norge, der man hovedsakelig gnsker & unnga myggstikk av bekvemmelighetshensyn, vil en
lavere dosering, som fortsatt gir god beskyttelse, veere akseptabel.

Resultatene fra toksikologiske studier er varierende. Ved bruk av samme metodikk kom
myndighetene i USA frem til at DEET kunne godkjennes i alle konsentrasjoner, mens man i
Canada satte en grense pa 30% for voksne og 10% for barn. Det er vist at dersom DEET
brukes flere ganger om dagen, vil man kunne komme til a overskride de sikkerhetsmarginene
som er beregnet ut fra dyreforsgk (28).

Nar man ser pa de tilfellene som faktisk er meldt av toksiske reaksjoner etter bruk av DEET,
er det ikke vist noen sammenheng mellom konsentrasjonen som ble brukt og graden av
toksisitet. Videre medfarer de fleste overeksponeringer for DEET ingen symptomer, og ved
bruk pa huden er det i flesteparten av tilfellene hudsymptomer som oppleves. I de tilfellene
der det er forekommet mer alvorlige reaksjoner, har det vaert brukt produkter med bade lav,
middels og hgy konsentrasjon. Dette tyder pa at bruksmgnsteret kan ha starre betydning enn
konsentrasjon.

Bruken av DEET pa verdensbasis anslas & veare svart stor. Gitt den utbredte bruken av DEET
er antall rapporterte tilfeller av toksisitet lavt, og tilsier at risikoen for nevrologiske
bivirkninger er sveert lav (24, 27, 30)

Bruk hos barn er av spesiell interesse, ettersom det er hos barn de fleste tilfellene av alvorlige
nevrologiske bivirkninger er rapportert. Det er vist at barn oppnar en hgyere dagsdose enn
voksne ved bruk av DEET (27), og det er mulig at farmakokinetikken kan vare annerledes og
mer uforutsigbar hos barn (33). Samtidig viste studien som gjennomgikk innrapporterte
overeksponeringer at de aller fleste eksponeringer ikke ga symptomer, og at barn
gjennomgaende hadde et mildere utfall av eksponeringen enn voksne (32). Enkeltstaende
krampeanfall er ikke uvanlig hos barn, for eksempel som fglge av infeksjoner, og gitt den
betydelige bruken av DEET i den vestlige verden kan en sammenheng i tid mellom DEET-
bruk og kramper i flere tilfeller veere tilfedig (24, 25). | flere av de dokumenterte tilfellene av
encefalopati hos barn er andre etiologier, som infeksjonssykdommer, ikke utelukket.
Konklusjonen ma bli at forsiktighet ber utvises ved bruk av DEET hos barn, men at bruk av
lave konsentrasjoner ikke ngdvendigvis medfarer noen lavere risiko. Derimot bgr bruken av
DEET vurderes opp mot kravet til beskyttelse mot myggstikk, og minste effektive mengde
brukes. I tillegg bar sikkerhetsforskriftene falges.
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De studiene som er utfart pa bruk av DEET hos gravide viser at det ikke er noen saerskilt
risiko forbundet med dette (27, 36). Nar man da tar med i vurderingen at falciparummalaria
hos gravide har vesentlig flere og mer alvorlige komplikasjoner enn hos ikkegravide, og
medfgrer en alvorlig risiko bade for moren og fosteret (38), samt at flere
malariaprofylaksemidler ikke kan brukes under graviditet (39), tilsier en risikovurdering at
DEET ber inngd som en del av malariaprofylaksestrategien ogsa hos gravide.

6. Konklusjon

Beskyttelsestiden DEET gir mot myggstikk har en direkte sammenheng med anvendt
konsentrasjon. Bruk av produkter innenfor den norske grensen pa 20% vil gi en akseptabel
beskyttelse mot mygg i slektene Aedes og Culex, men det bemerkes at maksimalgrensen i
Norge er lavere enn i alle de andre landene det er sammenliknet med. Derimot er det mye som
tyder pa at en konsentrasjon pa 20% vil veere for darlig som ledd i en malariaprofylakse-
strategi, dels fordi malariamygg er mer tolerante for DEET enn gvrige myggslekter, dels fordi
de klimatiske forholdene i malariaendemiske omrader medfarer raskere tap av DEET fra
huden. Ngdvendig konsentrasjon for beskyttelse mot malariamygg er usikker, men
begrensede data tyder pa at minst 50% bar brukes. Det er ikke funnet holdepunkter for at
hayere konsentrasjon av DEET medfarer starre risiko for toksisitet. Antall rapporterte
bivirkninger er gjennomgaende lite sammenholdt med den estimerte bruken av DEET pa
verdensbasis. Produkter som bruker andre Igsningsmidler enn etanol, for eksempel polymer-
formuleringer, kan gi lavere absorpsjon av DEET fra huden og bgr vurderes som virkemiddel
for & unnga overeksponering.
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