Miljo och halsa
Ellen Westerlund

Screening av
lakemedel | Skane

Utvardering av provtagning i reningsverk och
deponier 2005

\ & X

LANSSTYRELSEN

1 SKANE LAN



Titel:

Utgiven av:

Forfattare:

Bestallningsadress:

Copyright:

Upplaga:
ISBN:

Tryckt:

Screening av lakemedel i Skane: Utvardering av
provtagning i reningsverk och deponier 2005
Lansstyrelsen i Skane Lan 2007

Ellen Westerlund

Lansstyrelsen i Skane Lan
Miljéenheten

205 15 MALMO

Tfn: 040-25 20 00
lansstyrelsen@m.lst.se

Innehallet i denna rapport far garna citeras eller
refereras med uppgivande av kalla
150 ex

978-91-85587-49-0

Lansstyrelsen i Skane lan



Screening av lakemedel i Skane

Utvardering av provtagning i reningsverk och deponier 2005

ELLEN WESTERLUND

Examensarbete utfort under handledning av:
Fredrik Andreasson, Miljdavdelningen, Lansstyrelsen i Skane
Olof Berglund, Avd. kemisk ekologi och ekotoxikologi, Lunds universitet






Forord

Manga lakemedel, som hjdlper oss ménniskor att bota sjukdom och halla oss friska, kan vara
mycket farliga for andra organismer. Lédkemedel kan komma ut 1 miljon antingen genom att
de hamnar i soporna eller spolas ner i avloppet. En ménga ganger stor andel av den medicin vi
ater kommer ocksa ut oforbrukad i urin och avforing och vidare via avloppet.

De faktiska konsekvenserna av likemedelsrester i miljon dr mycket svéra att Gverblicka och
till stor del okdnda. De senaste aren har dock problemet uppmérksammats och stora satsningar
gors pa skilda héll for att dels skapa en bild av fororeningssituationen och dels utrona hur
potenta ldkemedel dr som miljogifter.

Denna rapport &r ett bidrag 1 sammanhanget. Det dr en utvédrdering av analysdata frén
provtagning under hosten 2005 vid skanska reningsverk.

Vi vill passa pa att tacka samtliga som pa ett eller annat sétt hjélpt till att géra undersokningen
och utvérderingen mojlig.
Malmo, april 2007

Fredrik Andreasson
Milj6avdelningen
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Abstract

Pharmaceuticals are widely used substances. In Sweden the amount of pharmaceuticals sold
each year is equivalent to the amount of pesticides, but with hardly no regulation at all
regarding the environmental impact of the pharmaceuticals. The objectives of this study were
to determine if pharmaceuticals reach the environment and what risk they may pose to the
environment and to human health.

Measurements of pharmaceuticals were performed in 26 different samples of water and sludge
from 12 sewage treatment plants (STPs) and two landfills in Scania as part of the regional
screening program 2005. 14 different pharmaceuticals were analysed by IVL. There were five
antibiotics: oxytetracycline, tetracycline, demeclocycline, chlortetracycline and doxycycline;
four NSAID: ibuprofen, naproxen, ketoprofen and diclofenac; and five hormones: estriol,
estradiol, ethinylestradiol, norethindrone and progesterone. The NSAID were the most
frequently detected and occurred in the highest concentrations, followed by hormones and
antibiotics. The results from Scania did not considerably differ compared to the results from
other parts of Sweden.

Based on the risk assessment (MEC/PNEC = risk quotient, where risk quotients > 1 indicate an
elevated risk for the environment) all NSAID and all hormones obtained risk quotients > 1,
with exception for ketoprofen, norethindrone, and progesterone for which it was impossible to
perform a risk assessment due to lack of data. The substances that showed the highest risk
quotients were ethinylestradiol and ibuprofen. The risk quotas for the antibiotics were all < 1
(data lacking for chlortetracycline and demeclocycline). Instead the antibiotics pose the most
obvious risk for human health, due to development of resistant bacteria.

The risk assessment of pharmaceuticals revealed an apparent risk for the aquatic environment
in Scania and also concern for human health. There is need for more research concerning both
occurrence and effects of pharmaceuticals in the Swedish environment. It is also necessary to
reduce the revealed risks by, for example, informing physicians and patients about the risks
and how to deal with excess pharmaceuticals; introduce better techniques in the STPs and
focusing more on environmental issues in the pharmaceutical legislation.



1. Inledning
1.1. Introduktion

Anvindningen av likemedel dkar hela tiden i Sverige' och i virlden® och kan for Sveriges del
1 mingd aktiv substans jamforas med anviandningen av bekdmpningsmedel, men till skillnad
fran bekdmpningsmedel sa kontrolleras likemedel knappast ur miljésynpunkt’. Kunskaps-
bristen inom omradet gor det angeldget att uppmérksamma ldkemedel ur ett miljoperspektiv.
Man har 1 ett flertal studier pavisat rester av likemedel ute 1 naturen 1 halter som faktiskt kan
skada levande organismer.! Likemedel 4r dessutom designade for att vara biologiskt aktiva
och kan dirfor ge effekter pa djur och andra levande organismer nér de kommer ut i miljon.’
Lakemedel dr avsedda att s specifikt som mojligt nd receptorer i ménniskan, men andra
organismer har liknande receptorer och kan dérfor ocksa reagera pa likemedel®. Detta gor att
det ar nodvandigt att tydligare utreda forekomst och risker med ldkemedel 1 miljon.

Ord markerade med * finns upptagna i ordlistan, se bilaga 1.

1.2. Miljomal

Storre kunskap om ldkemedel 1 miljon dr nédvandig for att uppnd nagra av de 16 miljo-
kvalitetsmal som riksdagen antog 1999 och 2005’. Malsittningen ar att dessa ska vara upp-
fyllda inom en generation (innan ar 2020). Det miljomal som framst paverkas av ldkemedels-
forekomst 1 miljon ar Gififri miljé som innebér att miljon ska vara fri frdn &mnen och metaller,
som skapats 1 eller utvunnits av samhdéllet, och som kan hota ménniskors hélsa eller den
biologiska méngfalden®. Kemikalieinspektionen anser att krav pa kunskap om till exempel
ekotoxikologiska effekter av likemedel &r en av de viktigaste atgdrderna for att nd miljo-
malet’, men utsikterna att detta mél ska nis inom den utsatta tiden ar inte goda.'® Nagra del-
mal inom miljomalet Giftfri miljo som péverkas av ldkemedel dr delmal 1 som sdger att det
senast ar 2010 ska finnas uppgifter om egenskaper for kemikalier som hanteras pa marknaden;
delmal 2 som sédger att senast ar 2010 ska varor vara forsedda med miljéinformation om
farliga @mnen som ingér; och delmal 3 som sédger att nyproducerade varor ska vara fria fran
bland annat langlivade och bioackumulerande* #mnen och reproduktionstoxiska dmnen.'!
Aven miljomalen Grundvatten av god kvalitet, Levande sjoar och vattendrag, Ett rikt viixt-
och djurliv och Hav i balans samt levande kust och skdrgdrd kan motverkas nér ldkemedel
sprids i naturen.

1.3. Screening

Som hjilp for att uppna dessa miljokvalitetsmal har ett program for miljogiftssamordning
upprittats av Naturvérdsverket, dir ett viktigt verktyg &r s kallad screening'’. Screening gar

! Socialstyrelsen 2001

> WHO 2004

? Socialstyrelsen 2001

* Likemedelsverket 2004

> Bengtsson et al 2005

® Apoteket 2002, s 28

" Miljémélsportalen 2006

¥ Miljsmalsportalen 2006

? Kemikalieinspektionen 2003, s 49
' Miljémalsportalen 2006b

' Kemikalieinspektionen 2003b

> Naturvardsverket 2006, “miljéovervakning”



ut pé att undersoka i vilka matriser och i vilka ménger olika kemiska dmnen forekommer i
naturen for att kunna bedéma vilka av dessa som kan medféra hilso- och miljoproblem."

Screening bestdr av fyra olika steg: val av dmne, forberedande teoretisk undersdkning, mét-
studie och uppfoljning av undersokningen. Vid val av d&mne utgar ofta beslutande myndig-
heter fran vad EU och andra internationella konventioner kréver for rapportering, men dmnes-
val baseras ocksa pd behov av information till riskbedomningar eller for att motivera en risk-
reducerande atgird. Screening kan ocksd anvindas for att géra nya milj6féroreningar mer
kdnda och for att uppmirksamma allménhet och myndigheter pa dessa.'* Sedan &r 2000 har
Naturvérdsverket tagit fram listor pd &mnen som &r prioriterade for nationell screening och ar
2005 studerades 15 olika @mnesgrupper av vilka tre var antibiotika, antiinflammatoriska
dgmnen och hormoner. Aven 2006 fortsitter likemedel att vara prioriterade vid screening.'
Som komplement till den nationella screeningen erbjuds ldnsstyrelserna i Sverige att tillfora
prov till regionala screeningar. Under &r 2005 deltog 14 olika ldnsstyrelser med totalt 152
prover for regional screening av lakemedel (5 antibiotika, 4 antiinflammatoriska, 5 hormon-
preparat). Linsstyrelsen i Skane bidrog med 26 olika prov frén lokaler runt om i linet.'® Det
andra steget i screeningen, forberedande teoretisk unders6kning, genomfordes for Skanes
regionala studie av Belinda Jonsson under varen och hésten 2006.'” Denna studie ir dnnu ej
publicerad. Den nationella studien, inklusive samtliga nationella och regionala analyser
genomfordes av Svenska Miljoinstitutet, IVL'®. Den regionala uppfdljningen av under-
sokningen utgors av denna rapport.

Ett annat verktyg som kommer att vara anviandbart for att nd framforallt miljokvalitetsmalet
Giftfri miljé ir EU:s nya kemikalielagstiftning REACH som bérjar trada i kraft 1 juni 2007."
REACH omfattar dock inte 1dkemedel och regleringen av dessa tar i dagsldget inte hdnsyn till
miljoaspekter.?

1.4. Syfte med studien

Syftet med denna rapport dr att sammanstélla och utvérdera resultatet frdn Skénes regionala
screening ar 2005, for 14 olika lakemedelssubstanser. Fragor som i mdjligaste mén besvaras
ar:

e Vilka av de unders6ka dmnena har detekterats, pa vilka lokaler, 1 vilka matriser och 1
vilka halter?

Vilka egenskaper har ldkemedlen (kemiska, ekotoxikologiska)?

Hur forhaller sig de skénska halterna till halterna i1 6vriga Sverige?

Utgor de pavisade halterna nagon risk for miljon? Vilka kan konsekvenserna bli?
Utgor de pavisade halterna nagon risk for méanniskors hilsa?

Hur kan vi dtgirda eventuella problem med ldkemedel i miljon?

1 Bremle 2003

' Bremle 2003

' Naturvardsverket 2006, "Miljoovervakning”
16 Andersson et al 2006

17 Jonsson 2006 (pers kom)

18 Andersson et al 2006

' Miljédepartementet 2006

01 ikemedelsverket 2004
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2. Bakgrund

2.1. Lakemedel som miljo6féroreningar

Lakemedel skiljer sig en del frdn konventionella miljogifter eftersom ldkemedel é&r
konstruerade for att ge biologiska effekter pa ménniskor eller djur. De é&r till exempel ofta
lipofila for att kunna passera membran och de &r ofta persistenta for att den aktiva substansen
ska hinna verka innan den bryts ned. Lakemedel har alltsd minga av de egenskaper som gor
att ett imne kan bioackumuleras och orsaka effekter i ekosystem.?' Problemen med likemedel
som miljofororeningar dr erkidnda och forra aret (2006) skrev foretrddare for sex stora lidke-
medelsforetag en artikel dér brister vid riskbeddmning av ldkemedel 1 miljon uppméarksam-
mades.”> Man papekade att likemedels speciella egenskaper gor att det kan vara svért att
miljoriskbedoma dessa dmnen. Vid bedomning av hur toxiskt ett &mne dr sd anvédnds ofta
akuta* tester pa olika organismer. Det har dock visat sig att likemedel 1 allminhet inte &r
sarskilt akuttoxiska. Det borjar diremot bli mer och mer vilkint att manga likemedel utdvar
kronisk* toxicitet pi organismer, vilket inte vanliga akuttoxiska tester kan mita.”> Till
exempel sd har det visat sig att hormonet etinyldstradiol verkar vara 150 000 ginger mer
toxiskt vid kroniska test jamfort med ett akut.** Idag finns ingen allmént vedertagen metod for
att bedoma kroniska effekter av ldkemedel, men forskare héller pa att utveckla olika verktyg
for att kunna gora detta, dir man till exempel gor tester baserade pa den farmaceutiska
verkningsmekanismen.”” Detta 4r komplicerat d& det inte &r ovanligt att man inte kiinner till
denna for ett 1dkemedel. En del ldkemedel kan dessutom ha flera olika verkningsmekanismer
och kan ge effekter pa andra vivnader och organ 4n de det var avsett for.*°

Det saknas alltsa information om kroniska effekter av lakemedel. Detta gor en riskbeddmning
osdkrare, sédrskilt som akvatiska organismer ofta under hela sin livscykel utsitts for dessa
dmnen, dven om dmnena ir biologiskt nedbrytbara, pa grund av en stindig tillforsel.”” Dartill
saknas ekotoxikologisk information om minga av likemedlens metaboliter vilka kan vara
minst lika potenta som ursprungssubstansen®® och dessutom #r toxicitet for blandningar av
olika ldkemedel daligt undersokta. Det har i nigra undersokningar emellertid visat sig att
vissa blandningar av ldkemedel ger hogre toxicitet an for det enskilda ldkemedlet vid samma
koncentration. Darfor kan @mnen som endast finns 1 miljon i koncentrationer under sitt No
Observed Effect Concentration, NOEC* 4nda bidra till den totala toxiciteten.*’

Annu en svarighet vid bestimning av toxisk effekt (som inte ir specifik for likemedel), ir att
olika organismer &r olika kdnsliga for &mnen och beroende péd vilken testorganism som
anvinds si kan man fa vitt skilda resultat.”® Man forstar ytterligare hur osiker riskbeddmning
baserat pa fa tester dr ndr man studerar riskbedomningen av ibuprofen (se kapitel 4.3.1.) dér
tvd ECsp-virden skiljer sig med cirka en tiopotens for samma art (Daphnia magna) utan
nagon uppenbar skillnad i testmetod.

*! Halling-Serensen et al 1998
* Cunningham et al 2006
 Cunningham et al 2006
 Crane et al 2006

% Cunningham et al 2006

26 Fent et al 2006

7 Bound and Voulvoulis 2004
* Fent et al 2006

% Fent et al 2006

%% Bound and Voulvoulis 2004
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2.2. Spridningsvégar fér lakemedel

I Sverige anvénder vi 6ver 1000 olika aktiva substanser som ldkemedel och dessa finns i cirka
7600 olika produkter.’’

Likemedel kan na miljon pa négra olika sétt (figur 1). De utsondras fran kroppen genom urin
eller avforing, som ursprungssubstans, som metaboliter och/eller som konjugat (nér
substansen dr bunden till en annan molekyl, oftast glukos). Metabolisering sker via Fas I eller
Fas II-reaktion. Vid Fas I sé& oxideras, reduceras eller hydrolyseras &mnet. Denna metabolit dr
mer hydrofil och kan vara mer reaktiv och mer toxisk &n ursprungsdmnet. Fas II innebir att
dmnet konjugeras vilket ofta betyder inaktivering av substansen. Denna kan sedan aterga till
sin ursprungliga, aktiva form genom till exempel mikrobiella processer.*

Nér lakemedlet har utsondrats frdn kroppen nar en stor del kommunala reningsverk. Dar
elimineras &mnena 1 olika grad fran vattnet som sedan slépps ut i recipienten dér kvarvarande
likemedel kan ge effekter pa organismer.” I reningsverk &r det oftast tva olika eliminerings-
processer som &r viktiga for likemedel: adsorption till suspenderade partiklar (slam) och bio-
nedbrytning. Adsorption beror bade pa hydrofoba och elektrostatiska egenskaper hos dmnet.
Liakemedel som dr syror, som till exempel de antiinflammatoriska, adsorberas inte i sérskilt
stor utstrackning till slam, medan mer hydrofoba &mnen elimineras fran avloppsvatten genom
denna process.”* For de likemedel som framst forekommer 16sta i vattenfasen r bioned-
brytning den frimsta elimineringsvidgen. Denna varierar kraftigt mellan olika &mnen, renings-
verk, men ocksd mellan olika &rstider och olika uppehallstid i reningsverket.”> Nir like-
medlen vil kommer ut i miljon sd kan bionedbrytning ocksa ske, men dér verkar det vara
viktigare med abiotiska* reaktioner som till exempel fotonedbrytning.*®

Likemedel kan ocksa nd miljon via utsldpp frdn sjukhus, avloppsvatten fran likemedelstill-
verkare och lickage fran deponier.’’ Aven 6verblivna likemedel kan né miljén om de inte
samlas in till apoteken for forbranning.*® Med data fran SIFO- undersdkningar kan man upp-
skatta att cirka 65 % av svenskarna ldmnar in Overblivna ldkemedel till Apoteket, Ovrigt
hamnar troligtvis i soporna eller i avloppet.*

I reningsverk finns ocksé slam som kan innehélla ldkemedelsrester som ndr miljon till
exempel nir slammet sprids pa akrar. Aven veterinirmedicinska likemedel nar miljén och
hamnar direkt pd ékrar vid gddsling utan att ha genomgatt ndgon rening. Likemedel i slam
och gddsel kan paverka terrestra organismer, till exempel olika mikroorganismer, men de kan
ocksd na grundvattnet eller vattendrag.*

*! Bengtsson et al 2005

32 Kiimmerer 2004

3 Fent et al 2006

3 Fent et al 2006

3 Fent et al 2006

36 Fent et al 2006

37 Fent et al 2006

¥ Socialstyrelsen 2001

% Socialstyrelsen 2004

0 Halling-Sorensen et al 1998
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Tillverkning
'
Foérsaljning
Lakemedel for djur Humanlakemedel
Medicinering Oanvanda lakemedel Medicinering
fiskodling/boskap
Mark Slam Reningsverk
Deponi
Grundvatten

Vattenrecipient

Figur 1. Schematisk bild éver flédet av Izkemedelssubstanser till miljon.*'

I Sverige och méanga andra ldnder anvénder man sig av Defined Daily Dose (Definierad
DygnsDos), DDD*, som mattenhet for ldkemedel. Vérldshilsoorganisationen, WHO, borjade
utveckla systemet i mitten av 70-talet och sedan 1996 dr systemet internationell standard.
DDD ér den genomsnittliga dosen for ett likemedel som en vuxen ménniska far i sig under en
dag vid normal anvindning.** For att visa hur mattenheten DDD kan anvindas foljer hir ett
rikneexempel fran Apoteket med ibuprofen, se tabell 1.

Tabell 1. Exempel pa hur dygnsdoser (DDD) kan anvéndas fér att jamféra till exempel olika Idke-
medelsanvéndning i olika lénder.

Antal DDD ibuprofen, 2005 58 457 538 A

Antal invanare i Sverige 2005 9011 391 B

Antal DDD/invéanare 6,49 A/B

Antal DDD/100 invénare 649 A/B-100
Antal DDD/100 invinare/dag 1,78 A/B-100/365

Dessa berdkningar visar alltsa att den forsdlda méngden av ibuprofen i Sverige ar 2005
dagligen skulle ricka for att behandla 1,78 ménniskor av 100, det vill sdga ndstan 2 % av
Sveriges befolkning. For vissa ldkemedel skiljer sig sdlda mangder véldigt mycket mellan
olika &r. Det dr dock inte sdkert att midngden faktiskt skiljer sig at, utan det kan vara skillnader
1 séttet att rdkna. Den totala DDD:n verkar inte alltid anges, beroende pa inom vilken
lakemedelsgrupp dmnet anvinds.**

*! Halling-Sorensen et al 1998; Bengtsson et al 2005

“2 WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology 2006
* Apoteket 2006

* Apoteket 2006

13



De i texten angivna DDD star enbart for humanldkemedel, och for vissa ldkemedel som dven
anviands inom veterindrmedicinen kan forsdljningen vara storre. Dock stdr forsdljningen av
humanlikemedel for hela 98 % av den totala forsiljningen av likemedel.* Trots detta ska
man inte underskatta betydelsen av veterindrlikemedel f6r miljo och hélsa, dels kan en enda
forpackning innehélla relativt mycket ldkemedelssubstans och dels anvdnds de pad smé ytor.
Vissa ér ocksa direkt miljopaverkande (till exempel antiparasitdra likemedel) och anvinds

direkt i en livsmedelproducerande miljo.*

2.3. Lagstiftning kring ldkemedel

Miljomalet Giftfri miljo sdger bland annat att miljon skall vara fri frdn &mnen som skapats av
samhillet som kan hota ménniskors hilsa eller den biologiska méngfalden*’ och regeringen
ansag 1 proposition 2004/05:150 att samma skyddsnivd som for allmdnkemikalier bor
tillimpas for ldkemedelssubstanser och deras nedbrytningsprodukter i den yttre miljon. Trots
detta s ndmns ordet miljo bara pa ett fatal stéllen i ldkemedelslagen (1992:859). Det kan
dock vara problem for riksdagen att formulera nya lagar angdende miljo och ldkemedel
eftersom man méste folja den gillande europeiska lagstiftningen pd omradet.*® Det 4r framst
tva direktiv som styr bland annat godkinnande och sédkerhetsdvervakning av likemedel.
Direktiven styr dven bestimmelser rorande beddmning av miljorisker vid ansékan om
godkdnnande av nya ldkemedel. De tva aktuella direktiven &r: "Europaparlamentets och radets
direktiv 2001/83/EG om upprittande av gemenskapsregler for humanldkemedel”, som dndrats
genom “Europaparlamentets och rddets direktiv 2004/27/EG”, motsvarande finns dven for
veterindrlakemedel. Det dr enbart i det senare andringsdirektivet som miljofragan tas upp. Dar
dndras direktivet 1 frdga om miljo bara pd tva stillen. Detta sker i artikel 8, punkt 3, dir det
framgér att vid ansokan ska en bedomning av Ildkemedels eventuella miljorisker goras och att
dtgdrder ska tas fram for att minska dessa i varje enskilt fall. Direktivet dndras ocksa i
inledningens 18:e punkt:

”Miljopaverkan bor studeras och sdrskilda bestimmelser for att minska den mdste utarbetas
for varje enskilt fall. Miljépaverkan bor dock inte utgéra ett kriterium for en vigran att
bevilja godkinnande for utslippande pd marknaden.”®

Av dessa tva direktiv drar Lakemedelsverket slutsatserna att det "medfor legalitetsproblem”
att efterfrdga information om miljorisker for ldkemedel som redan ar godkédnda pé den euro-
peiska marknaden, att man inte kan avsla en ansokan om godkédnnande av nytt likemedel pé
grund av negativa miljoeffekter, samt att man inte kan stdlla krav pa receptforskrivning pa
grund av negativa miljoeffekter.”

Fram tills alldeles nyligen har det varit oklart hur den obligatoriska bedomningen (enligt
artikel 8) av nya ldkemedels miljorisker ska genomforas, men 1 december 2006 bdrjade
”Guideline on the environmental risk assessment of medicinal products for human use” att
gilla i Europa.”' Det 4r ett dokument framtaget av den europeiska likemedelsmyndigheten
European Medicines Agency (EMEA) som kortfattat beskriver riskbeddmning av lakemedel.

 Likemedelsindustriforeningen 2006
%6 Bengtsson et al 2005

7 Miljomalsportalen 2006

“ Bengtsson et al 2005

* Direktiv 2004/27/EG

%0 Likemedelsverket 2004

> EMEA 2006
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Det dverrensstimmer i stort med det ildre “Technical Guidance Document”* framtaget av
European Chemicals Bureau, ECB, som beskriver riskbedomning av kemikalier, se mer i kap
3.2. Principer for miljoriskbedomning.

Likemedelsverket konstaterade alltsd 1 en utredning 2004 att det inte dr mojligt att krdva
miljoklassificering av likemedel som siljs i Sverige och samtidigt folja EU:s regelverk.”
Déarfor har Lakemedelsindustriféreningen, LIF, tillsammans med Sveriges kommuner och
landsting och Apoteket AB utarbetat ett system for frivillig miljoklassificering av ldkemedel,
med start 4&r 2005.>* Hittills (december 2006) har man hunnit g& igenom bland annat hor-
moner och antibiotika. Trots detta har bara tvd av de fjorton likemedel som ingar i
screeningen miljoriskbedomts (tetracyklin och ostradiol) pad grund av att data saknas for
ovriga.” Systemet ar fortfarande under uppbyggnad, och fran Fass sida forvéntar man sig att
alla lakemedelsforetag som ingar i Fass-samarbetet bidrar med data om sina produkter. Man
papekar dock att man inte tvingar foretag att bidra med information och att alla foretag inte
heller har miljodata om sina produkter.’® Detta ir ett steg pa vigen for att uppnd delmal 2 i
miljomalet Giftfri miljo som séger att senast ar 2010 ska varor vara forsedda med miljo-
information om farliga amnen som ingar.”’

3. Material och Metod

3.1. Regional screening

Linsstyrelsen 1 Skane valde att delta i den regionala screeningen av de likemedel som Natur-
véardsverket valde ut for 2005 (tabell 2).

Tabell 2. Ldkemedel som ingdr i Skdnes regionala screening 2005.

Substans CAS-nummer
Antibiotika Doxycyklin 564-25-0
Demeklocyklin 127-33-3
Klortetracyklin 57-62-5
Oxitetracyklin 79-57-2
Tetracyklin 60-54-8
Antiinflammatoriska imnen Ibuprofen 15687-27-1
Ketoprofen 22071-15-4
Naproxen 22204-53-1
Diklofenak 15307-86-5
Hormoner Etinyldstradiol 57-63-6
Noretisteron 68-22-4
Ostradiol 50-28-2
Ostriol 50-27-1
Progesteron 57-83-0

Lénsstyrelsen erbjod Skanes samtliga kommuner att delta i den regionala screeningen och 12
kommuner valdes ut med varierande egenskaper avseende bland annat storlek, geografiskt

*2 ECB 2006

%3 Likemedelsverket 2004

> Likemedelsindustriforeningen 2005
>> Fass 2006

*6 Nasman 2006 (pers kom)

°7 Kemikalieinspektionen 2003b
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lige och om sjukhus ir anslutet till reningsverket.”® Dessa kommuner bidrog med prover fran
utgdende vatten i reningsverk, slam frén reningsverk samt lakvatten fran deponier.” I de
regionala screeningarna har man valt att frimst ta prover frdn avloppsreningsverk (ARV)
eftersom slam och avloppsvatten ger en bild av den diffusa spridningen av kemikalier i
miljon.”" Se bilaga 2 for medverkande kommuner, information om storlek pa reningsverk
samt slamanvéndning.

En forstudie till screeningen av likemedel 1 Skdne gjordes av Belinda Jonsson (2006) under
véren och hosten 2006 for mer omfattande information om de ingaende dmnena.

Nedan foljer (i kapitel 4.) en sammanstéllning av resultaten for Skénes regionala screening
overskadligt i text, tabeller och diagram. De uppmitta halterna jamférs med uppgifter frin
Ovriga lansstyrelsers regionala screeningar samt med uppgifter fran andra studier. Fér &mnen
som finns i detekterbara halter genomf6rs en enkel riskbeddmning baserad pd maxvirden fran
den regionala screeningen i Skane, och pa ekotoxikologisk data. I de fall man inte lyckats
detektera ett &mne gors riskbedomningen baserad pé detektionsgransen.

I den regionala screeningen togs bara ett prov i varje matris frn varje lokal vilket gor att det
ar svart att sdga hur pass bra de representerar de genomsnittliga halterna och proverna visar
alltsa bara halterna vid en viss tidpunkt. Proverna pa slam visar sékrare virden &n proverna pa
vatten eftersom proverna pa vatten bara dr 6gonblicksbilder frdn matrisen, medan slammet ar
samlat under ldngre tid.

Ursprungligen skulle antibiotikumet lymecyklin analyseras i screeningen. Nar IVL undersokte
farmakokinetiska uppgifter for lymecyklin sd fann man emellertid att detta omedelbart och
fullstdndigt metaboliseras till tetracyklin vid intag. Man antog darfor att dmnet inte skulle
aterfinnas i nagra prover. I stillet for att analysera lymecyklin valde IVL att analysera tva
andra tetracykliner: klortetracyklin och demeklocyklin.®' Eftersom dessa dmnen tillkom
senare 1 studien sé finns de inte beskrivna i den ovan nidmnda forstudien av Belinda Jonsson
(2006). Analysresultaten for tetracyklin &r alltsa troligtvis summan av tillforseln av bade tetra-
cyklin och lymecyklin.

3.2. Principer fér miljériskbedémning

Huruvida ett dmne utgdér en miljorisk eller ej beror bland annat pa vilken halt man kan
forvénta sig hitta av dmnet i naturen. Denna uppskattas eller méts direkt i ndgon matris (till
exempel fiskfett eller grundvatten) och jamfors sedan med dmnets formaga att orsaka skadliga
effekter vid olika koncentrationer. Om den uppskattade eller verkliga halten overstiger den
halt som anses kunna orsaka en skada s utgdr &mnet en miljorisk. En sdédan beddmning géller
bara for just den antagna eller verkliga miljétypen och for just den anvénda exponeringssitua-
tionen. En miljoriskbeddmning som utfors pa detta sétt kan alltsd inte sdgas vara en
beddmning for alla miljoer.* Andra faktorer som spelar in vid bedémning av faran med en
kemikalie &r bioackumulation och persistens, vilka forstdrker exponeringen av dmnet, men
dven om ett dmne inte ar sdrkskilt persistent s kan ett ekosystem pédverkas péd liknande satt
om ett amne slipps ut kontinuerligt i miljén. *

*¥ Andreasson 2006 (pers kom)
% Andersson et al 2006

0 Andersson et al 2006

1 Andersson et al 2006

62 1 ikemedelsverket 2004

% Bengtsson et al 2005
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European Chemicals Bureau, ECB, har tagit fram dokumentet “Technical Guidance Docu-
ment on Risk Assessment” (TGD*) som beskriver hur man gor riskbedomningar for ménniska
och miljé for nya och befintliga kemikalier.** Vid en sidan riskbedémning ér det vanligt att
man berdknar kvoten mellan Predicted Environmental Concentration (PEC*), som &r den
koncentration av ett &mne som man kan forvintas hitta i naturen baserat pa antaganden och
berdkningar, och Predicted No Effect Concentration (PNEC*), som &r den koncentration av
dmnet 1 fraga vid vilken en odnskad effekt pd den kénsligaste arten inte forvantas uppstd. Om
denna kvot dr hogre 4n 1 si innebir det att dmnet i friga utgdr en risk.”” Riskbeddmnings-
proceduren enligt EMEA:s riktlinjer &r i stort sett dverrensstimmande. Beddmningen av ldke-
medel gors stegvis och mer detaljerad information krdvs ju langre riskbedomningen
framskrider. 1 exempelvis forsta steget beréknas Predicted Environmental Concentration
(PEC), och om denna inte overstiger 0,01 pg/l i ytvatten s avslutas riskbedomningen och
man antar att &mnet inte utgor nigon risk for miljon. Om PEC déremot dr hogre dn 0,01 pg/l
sa fortsétter riskbeddmningen till ndsta steg dar det krdvs data om spridning i miljon och
effekter pd organismer. Om dmnet anses vara bioackumulerande (log K., > 4) sd ska
undersokningen av dmnet alltid fortsitta vidare till nista steg.®® Om biokoncentrationsfaktorn
(BCF) ér storre dn 100 sa betraktas virdet av Naturvdrdsverket som hogt och kan anses ha
langtidseffekter i vattenmiljo.®’

I denna rapport redovisas en enkel riskbedomning av de studerade dmnena enligt ECB:s
instruktioner 1 TGD.

Exponering

Predicted Environmental Concentration (PEC) anvénds ofta vid beddmning av nya d&mnen
eftersom man inte har tillgdng till nagra exponeringsdata for ett &mne innan det kommer i
produktion.®® Om det ddremot, som i den hir rapporten, handlar om befintliga kemikalier s&
kan man istillet for PEC-vdrden anvinda de verkliga, uppmatta vardena, sa kallade Measured
Environmental Concentration (MEC*). For ett sdkrare resultat bor dessa kombineras/jamf{oras
med PEC-vérden eftersom de uppmatta virdena kan variera mycket beroende pa till exempel
arstid, tid pa dygnet och pa vilken plats provtagningen skedde.®’

Effekt

Nar PNEC ska bestimmas anvidnds data fran ekotoxikologiska studier for olika organismer.
Ofta finns bara akuttoxiska data tillgéingliga, till exempel LCso* och ibland finns bara data for
en enda art. For att kunna uppskatta PNEC utifrdn dessa anvénds riskfaktorer for att sdnka
PNEC-virdet. Riskfaktorn blir ldgre ju mindre osékerheten dr, vilket innebér att studier for
flera trofiska nivaer och studier 6ver kronisk toxicitet sdnker riskfaktorn. ECB har tagit fram
riktlinjer for riskfaktorer, se tabell 3.7

Om man till exempel enbart har akuttoxiska data som LCsy sd& divideras virdet frdn den
kansligaste arten med riskfaktorn 1000. Dessa riskfaktorer dr dock bara rekommendationer
och ska inte ses som absoluta, de kan dndras om man till exempel uppticker att ett &mne har

* ECB 2006

% ECB 2006

% EMEA 2006

7 Naturvardsverket 2003
% ECB 2006

 ECB 2006

" ECB 2006
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endokrina effekter* eller om man har information frén ett nirbesldktat &mne som antyder att
riskfaktorn bor hojas eller sdankas. Nir det finns flera olika data for samma organism och
samma endpoint* sa kan ett medelvdrde anvdndas om det inte &r ndgot uppenbart som skiljer
de olika forsoken 4t (till exempel olika pH-virde).”"

Tabell 3. Riskfaktorer fér berdkning av Predicted No Effect Concentration, rekommenderade av ECB.

Tillgénglig data Riskfaktor
Minst LCs fran tre trofinivaer (fisk/Daphnia/alg) 1000

Ett kroniskt NOEC (fisk eller Daphnia, den kinsligaste 100
organismens vérde ska anvidndas)

Tvé kroniska NOEC frdn tvé olika trofinivier 50
Kroniska NOEC frén minst tre trofiska nivéer 10

Enligt ECB:s standardforfarande nér det géller riskbedomningar okar alltsd riskfaktorn med
tio nér akuta tester anvinds istéllet for kroniska. Detta har visats vara en alltfor liten skillnad
for manga likemedel. Istdllet rekommenderar man fran vissa hill en riskfaktor som &r 10
ganger hogre 4n den man vanligen anvdnder ndr man gér frdn akuta till kroniska tester. Den
ovan beskrivna metoden for riskbeddmning har uppenbara svagheter. Exempel pa detta ar att
riskfaktorerna inte alltid avspeglar en realistisk skillnad mellan kronisk och akut toxicitet’
och att metoden bara visar toxicitet for ett visst antal individer istillet for effekt pa popula-
tions— eller ekosystemnivd som egentligen dr det man &r intresserad av vid beddmning av
ekotoxikologi.” Trots detta anviinds metoden hir eftersom denna sorts toxicitetsdata i princip
ar de enda som finns tillgéngliga for lakemedel.

Det ar egentligen enbart om den toxiska skadeeffekten sker med samma verkningsmekanism
vid kronisk och som vid akut exponering som man pa ett ndgorlunda pélitligt séitt kan anvénda
sig av standardbedomningar med riskfaktorer. Detta beror pa att de akuta testerna dr som en
“acceleration” av en kronisk exponeringssituation, dir en langvarig exponering ersitts av en
intensiv exponering.”

Orsaken till att man framst testar miljogifter pa organismer i vattenmiljo &r att forr eller senare
riskerar fororeningarna att hamna dér (se kapitel 2. Spridningsvigar for ldkemedel). Eftersom
vattenlevande organismer kan forvéntas vara kinsligare for frimmande &mnen i sin om-
givning eftersom de lever i och andas genom vatten.”

En kontroversiell fraga nir man gor riskbedomningar pd det hir sittet giller inverterad (u-
formad) dos-responskurva for gifter dir den toxiska effekten minskar upp till en viss kon-
centration for att sedan borja 6ka igen,’® vilket alltsa skulle innebira att hoga doser inte kan
anvindas for att utreda effekten vid 1aga doser och att man darmed bor testa toxicitet dven vid
mycket laga doser. Detta visas 1 en ny undersdkning dér ett kréftdjur utsattes for olika kon-
centrationer av bland annat ibuprofen. Vid koncentrationer pa 10-100 ng/l (alltsd i samma

""ECB 2006

72 Cunningham et al 2006

3 Walker et al 2001

™ Crane et al 2006

> Bengtsson et al 2005

76 Daughton och Ternes 1999
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storleksordning som man kan detektera i ytvatten néra reningsverk) visades minskad aktivitet
hos testorganismen, medan aktiviteten vid hdgre koncentrationer (1pg/l - 1 mg/l) inte skilde
sig fran kontrollen.”’

En viktig faktor att ta hénsyn till ndr man avgoér hur skadliga effekter ett &mne kan ge &r
huruvida &mnet bioackumuleras eller inte. For vissa &mnen finns det studier om bioacku-
mulation, men for ménga d&mnen saknas detta. Det dr dd vanligt i manga lidnder att man
anviander sig av log K, *, antingen 1 stéllet for att gora en sirskild studie, eller for att avgora
om man behdver gora en fordjupad studie. Ofta anviands log Koy > 3 som kriterium for att ett
dgmne bioackumuleras,” men i till exempel EMEA:s riktlinjer for riskbedomning av kemi-
kalier s& ar det log Ko > 4 som géller for att ett amne ska ga direkt vidare till noggrannare
undersokningar.”

Fordelning i matriser

For att gora en korrekt miljoriskbedomning dr det viktigt att veta i vilka matriser man kan
forvénta sig att hitta de &mnen man &r intresserad av. I denna undersékning ar detta viktigt for
att kunna avgéra om man har provtagit i ritt matris eller om man kan fOrvénta sig att
lakemedlet framst borde finnas i ndgon matris som man inte har analyserat. De egenskaper
som har storst paverkan for hur ett &mne fordelar sig i olika matriser ar™;

Nedbrytning — om denna sker snabbt hinner inte dmnet komma langt fran utslédppskallan.
Vilka metaboliter som bildas vid nedbrytning dr ocksd viktigt eftersom dven dessa kan
paverka miljon.

Flyktighet — avgor hur mycket som kommer att transporteras och reagera i atmosféaren

Vattenloslighet — om vattenslosligheten dr hog kommer dmnet att dterfinnas i vattendrag, om
den dr lag sa kommer @mnet att aterfinnas i sediment, jord och dven ansamlas i ndringsked;jor.

Donald Mackay har tagit fram en modell som beskriver 1 vilka matriser organiska d@mnen
fordelar sig i miljon vid ett utslapp.® For att gora beridkningar i modellen behdvs information
om bland annat miljon (volymer och sammansittning), kemiska data for &mnena (till exempel
angtryck, fordelningskoefficienter for olika matriser och nedbrytningshastighet) och tillforsel
for &mnena. I modellen berdknas fugaciteten for varje dmne. Fugacitet dr en kemikalies flykt-
bendgenhet fran en matris. Ddrefter berdknas fordelningen av d&mnet i varje matris. Man kan
modellera pd flera olika ”nivder” och i den hér anvidnds nivd 3 1 modellen EQuilibrium
Criterion (EQC), version 2.02., som finns att ladda hem gratis fran Trent University.** Vid
modellering péa nivd 3 antas att det sker ett utbyte av dmnet i friga mellan olika matriser, att
dmnet bryts ned olika snabbt i olika matriser samt att &mnet “forsvinner” frdn modellen
genom advektion, allt for att komma s& nédra en verklig miljé som mdjligt. Jamvikt* rader
alltsd inte vid berdkningar pa niva 3, déremot réder steady state®, vilket innebér att for-
hallandena inte dndras med tiden och man rdknar med att det sker en kontinuerlig tillférsel vid
en konstant hastighet som gr att input och output i modellen ir lika stora.*® Vid modellering i

" De Lange et al 2006

® OECD 2002

7 EMEA 2006

% Bengtsson et al 2005

¥ Mackay et al 1996; Mackay 2001
%2 Trent University 2006

%3 Mackay 2001
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den hir rapporten anvinds inte platsspecifika data. Resultatet av modelleringen visar alltsa
inte hur ett ldkemedel kommer att bete sig vid utsldpp fran till exempel just Lunds renings-
verk. Modellen ér istéllet en grov forenkling av verkligheten som beskriver hur likemedlet i
en allmén/fiktiv miljo skulle bete sig. I modellen tillsétts alla 1dkemedel i lika stor méngd for
att kunna jamfora till exempel uppehallstid i systemet. Ytterligare information om
modelleringen och data som har anvénts vid modelleringen kan ldsas i Mackay 2001 och 1
bilaga 3.

3.3. Provtagning och analys

Provtagning av vatten och slam vid reningsverken och av lakvatten frén deponier utférdes av
anstillda pé plats. Vattenprover forvarades i rena plastburkar fran IVL, i kyl eller frys. En
flaska med Milli-Q-vatten som exponerades for provtagningsmiljon anvindes som blank.
Slamproverna kom frin de anaeroba kamrarna och forvarades i plastburkar 1 kyl eller frys. En
plastburk fylld med kiselgur som utsattes for den omgivande miljon vid provtagning
fungerade som blank. De kemiska analyserna utfordes av IVL Svenska miljdinstitutet. Nedan
foljer en kort sammanfattning av analysmetoderna, for utforligare information se IVL:s
rapport.

Antibiotika

Vattenproverna filtrerades, surgjordes och extraherades med SPE-extraktion. Aven filtren
extraherades. Slamproverna spikades med internstandard (meclocyklin) och extraherades med
jonparextraktion och SPE-extraktion. Proven analyserades med en vétskekromatograf
(Agilent 1100) kopplad till en masspektrometer med elektronjonkilla (HPLC-MS).*
Detektionsgréinser visas i tabell 4.

Tabell 4. Detektionsgrdnser for antibiotika i den regionala screeningen, TS = torrsubstans.®

Amne Detektionsgrins Detektionsgrins slam | Detektionsgrins
vatten deponi
Oxitetracyklin 0,0003 pg/l 3-300 pg/kg TS 0,0003 pg/l
Tetracyklin 0,0002 pg/l 2-40 ng/kg TS 0,0002 ng/l
Demeklocyklin 0,0003 pg/l 3-300 pg/kg TS 0,0003 pg/l
Klortetracyklin 0,0005 pg/l 6-600 pg/kg TS 0,0005 pg/l
Doxycyklin 0,0004 pg/l 3-100 pg/kg TS 0,0004 pg/l

Antiinflammatoriska @mnen

Vattenproverna filtrerades, surgjordes och spikades med internstandard innan de extraherades
med SPE-extraktion. Extraktet torkades, evaporerades och l0stes sedan i hexan. Slutligen
extraherades proven igen och derivatiserades pa grund av mycket féroreningar i proven innan
de analyserades med gaskromatograf 6890N kopplad till en 5973N masspektrometer (GC-
MS). Se tabell 5 for detektionsgrénser.®’

8 Andersson et al 2006
8 Andersson et al 2006
8 Andersson et al 2006
8 Andersson et al 2006
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Tabell 5. Detektionsgrénser for antiinflammatoriska &mnen i den regionala screeningen, TS = torr-
substans. Dér detektionsgréns ej ar angiven detekterades dmnet i samtliga prover i den nationella
screeningen fér aktuell matris®®

Amne Detektionsgrins Detektionsgrins slam | Detektionsgrins

vatten deponi
Ibuprofen 0,0023 pg/l Ej angiven 0,005 pg/l
Naproxen Ej angiven 2-4 ng/kg TS 0,003 pg/l
Ketoprofen Ej angiven 4-12 pg/kg TS 0,003 pg/l
Diklofenak 0,001 pg/l 3-15 pg/kg TS 0,002 pg/l
Hormoner

Vattenproverna filtrerades, surgjordes och extraherades med SPE-extraktion. Aven filtren
extraherades. Slamproverna spikades med internstandard (meclocyklin) och extraherades med
jonparextraktion och SPE-extraktion. Proven analyserades med vétskekromatografi (Agilent-
1100), for detektion anvdndes en Micromass LCT orthogonal-acceleration time-of-flight
masspektrometer.®

Hormoner kan ha effekter pa biota vid véldigt ldga koncentrationer och eftersom
konventionella analysmetoder inte alltid kan kvantifiera dessa ldga halter s& analyserades
deras forekomst indirekt genom att anvénda speciellt designade bioassays* dir &mnena testas
for effekter direkt pd en organism. Bioassay for Ostrogena effekter genomfordes med en
Ostrogenreceptor inkorporerad i jastsvamp (Saccharomyces cerevisiae). Vatten fran renings-
verk tillsattes till jisten som fick inkubera i morker i tre dygn. Varje test gjordes i tre
exemplar och 17B-0stradiol i etanol anvdndes som positiv kontroll pa varje platta. Darefter
mittes absorbansen for varje prov vid 540 nm. En dos- responskurva gjordes med
exponentiell passning till erhallen data och den Ostrogena effekten, ECs, berdknades med
hjidlp av kontrollen f6r de olika hormonerna. Vattenproverna analyserades dven med en
immunoassay (ELISA) med avseende pi etinylostradiol.”” Se tabell 6 for detektionsgrinser.

Tabell 6. Detektionsgrdnser fér hormoner i den regionala screeningen.91 TS = torrsubstans.

Amne Detektionsgrins Detektionsgrins slam | Detektionsgrins
vatten deponi

Ostriol 0,0001-0,0005 pg/l 1-60 pg/kg TS 0,0001 pg/l
Ostradiol 0,0003-0,001 pg/l 1-80 pug/kg TS 0,0003 pg/l
Etinylostradiol 0,0005-0,002 pg/l 2-260 pg/kg TS 0,0005 pg/l
Noretisteron 0,0007-0,004 pg/l 5-100 pg/kg TS 0,0007-0,002 pg/l
Progesteron 0,0007 pg/l 10-200 pg/kg TS 0,0007 pg/l

% Andersson et al 2006

% Andersson et al 2006

% Andersson et al 2006

91 Andersson et al 2006
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4. Resultat och diskussion

4.1. Resultat fér olika proviokaler

En forenklad sammanstillning av Skénes resultat, baserad pa IVL:s rapport visas i bilaga 4.
Samtliga analysdata finns 1 bilaga 5-7, och diagram 6ver dessa i bilaga 8-10.

Eftersom det bara togs ett slamprov och ett vattenprov fran varje reningsverk i Skane ér det
svart att uttala sig om hur de skiljer sig frdn varandra. Niar den sammanlagda fyndfrekvensen
frdn samtliga skénska lokaler studeras for respektive likemedel sa finner man att i slam
varierar den mellan cirka 20 - 70 %, med hogst fyndfrekvens vid Helsingborgs reningsverk
och ldgst 1 Landskrona. Detta avspeglas inte i fyndfrekvens av ldkemedel 1 vatten déar den i
alla reningsverk varierar mellan cirka 30 — 50 %. Antal personer som fOrsorjs av
reningsverket verkar inte spela nagon roll for fyndfrekvensen av ldkemedel 1 det renade
vattnet. Inte heller vid jaimforelse av fyndfrekvens med antal invanare per flodesenhet visas
nagot samband. Orsaken till skillnaden mellan reningsverken star eventuellt att finna 1 olika
reningsmetoder eller olika forbrukningsvanor pa olika lokaler, men kan ocksd vara en
tillfallighet. Prov vid fler tillfallen kravs for att kontrollera detta.

Om man jamfor fyndfrekvens av antibiotika i slam och vatten fordelat pad de olika skénska
lokalerna med fyndfrekvensen i reningsverk som ingéatt i regional screening 1 ovriga lén ser
man att i de flesta proverna har antibiotikan renats fran vattnet och istéllet bundits till slam
(figur 2). De lokaler med hogst fyndfrekvens i slam har generellt laga eller inga fynd i vatten.
Det dr svart att dra nagra slutsatser vid jamforelse av resultatet fran ovriga Sverige.

Fyndfrekvens av antibiotika
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Figur 2. Fyndfrekvens av antibiotika (%) i slam och vatten i de skanska reningsverken jamfért med
fyndfrekvensen i slam och vatten i 6vriga Sverige.

Fyndfrekvensen for antiinflammatoriska dmnen i de olika skanska reningsverken &r generellt
hog 1 vatten, medan den varierar en del i1 slam (figur 3). Enbart Ystad har hogre fyndfrekvens 1
slam &n i vatten. Jimfort med resultatet fran ovriga Sverige ligger de skénska reningsverken i

92 Andersson et al 2006
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samma storleksordning och de skanska lokaler som avviker har generellt ldgre fyndfrekvenser
1 slam.

Fyndfrekvens av antiinflammatoriska @mnen
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Figur 3. Fyndfrekvens av antiinflammatoriska &mnen (%) i slam och vatten i de skanska reningsverken
Jamfoért med fyndfrekvensen i slam och vatten i évriga Sverige.

Fyndfrekvensen for hormoner i slam och vatten 1 de skanska reningsverken dr generellt 14g
(figur 4) (observera: totalt fem &mnen per prov fran varje reningsverk, vilket ger att ett &mne
motsvarar 20 %). Framst Helsingborg, men dven Héssleholm, Landskrona och Malmé skiljer
sig genom nagot hogre fyndfrekvenser i slam jaimfort med ovriga Sverige.
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Figur 4. Fyndfrekvens av hormoner (%) i slam och vatten i de skanska reningsverken jamfért med
fyndfrekvens i slam och vatten i évriga Sverige.

Det ar relativt stor skillnad 1 fyndfrekvens mellan de tva deponierna. For Spillepengs deponi i
Malmé 4r den 70 %, medan den endast dr ca 15 % for deponin i Helsingborg.”> Detta kan
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eventuellt forklaras med att deponin i Malmo tar emot avfall frdn néstan tre gdnger s& manga
invanare som deponin i Helsingborg.”* Det #r intressant att notera att Spillepengs deponi i
Malmé ar den enda deponin i hela Sverige (totalt sju stycken) dir antibiotika kunde
detekteras. Eventuellt kan dock anldggningens egna avloppsvatten ha fororenat
deponiproverna.”

4.2. Antibiotika

Antibiotika revolutionerade behandlingen av svara infektioner nér det borjade anvindas som
lakemedel for cirka 60 ar sedan. I Sverige siljs ett 60-tal olika antibiotikapreparat som har sitt
ursprung i dmnen fran svampar och ibland till och med fran bakterier. Det finns flera olika
grupper av antibiotika, till exempel penicilliner, cefalosporiner och tetracykliner®. I 2005 &rs
screening tillhor alla antibiotikapreparat den senare gruppen. Tetracykliner tillverkas av
mogelsvampar och verkar genom att hindra bakteriernas produktion av livsnédvindiga
proteiner.”” Tetracykliner star for cirka 22 % av antibiotikaforbrukningen i Sverige och ir
alltsd en relativt stor grupp antibiotika. Anvéndandet av tetracykliner inom humanvarden har
legat relativt konstant med en 6kning pa cirka 5 % sedan 2000.”® Det 4r sedan 1986 forbjudet
att 1 Sverige blanda in antibiotika 1 foder for att 6ka tillvixten hos djur, det &r bara tillitet att
anvinda antibiotika for att bota sjukdomar.” Sedan 2006 ir det forbjudet inom hela EU att
anvinda antibiotika i tillvixtfrimjande syfte.'"

Ett stort och vélkdnt problem med anvidndningen av antibiotika dr utvecklandet av resistens
hos bakterier, vilket gor att antibiotikan forlorar sin effekt. Detta dr ur klinisk synvinkel
mycket olyckligt.'”" Antibiotikaresistens kan ocksé ha stor ekologisk relevans i och med att
antibiotika kan paverka sammansittningen av mikroorganismer, genom till exempel
funktionsrubbningar, om dmnet sprids i naturen. Det dr mdjligt att detta hinder eftersom
kroppen inte klarar av att metabolisera tetracykliner i ndgon storre utstrickning och &mnet kan
oférindrat spridas i naturen.'®” Man har funnit antibiotikaresistenta bakterier i miljén, men det
verkar dock troligare att dessa finns pa grund av utslédpp av resistenta bakterier till miljon
snarare 4n att resistensen har utvecklats i miljon till foljd av likemedelssubstanser dér.'” Jam-
fort med manga andra ldnder dr utvecklandet av resistenta bakterier ldg 1 Sverige métt som
antal anmilda fall av MRSA (methicillin-resistent Staphylococcus aureus),'™ som ir bakterier
som kan vara resistenta mot ett flertal antibiotika, bland annat tetracykliner.'” Men MRSA
har dndé okat kraftigt de senast aren, mellan ar 2000 - 2005 har antal anmélda fall 1 Sverige
okat fran cirka 300 till cirka 1000 per ar.'*

Antibiotika dr mikrobiologiskt aktiv tills den har brutits ned. For tetracykliner kan detta ta
lang tid eftersom enzymsystem for nedbrytning av dessa ofta saknas d@ven i mikroorganismer.
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Det leder till att tetracyklinerna upplagras.'”” Spridning av antibiotika 4r dessutom ett globalt
miljéproblem, man har hittat antibiotikaresistenta bakterier till och med i Antarktis.'®® Framst
ser man dock antibiotikaresistens som ett allvarligt hdlsoproblem, om resistensen sprids till
sjukdomsalstrande bakterier s kan dessa allvarligt hota var hilsa.'” Ett annat problem som
det inte finns s& mycket information om é&r att antibiotika kan stora reningsprocesser vid
reningsverk som bygger pa behandling med bakterier.''° Man har visat att antal bakterier och
bakteriepopulationer fordndras vid péverkan av antibiotika i reningsverk. Nitrifikations-
bakterier verkar dock inte vara sdrskilt kénsliga, men for att kunna avgora detta krévs det mer
kroniska tester istillet for de kortvariga som hittills gjorts.'"’

Resultat fran screeningen

Om man jamfor fyndfrekvens for antibiotika i slam fran skanska reningsverk med resultatet
frén Gvriga svenska reningsverk ser man att fyndfrekvensen for Skéne ar nagot hogre (figur
5). Det édr dock inte sérkskilt stora skillnader. Tetracyklin &r vanligast forekommande.
Klortetracyklin detekterades inte i slam pa nadgon lokal i hela Sverige.

Fyndfrekvens for antibiotika i slam fran reningsverk
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Figur 5. Fyndfrekvens av antibiotika i slam fran 12 olika reningsverk i Skane jamfért med fyndfrekvens
i slam fran 60 olika reningsverk i évriga Sverige.”2

For utgaende vatten har Skéne nagot farre fynd av antibiotika jaimfort med de 6vriga svenska
reningsverken (figur 6). Det antyder att de skdnska reningsverken &r relativt bra pé att rena
bort antibiotika frdn avloppsvattnet. Demeklocyklin detekterades inte i vatten fran nagon lokal
i Sverige och klortetracyklin detekterades inte i vatten fran Skane.'"
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Fyndfrekvens for antibiotika i vatten fran reningsverk

%

O Skane
m Nationellt

&
N\
A

Figur 6. Fyndfrekvens av antibiotika i utgaende avloppsvatten fran 12 skanska reningsverk jamfort

med fyndfrekvens i slam fran 54 reningsverk i évrig regional screening.””

Om man jaimfor mediankoncentrationer for antibiotika i slam (ug/kg torrsubstans) i de
skdnska proven med prov fran dvriga Sverige ser man att koncentrationerna dr jamforbara
(figur 7), Enbart oxitetracyklin ligger hogre i Skane dn den nationella medianen.
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Figur 7. Mediankoncentrationer (ug/kg TS) for antibiotika i slam frén 12 skdnska reningsverk jamfort

med mediankoncentrationer i slam fran 60 reningsverk i 6vrig regional screening.””

Vid motsvarande jamforelse for antibiotika i vatten (ug/l) ser man att koncentrationer fran
ngsverk dr i samma storleksordning som for ovriga svenska verk (figur 8).
Varken klortetracyklin eller demeklocyklin detekterades i vatten fran Ské&nes reningsverk.

skanska reni
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Tetracyklin, klortetracyklin och doxycyklin detekterades i lakvatten fran Spillepengs deponi i
Malmé i koncentrationerna 0,003 pg/l; 0,005 pg/l; 0,091 pg/1.M

Mediankoncentration av antibiotika i vatten fran reningsverk
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Figur 8. Mediankoncentrationer (ug/l) fér antibiotika i utgdende vatten fran 12 reningsverk i Skéne
jamfért med mediankoncentrationer fran 54 olika reningsverk i évrig regional screening. "7

I ovriga lans regionala screeningar deltog 20 av reningsverken i mitningar av likemedel i
ingdende, orenat vatten till reningsverk. Med hjilp av dessa data och data for koncentrationer
i utgdende vatten frdn samma reningsverk berdknades reningsgraden for antibiotika.
Reningsgraden beskriver hur stor andel av @mnet som har eliminerats frin vattnet efter
passage genom reningsverket. Amnena behdver alltsd inte ha brutits ned, utan kan eventuellt
aterfinnas i slammet. Man kan konstatera att tetracyklin har relativt hog reningsgrad (dven
demeklocyklin kan tyckas, men det detekterades enbart i ett prov''’). Doxycyklin och
oxitetracyklin renas till 60-80 %, medan mediankoncentrationen av klortetracyklin daremot
okar i utloppet frn reningsverken (figur 9).
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Figur 9. Reningsgrad for antibiotika i vatten i reningsverk, baserat pa varden fran 20 olika reningsverk i
screeningen. !

I screeningen mittes dven koncentrationer av likemedel i sex olika sjukhusavlopp (innan
rening 1 kommunalt reningsverk). I figur 10 visas en jamforelse av mediankoncentrationer 1
sjukhusavloppen med mediankoncentrationer fran ovriga inlopp till reningsverk 1 screeningen,
for att undersdka om sjukhusavlopp skiljer sig fran 6vriga avlopp. I proven fran de Ovriga
inloppen ingar det dock i vissa fall ocksd avlopp fran sjukhus. I sjukhusavloppen detekteras
bara tvd typer av antibiotika, tetracyklin och doxycyklin, och dessa éterfinns 1 hdogre
koncentrationer i sjukhusavloppen jamfort med Gvriga avlopp.'*

Mediankoncentration av antibiotika i inloppsvatten till reningsverk
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Figur 10. Mediankoncentration (ug/l) av antibiotika i inloppsvatten fran sjukhus (n=6), jamfért med
ovriga inloppsvatten i screeningen (n= 20).121
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I den nationella screeningen detekterades klortetracyklin dven i ett bakgrundsprov fran sjon
Térnan. Oxitetracyklin, tetracyklin och klortetracyklin detekterades dessutom 1 vattendrag 1
nirheten av djuruppfodning.'*

4.2.1. Oxitetracyklin

Egenskaper

Oxitetracyklin ~ har ~ CAS-nummer:  79-5 7-2'2  och  det kemiska  namnet
(4S5,4aR,5S,5aR,68,12a8)-4-dimetylamino-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahydro-3,5,6,10,12,12a-
hexahydroxi-6-metyl-1,11-dioxo-2-naftacenkarboxamid.'** Se figur 11 for strukturformel.

OH O HO _ 0O NHz

OH
9008 B
el oH

AHLH
HOCH3 OH  N(CHa)2

Figur 11. Strukturformel for oxitetracyklin. 125

Oxitetracyklin anvdnds i Sverige for behandling av bland annat svar akne, svinkoppor och
infekterade sér.'*® Det anvinds ocksa i stor utstrickning inom veterindrmedicinen utomlands
for att 6ka tillvéixten hos djur och for att hilla dem friska.'”” Ar 2005 saldes 250 kg (ca
300 000 DDD'?®) oxitetracyklin.'®

Oxitetracyklin metaboliseras inte 1 ndgon storre utstrackning, 10-25 % utsondras i aktiv form
med urinen och upp till 50 % utséndras i aktiv form med avforingen.'*® Reningsgraden i
reningsverken i screeningen ar cirka 67 % for oxitetracyklin."*’ Amnet har en halveringstid i
jord och sediment pé cirka 20-80 dagar och det verkar ha lag rorlighet i jord,"** uppgifter om
Koo* varierar mycket, mellan cirka 100" och 28000-93000."** Andra uppgifter om
halveringstid i sediment &r upp till cirka 140 dagar och for bionedbrytning i anoxisk miljo ar
halveringstiden upp till 420 dagar.'” Log Koy-virdet pa 1,22"® visar att oxitetracyklin inte
har sérskilt starka lipofila egenskaper. Trots detta sa binds oxitetracyklin starkt till jord, detta
kan bero pa att det bildas jonbindningar mellan metalljoner, jorden och oxitetracyklin som
minskar rorligheten for dmnet."’ Det 4r troligtvis dessa bindningar som gér att oxitetracyklin
aterfinns i slammet i reningsverken. Som andra tetracykliner har oxitetracyklin lagt angtryck
och hog 15slighet i vatten.'”® Det laga &ngtrycket innebidr att man inte behover befara att
amnet sprids till atmosféren i ndgon storre utstrackning.
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En bioackumulationsfaktor pa 2 indikerar att oxitetracyklin inte bioackumuleras i ndgon hog
utstrickning i akvatiska organismer.'” I en studie av effekten av oxitetracyklin pa jord-
organismer (ej bakterier) sa verkar &mnet ha 14g toxicitet for dessa. Effekt pd reproduktion
och tillvixt undersdktes, men ECso* understeg aldrig 2*10° pg/kg.'*® Ekotoxicitetsstudier pa
mikroorganismer saknas i stort sett och man kan inte utesluta att det foreligger en risk for
dessa i reningsverk och avloppsvatten.'*'

Ekotoxikologiska data for &mnet som anvéinds vid riskbedomning visas i tabell 7. Den
organism som &r kénsligast for oxitetracyklin dr en cyanobakterie (Microcystis aeruginosa)
med ECsyp = 207 pg/l. Baserat pad dessa data bedoms oxitetracyklin vara mycket giftigt for
vattenlevande organismer i enlighet med foreskrifter fran Kemikalieinspektionen.'*

Tabell 7. Ekotoxikologiska data fbr oxitetracyklin, kdnsligaste arten &r cyanobakterien (Microcystis
aeruginosa).

Endpoint Koncentration Referens

ECso, (Daphnia magna) 21 dygn 46,2%10° pg/l Wollenberger et al 2000
ECs alg (Selenastrum capricornutum) 4,5 *10° pg/l Halling-Serensen 2000
ECsg cyanobakterie (Microcystis | 207 ng/l Halling-Serensen 2000
aeruginosa)

LCs fisk (Morone saxatilis) akut 62,5%10° ug/l Likemedelsverket 2004

Spridning i miljon

Oxitetracyklin detekterades endast i ett av de skanska vattenproverna (Angelholm) och i tva
av slamproverna (Helsingborg och Eslov). Den uppmétta koncentrationen i vattenprovet ar
0,061 pg/l. Amnet detekterades inte i nagot av lakvattenproverna.'* Jamfort med beriknade
PEC (10 pg/l) i forstudien'* si 4r den uppmitta koncentrationen betydligt ligre. I den
nationella screeningen detekterades oxitetracyklin i ytvatten nirbeléget betande boskap (0,01
ug/).'* Halterna fran den skanska screeningen 4r i samma storleksordning som i andra
reningsverk. I en undersokning i Kanada studerades koncentration oxitetracyklin i vatten fran
reningsverk dir det detekterades i vattnet till 0,22 pg/L,'*® och i en undersdkning i USA
detekterades dmnet upp till 0,1 pg/l.'*” Vid andra undersdkningar har oxitetracyklin dven
detekterats 1 vatten i ndrheten av svinfarmar (upp till 0,3 pg/l) och i1 havsbottensediment
utanfor fiskodlingar (upp till 4000 pg/kg)."*®

Mackays fugacitetsmodell visar att ungefdr hélften av det oxitetracyklin som tillfGrts
modellen kommer att finnas i vatten och hilften i sediment (figur 12). Koncentrationen ar
cirka tvé tiopotenser hogre i sediment jamfort med vatten (uttryckt i g/m’). Amnet kommer
fraimst att elimineras genom nedbrytning i vatten, men till viss del 4ven genom advektion i
vatten. I sediment sker varken advektion eller nedbrytning i ndgon stor utstrickning, vilket
innebér att &mnet kan komma att upplagras dir. Oxitetracyklin har en uppehallstid pa 469
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timmar i modellen, vilket ar relativt kort jamfort med Ovriga antibiotika, men i mellanlidge
jamfort med samtliga ldkemedel i screeningen (mellan 4-1680 timmar).

Chitetracyklin
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Figur 12. Férdelning av oxitetracyklin i olika matriser enligt Mackays fugacn‘etsmodell storst andel
hamnar i sedimenten och koncentrationen blir &ven hoégst dér, uttryckt i g/m Oxitetracyklin
elimineras frdmst genom nedbrytning.

Riskbedémning

Vid berdkningar av riskkvoten for oxitetracyklin anvinds maxvérdet i den skanska
screeningen: 0,061 pg/I'* som MEC och for att berikna PNEC anvinds den kinsligaste arten:
Microcystis aeruginosa, en alg, med ECsy = 207 ug/I'*° (tabell 8). Dessa toxicitetsdata visar
att oxitetracyklin inte utgér nagon risk for den akvatiska miljon vid skanska reningsverk.
Eftersom &dmnet inte detekterades i lakvatten frin de tvd skanska deponierna och detektions-
gransen ir ligre 4n anvind MEC"' s utgdr inte heller dir oxitetracyklin nigon risk for
akvatisk miljo.

Tabell 8. Berékning av riskkvot fér oxitetracyklin. Rr/skkvoten ar lagre &n ett, baserat pa den
kénsligaste organismen (cyanobakterie) med EC5y= 207 pg/l

Kinsligaste organism | Koncentration | Riskfaktor | PNEC MEC/PNEC
Microcystis aeruginosa | 207 ng/l 1000 0,207 pg/l | 0,061/0,207 =0,3
Diskussion

Mackays fugacitetsmodell visar att &mnet till stor del kommer att spridas i vatten och dérfor
har screeningen utforts i [dmplig matris och riskbeddomningen med ldmpliga organismer. En
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stor del kommer ocksé att finnas i sediment och det vore dnskvért med mer effektdata for
sedimentlevande organismer. Mackaymodellen utférdes enbart med utsldpp till vatten. Om
slam sprids pa akrar s som méanga kommuner har for avsikt att gora, se bilaga 2, sa visar
modellering att &mnet binds relativt hart till jorden och att koncentrationen kommer att vara
relativt hog dér. Det skulle darfor vara onskvért med effektdata for terrestra organismer for att
kunna gora en forbattrad riskbedomning. Detta saknas i stor utstrickning, men det finns dock
en undersokning, ndmnd ovan, dir oxitetracyklin testades pa mask. En riskbeddmning baserat
pa data fran studien (ECsp = 2*106)153, en riskfaktor pd 1000 och maxhalten i slam som MEC
(1400 pg/kg TS)"* visar inte pa nigon risk for terrestra organismer. Trots att riskkvoterna r
laga dr det svart att utesluta risker for miljo och hilsa eftersom effektdata saknas f6r manga
organismgrupper och eftersom antibiotikaspridning bidrar till utvecklandet av resistens hos
bakterier.

4.2.2. Tetracyklin

Egenskaper

Tetracyklin har CAS-nummer: 60-54-8'> och det kemiska namnet (4S,4aS,5a8$,6S,12aS)-4-
Dimetylamino-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahydro-3,6,10,12,12a-pentahydroxi-6-metyl-1,11-
dioxo-2-naftacenkarboxamid."*® Se figur 13 for strukturformel.

b H H
HOCH, M{CHak
Figur 13. Strukturformel for tez‘racyklin.’57

Tetracyklin dr ett antibiotikum som anvidnds for att bota bland annat lunginflammation,
klamydia, borrelia och akne.'”® Det anviinds ocksa inom veterinirmedicinen utomlands for att
bota och forebygga sjukdomar och for att oka tillvixten hos bland annat gris.'” I Sverige
saldes 831 kg tetracyklin 2005'®° (831 103 DDD'®!).

Cirka 60 % av dmnet utséndras via urinen i aktiv form.'®> Enligt en studie frin sju olika
reningsverk 1 Wisconsin, USA, med olika storlek och reningsmekanismer renas tetracyklin till
cirka 70 -100 %,'® vilket stimmer vil dverrens med reningsgraden i screeningen pa cirka 95
%.'%* Men eftersom tetracyklin har ett antal aktiva metaboliter sa kan problemen #nd4 kvarsta.
Anhydrotetracyklin 4r en biologiskt aktiv metabolit till tetracyklin som dessutom ar mer
toxisk @n ursprungssubstansen, med ECsp-virden for bakterier i slam som &r tre ganger liagre
an det for tetracyklin.'® Denna metabolit bildas dock enbart vid sura forhallanden (pH < 2,0).
Vid pH 2,0-6,0 bildas istéllet 4-epitetracyklin som &r en biologiskt inaktiv metabolit och den
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vanligaste metaboliten for tetracyklin. 4-epitetracyklin dr dock en reversibel metabolit och
kan darfor tillbakabildas till tetracyklin igen. Detta kan vara en forklaring till att tetracyklin
detekteras relativt frekvent i svenska reningsverk jaimfort med andra antibiotika. Det skulle
ocksé kunna bero pa en relativt hog konsumtion av &mnet eller orsakas av att lymecyklin bryts
ned till tetracyklin.'® T alkaliska 16sningar bryts tetracyklin ner till olika iso-tetracykliner som
jamfort med ursprungssubstansen har vildigt 1dg biologisk aktivitet.'®” Fotonedbrytning &r en
kédnd nedbrytningsmekanism for tetracyklin. Halveringstiden &r 15-30 dagar i vatten, den
kortare tiden giller om vattnet ér syresatt.'®®

Det visar sig att trots ett lagt Koy-virde (log Kow = -1,37'%") och en relativt hog vattenloslighet
s& adsorberas tetracyklin starkt till slam (Ko, = 40000),'” vilket &r en viktig eliminerings-
funktion 1 reningsverk, som visar sig i resultatet av screeningen som hogre fyndfrekvens i
slam #n i vatten. Troligtvis kan antibiotika som &r bundet till partiklar 4terlosas till vattnet'”!
vilket skulle innebéra att &mnets koncentration kan oka i vattnet efter passage genom renings-
verk. Bionedbrytning verkar inte spela nagon roll for elimineringen, det dr viktigt att tinka pa
att adsorberad tetracyklin kan bli tillgéngligt 1 vattnet igen om de lokala forutsittningarna
dndras.'”? K,-virdet indikerar att bioackumulation inte #r aktuellt for tetracyklin.

Tetracyklin klassificeras enligt ekotoxikologiska data som “giftigt for vattenlevande
organismer”' " (tabell 9). Den kinsligaste organismen ar Microcystis aeruginosa (cyanobak-
terie), med ECso = 90 pg/1.'”*

Tabell 9. Ekotoxikologiska data fér tetracyklin. Cyanobakterien Microcystis aeruginosa &r den
kénsligaste organismen.

Endpoint Koncentration Referens

ECso (Daphnia magna) 21 d 46,2 *10° pg/l Wollenberger et al 2000
LCsy fisk (Salvelinus namaycush) akut | 22*10°" pg/l Likemedelsverket 2004
ECso alg (Selenastrum capricornutum) 3 d | 2,2%10° ug/l Halling-Serensen 2000
ECs cyanobakterie (Micorcystis 90 ng/l Halling-Sgrensen 2000
aeruginosa) 7 d

Tetracyklin har ocksa visat sig vara genotoxiskt. I en studie pa ddggdjursceller in vitro* fram-
kom att tetracyklin vid en koncentration pa 10* pg/l dkade mutationshastigheten i cellerna.'”

Spridning i miljon

Tetracyklin detekterades i1 tvd av de skdnska vattenproverna och i nio av slamproverna. Den
hdgst uppmiitta koncentrationen i avloppsvattnet ir 0,071 pg/l (Horby). Amnet detekterades i
lakvatten fran Spillepeng i Malmé med en koncentration pa 0,003 pg/l.'’® Jimfort med
berdknat PEC i forstudien (28 pg/l) ligger screeningens uppmitta viarden betydligt lagre.
Skénes virden ligger inte heller hogre dn uppmatta virden fran reningsverk i andra studier,
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dir tetracyklin detekterats till 0,56 pg/l i utgdende vatten.'”’ I den nationella screeningen var
tetracyklin det enda antibiotikumet som detekterades i gédsel (400 pg/kg torrvikt).'”®

Nedan visas hur tetracyklin sprider sig 1 miljon enligt Mackays fugacitetsmodell (figur 14).
Till storsta delen kommer dmnet att finnas i sediment, men i ungefér lika stor utstrackning i
vatten. Koncentrationen &r cirka tre tiopotenser hogre 1 sediment jamfort med vatten (uttryckt
i g/m’). Tetracyklin kommer frimst att forsvinna frén systemet genom nedbrytning och
advektion 1 vatten. Nedbrytningshastigheten &r relativt lag i sediment och dirfor tar det lang
tid innan dmnet forsvinner darifrdn (och darfér blir ocksd koncentrationen hog dér).
Uppehéllstiden i systemet dr 1092 timmar, vilket dr den nést hogsta av alla likemedel 1i
screeningen.

Tetracyklin

3,70E-24 kg [3.88E-28 %)
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Figur 14. Férdelning av tetracyklin i olika matriser enligt Mackays fugacitetsmodell, déar stérst andel av
dmnet finns i sediment. Dér dr ocksa koncentrationen hégst, cirka tre tiopotenser hégre &n i vattnet,
uttryckt i g/m3. Amnet kommer att elimineras fran modellen i ungefér lika stor utstréckning p& grund av
nedbrytning som av advektion.

Riskbedomning

Vid berdkningar av riskkvot for tetracyklin anvdnds maxvirdet i den skénska screeningen
0,071 pg/1'” som MEC (tabell 10). For berikning av PNEC anvinds ECso = 90 pg/l for
Microcystis aeruginosa’®® (cyanobakterie) som 4r den kénsligaste organismen. Dessa data
visar att tetracyklin inte utgor nadgon risk for den akvatiska miljon. Eftersom koncentrationen i

177 Batt et al 2006

178 Andersson et al 2006
17 Andersson et al 2006
"% Halling-Serensen 2000

34



lakvatten fran Spillepengs deponi i Malmé #r ligre 4n anvind MEC'™' si utgr tetracyklin
inte heller dar ndgon risk for den akvatiska miljon.

Tabell 10. Berékningar fér riskbedémning av tetracyklin. Kénsligaste organismen &r en cyanobakterie,
med ECs, = 90 ug/l."% Riskkvoten blir lagre &n ett.

Kiinsligaste organism | Koncentration | Riskfaktor | PNEC MEC/PNEC
Microcystis aeruginosa 90 ng/l 1000 0,09 pg/l 0,071/0,09 = 0,8
Diskussion

Tetracyklin kommer enligt Mackays fugacitetsmodell framst att forekomma i sediment och
vatten. Det &r alltsd relevant med miljodata fran slam och vatten. For en béttre riskvérdering
hade man dven Onskat effektdata for sedimentlevande organismer pa grund av fOrvéntade
hoga koncentrationer i sediment. Aven effektdata for terrestra organismer dr dnskvirt efter-
som dmnet detekterades i flera gddselprov i den nationella screeningen.'® Sidana data finns
dock inte att tillga sa riskbedomningen har dirmed tydliga brister. Trots att riskkvoten &r lagre
dn 1 sa kan man inte utesluta risk for bottenlevande eller terrestra organismer. Tetracyklin och
andra antibiotika som anvinds inom veterindrmedicinen tillférs miljon ocksd genom att
gddsel som kommer fran antibiotikabehandlade djur sprids pa dkrar."™ Man har detekterat
tetracyklin i halter upp till cirka 200 pg/kg jord efter gddsling med urin fran boskap,'™ och
dmnet verkar inte brytas ned i ndgon hog utstridckning i den aktuella miljon. Detta bidrar ytter-
ligare till osdkerheten av riskbedomningen for terrestra organismer.

4.2.3. Demeklocyklin

Egenskaper

Demeklocyklin  har CAS-nummer: 127-33-3 och det kemiska namnet 7-kloro-4-
(dimetylamino)-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahydro-3,6,10,12,12a-pentahydroxy-1,11-dioxo-2-
naftacenkarboxamid,'* se figur 15 for strukturformel.

Figur 15. Strukturformel for demek/ocyklin.187

Demeklocyklin fir inte anvindas i Sverige idag'™ och det dr mycket svart att hitta infor-
mation om egenskaper och ekotoxikologiska studier. Amnet ir inte heller upptaget i Fass. I
screeningen detekterads demeklocyklin i endast ett vattenprov (ingdende vatten), men i sju
slamprov'®, vilket tyder pa att dmnet har hog affinitet for partiklar, precis som Gvriga tetra-
cykliner. Det liga angtrycket och den hoga vattenlsligheten for demeklocyklin (9%1072° Pa'®
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respektive 1520 mg/1"") pekar pa att dmnet frimst kommer att finnas i vattenfasen och inte
avges till luften om det sldpps ut miljon.

Spridning i miljon

Trots att det inte ar tillatet att anvinda demeklocyklin i Sverige sa detekteras dmnet i tre slam-
prov i Skéne, men inte i nigot av de skdnska vattenproverna. Amnet detekterades inte heller i
ndgot av proverna fran lakvatten. I den nationella screeningen dr demeklocyklin den enda av
antibiotikan som detekterades i ett av de tre sedimentprover som analyserades.'”* Fugacitets-
modellering for demeklocyklins spridning i miljon kunde inte genomforas pé grund av brist
pa data. Men det verkar rimligt att &mnet fordelar sig som Ovriga tetracykliner som alla far
relativt lika resultat av modelleringen.

Riskbedéomning

For demeklocyklin saknas ekotoxikologisk data och ndgon riskbedomning kan inte genom-
foras.

Diskussion

Det dr anmirkningsvért att demeklocyklin detekteras i slam trots att det dr forbjudet att
anvianda detta lakemedel. Demeklocyklin detekterades inte i ndgot vattenprov i hela Sverige.
Det innebir inte att &mnet inte finns i avloppsvatten och det innebér inte heller att man kan
utesluta att effekter uppstar.

4.2.4. Klortetracyklin

Egenskaper

Klortetracyklin har CAS-nummer 57-62-5 och det kemiska namnet, 7-kloro-4-
(dimetylamino)-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahydro-3,6,10,12,12a-pentahydroxy-6-metyl-1,11-
dioxo-, (4S,4aS,5aS,68S,12aS)- 2-naftacenkarboxamid,193 se figur 16 for strukturformel for
amnet.

OH O OH O 0]
Figur 16. Strukturformel fér klortetracyklin.”®.

I Sverige finns inget forsdljningstillstand for klortetracyklin, men det anvinds inom veterinir-
medicinen som ett licensldkemedel och ingar i statistiken for tetracykliner. P4 grund av att det
inte finns nagot forsiljningstillstind s finns ingen information om dmnet i Fass.'”> Eftersom
klortetracyklin inte ingér i ndgon godkénd produkt i Sverige sd anser Likemedelsverket att det
inte 4r intressant att gdra miljoriskbeddmningar 6ver dmnet.'*®
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Enligt en studie renas klortetracyklin i reningsverk till cirka 80 % med aktivslamrening,'’
vilket skiljer sig fran resultatet i screeningen dar dmnet 6kar med cirka 7 % (dmnet detek-
terades dock enbart i tvé prov)."”® Halveringstiden i vatten under aeroba forhéllanden varierar
mellan cirka 25-65 dagar, med kortast halveringstid om nedbrytning far ske under inverkan av
ljus."” En dansk studie rapporterar att klortetracyklin har en halveringstid i jord pé cirka 25-
35 dagar. En annan studie visar pa att det inte sker ndgon nedbrytning alls i1 jord och man drar
slutsatsen att klortetracyklin ar persistent i miljon.* T samma undersékning fann man ocksa
koncentrationer av klortetracyklin i jordar som godslats pa upp till 1,44*10° pg/kg, vilket
overstiger gransen for minimum inhibitory concentration, MIC*, for vissa bakterier i den
aktuella miljon.

Det ldga K,y -virdet (log Kow = —0,62201) indikerar att &mnet &r hydrofilt och darfor borde vara
lattrorligt i jord. Amnet adsorberar trots detta hart till jord och risken for att det ska nd grund-
vattnet borde dérfor inte vara sa stor.”? Log Ko, for klortetracyklin antyder ocksé att amnet
inte har potential att bioackumuleras, men &mnet kan komplexbinda till kalcium och
deponeras i benvivnad och didrmed ackumuleras i organismer.**?

Ekotoxikologisk data for klortetracyklin (tabell 11) klassificerar &mnet som mycket giftigt for
vattenlevande 01"ganismer.204 Den kénsligaste organismen &r Microcystis aeruginosa
(cyanobakterie), med ECso = 50 pg/1.>%

Tabell 11. Ekotoxikologiska data for klortetracyklin, dar den kénsligaste arten &r en cyanobakterie
(Microcystis aeruginosa).

Endpoint Koncentration Referens

ECsy andmat (Lemna gibba) 7d 219 pg/l Brain et al 2004
ECsy gronalg (Selenastrum 3,1*¥10° pg/l Halling-Serensen
capricornutum) 3d 2000

ECso cyanobakterie (Microcystis 50 pg/l Halling-Serensen
aeruginosa) 7 d 2000

ECso (Daphnia magna) 3d 88000 pg/l Ecotox EPA 2006

Spridning i miljon

Forbudet mot forsdljning av klortetracyklin 1 Sverige avspeglas i resultatet fran den skénska
screeningen dir man inte detekterade dmnet 1 vare sig slam eller vatten fran reningsverk,
diaremot detekterades dmnet 1 ett prov fran Spillepengs deponi med en koncentration pa 0,005
ng/1,?% vilket till exempel skulle kunna orsakas av kasserade veterinirlikemedel. I
screeningen i Ovriga Sverige detekterades klortetracyklin i sex av vattenproverna, med en
maxhalt pd 0,68 pg/l. Det detekterades ockséd, som enda antibiotikum, i bakgrundsprov fran
sjon Tarnan. Klortetracyklin detekterades ocksa i ytvatten nira betande boskap.*"’
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For klortetracyklin gjordes ingen PEC-berdkning i forstudien eftersom beslutet att analysera
klortetracyklin togs efter forstudiens genomférande. Daremot har klortetracyklin detekterats 1
reningsverk i andra undersdkningar i halter upp till 0,05 pg/1.>”® Man har ocksé detekterat
klortetracyklin i1 koncentrationer pa upp till cirka 7 pg/kg i jord pd ékrar som gdodslats med
urin frén boskap.*”’

Mackays fugacitetsmodell visar fordelningen som klortetracyklin far i olika matriser nér
dmnet kommer ut 1 miljon, se figur 17. Modellen visar, precis som forvintat att mycket av
dmnet kommer att finnas i vatten. Pa grund av att &mnet binder till partiklar sa forekommer
det 1 stor utstrackning dven i1 sediment. Koncentrationen av &mnet kommer att vara cirka tre
tiopotenser hogre i sediment jamfort med i vatten (i g/m’). Klortetracyklin kommer framst att
forsvinna frn systemet genom advektion i vatten, medan resten bryts ned i vatten. Den totala
uppehéllstiden i systemet dr 1680 timmar, vilket dr den ldngsta av alla likemedel i
screeningen.
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Figur 17. Férdelning av klortetracyklin i olika matriser enligt Mackays fugacitetsmodell. Stérst andel av
dmnet finns / sedimenten dér ocksa koncentrationen &r hégst, cirka tre tiopotenser hégre &n i vattnet,
uttryckt i g/m Klortetracyklin elimineras frdmst fr&n modellen genom advektion i vatten.

Riskbedomning

Det finns inte effektdata fran tre trofiska nivaer och dérfor kan ingen riskbedémning enligt
TGD:s riktlinjer genomforas. En riskkvot berdknas trots detta baserad pa tillgénglig data
(tabell 12). Som MEC anvinds koncentrationen i lakvatten fran Spillepengs deponi: 0,005
ng/1*'* och for att berdkna PNEC anvinds ECso = 50 pg/l fran den kinsligaste arten, Micro-
cystis aeruginosa (cyanobakterie).”'' Berdikningarna visar att det inte finns nigon risk for den
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akvatiska miljon vid skanska deponier och inte heller vid reningsverk eftersom
detektionsgrinsen for dessa dr lagre 4n anvind MEC.*"

Tabell 12. Berdkning av riskkvot for klortetracyklin. Riskkvoten blir ldgre &n ett, baserat pa ECsy = 50
ug/! fér cyanobakterie.*"

Kiinsligaste organism | Koncentration | Riskfaktor | PNEC MEC/PNEC
Microcystis aeruginosa | 50 ng/l 1000 0,05 pg/l 0,005/0,05 = 0,1
Diskussion

Observera att riskbeddmningen ar gjord med otillracklig datamédngd. Riskkvoten hamnar dock
1 samma storleksordning som for Ovriga tetracykliner. Klortetracyklin detekteras inte i
reningsverk i Skédne. Detta dr véntat eftersom &dmnet inte anvinds som humanldkemedel.
Eftersom det ddremot anvinds inom veterindrmedicinen sa vore det relevant att ha tillgang till
miljo- och effektdata dven fran miljoer som dkrar, hagar och vattendrag.

Trots att amnet inte detekteras i vatten eller slam fran skanska reningsverk sa innebir det inte
med sékerhet att det inte finns dédr, det innebér heller inte att inte effekter kan uppsta.

4.2.5. Doxycyklin

Egenskaper

Doxycyklin har CAS-nummer: 564-25-0 och det kemiska namnet (4S5,4aR,5S,5aR,6R,12aS)-4-
Dimetylamino-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahydro-3,5,10,12,12a-pentahydroxi-6-metyl-1,11-
dioxo-2-naftacenkarboxamid.”'* Se figur 18 for strukturformel.

aOH O HO GHG MHz
soee
S

N

HaC HO M{CHalz
Figur 18. Strukturformel fér doxycyklin.*"®

Doxycyklin anvinds mot ménga olika sorters bakterier och behandlar till exempel sjukdomar
som lunginflammation, underlivsinfektioner och bihaleinflammation nér inte vanligt penicillin
hjilper. Det kan ocksd anvdndas av personer som é&r allergiska mot vanligt penicillin och i
forebyggande behandling mot malaria.*'®

Ar 2005 séldes 705 kg doxycyklin®'” (7 046 802 DDD*'®). Efter intag metaboliseras ungefar
hélften av dmnet. Cirka 40 % utsondras som aktiv substans med urinen och cirka 5 % med
avforing, ovrigt utséndras inaktivt som konjugat’'® En underskning frén fem svenska
reningsverk visar att doxycyklin renas till 70 % i reningsverk.”’ Detta 4r dock ett median-
vérde fran olika prover och vissa analysresultat visade vildigt hdga halter av doxycyklin. I sju
av tjugo prover var halterna i det renade vattnet hogre én i ingdende vatten till reningsverken.
Detta forklaras av att doxycyklin kan ha varit bundet till partiklar i hogre utstrickning 1

12 Andersson et al 2006

3 Halling-Serensen 2000

214 ChemIDplus 2006 “doxycycline”

213 Fass 2006, “doxycyklin”

216 Sjukvardsradgivningen 2006, “doxycyklin”
17 J6nsson 2006 (pers kom)

218 Apoteket 2006

219 Fass 2006, ”doxycyklin”

0 Lindberg et al 2005

39



ingéende vatten 4n i utgdende. I reningsverken i screeningen renas doxycyklin till 76 %.**'

Screeningens resultat visar ocksa att &mnet binds till partiklar med en hogre fyndfrekvens 1
slam #n i vatten trots att mnet borde vara hydrofilt (log Koy = -3,66°*%). Koy visar att det inte
borde foreligga nagon risk for dmnet att bioackumuleras. Enligt Naturvardsverket har doxy-
cyklin en hog stabilitet i miljon, med en halveringstid som ir lingre 4n 365 dagar.””

Doxycyklin beddms som skadligt for vattenlevande organismer”* baserat pa ekotoxikologisk
data for &mnet (tabell 13). Den kénsligaste arten &r vattenvéxten Lemna gibba (andmat) med
EC1o =55 pug/l.*>

Tabell 13. Ekotoxikologiska data fér doxycyklin. Den kénsligaste organismen &r vattenvdxten andmat
(Lemna gibba), med kroniskt EC4, = 55 ug/l.

Endpoint Koncentration Referens

ICs alg (Chlorella vulgaris) 48 h 15,2%10° pg/l Fernandez et al 2004
LCso (Daphnia magna) 48 h 156,14*10° pg/l Fernandez et al 2004
LCs fisk (Danio rerio) 96 h >50%10° pg/l Ferndndez et al 2004
EC,o andmat (Lemna gibba) kroniskt | 55 pg/l Brain et al 2004

Spridning i miljon

Doxycyklin detekterades i slam fran fem olika skanska lokaler, men enbart fran en lokal i
vatten (Malmd). Koncentrationen i vattenprovet ir 0,091 pg/l. Amnet detekterades dven i lak-
vattenprov fran Spillepengs deponi i en koncentration pa 0,091 pg/1.**° I forstudien berik-
nades PEC for doxycyklin till 14 pg/l, alltsd betydligt hogre &n de 1 screeningen uppmitta
koncentrationerna. Screeningens koncentrationer av doxycyklin ligger inom samma storleks-
omréde som for andra mitningar av dmnet i avloppsvatten. Amnet detekterades i utgéende
avloppsx;ezl;tten fran fem olika svenska reningsverk vid flera tillfdllen i koncentrationer pd 0,06-
0,9 pg/l.

For doxycyklin gors ingen fugacitetsmodellering pa grund av att antagna data dr samma som
for klortetracyklin, se kapitel 4.2.4. Klortetracyklin for att forstd hur doxycyklin sprider sig i
miljon.

Riskbedomning

Berdkningar for riskbedomning visas i tabell 14. Som MEC anvinds maxvirdet (lika for
deponi och reningsverk) 0,091 ug/I*** och for att berikna PNEC anvinds ECsy = 15,2*10°
ug/l fran Chlorella vulgaris™ (alg). Berdkningarna visar att doxycyklin inte utgoér nigon risk
for den akvatiska miljon. Om man istéllet riknar med EC,o-vardet for Lemna gibba (andmat)
sa blir riskkvoten 1,65, vilket visar pa en forhojd risk for den akvatiska miljon. Denna bedom-
ning dr dock inte i enlighet med riktlinjerna i TGD, som ska baseras pa ECsy.
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Tabell 14. Vid riskbedémning av doxycyklin blir riskkvoten stérre &n ett, baserat pa den kansligaste
organismen, andmat, med ett kroniskt EC,, = 565 ug/l.230 Vid anvéndning av kénsligaste ECs,-vérdet =
15,2*10° ug/”*' (alg) istéllet (enligt TGD:s riktlinjer), blir riskkvoten betydligt lagre &n ett.

Kinsligaste organism | Koncentration | Riskfaktor | PNEC MEC/PNEC
Lemna gibba 55 pg/l 1000 0,055 pg/l | 0,091/0,055 = 1,65
Chlorella vulgaris 152%10° ug/l | 1000 15,2 pg/l 0,091/15,2 = 0,006
Diskussion

Doxycyklin dr det enda antibiotikumet med en riskkvot storre dn ett. Denna bedomning &r
dock inte gjord enligt TGD:s riktlinjer ddr ECso bor anvindas. Man bor dnda pavisa den stora
skillnaden i riskkvot, som kan bero pa att det 4r en annan art som testas men ocksa pé att det
ar kansligare att testa EC;o jamfort med ECsy. Den ovan ndmnda studien av Hamscher (2002)
tyder pd att antibiotika som dr bundet till slam och partiklar kan aterlosas i vatten. Detta gor
att riskbedomningen blir osdker eftersom det ar troligt att koncentrationen 1 vattnet pa grund
av detta varierar med tiden.

4.3. Antiinflammatoriska amnen

De antiinflammatoriska &mnena som ingér i screeningen lindrar smérta, feber och inflamma-
tioner (antiinflammatoriska) och verkar alla pa samma sétt. De antiinflammatoriska &mnena
kallas cox-hdmmare eftersom de hdmmar ett enzym i kroppen som heter cyklooxygenas (for-
kortas cox). Det ar detta enzym som bidrar till att det bildas prostaglandiner som 1 sin tur &r
det dmne som framkallar smairta, inflammation och feber. Cox-hdmmare kallas ofta for
NSAID* (Non Steroid Anti Inflammatory Drugs). I Sverige dr ibuprofen, ketoprofen och
diklofenak receptfria likemedel, medan naproxen &r receptbelagt.232

Resultat fran screening

Om man jamfor fyndfrekvens for antiinflammatoriska dmnen i slam fran skinska reningsverk
med fyndfrekvenser i slam fran hela Sverige ser man att samtliga antiinflammatoriska &mnen
detekterades 1 slam. De har dessutom relativt hoga fyndfrekvenser jamfort med andra léke-
medelsgrupper (figur 19). Ibuprofen detekterades i slam fran samtliga skanska reningsverk. I
slam foljer de skénska fyndfrekvenserna de nationella vél, men med en avvikelse i form av
farre fynd av ketoprofen i Skéne.

39 Brain et al 2004
! Fernandez et al 2004
2 Sjukvardsradgivningen 2003, "antiinflammatoriska”, ”cox”

41



Fyndfrekvens for antiinflammatoriska amnen i slam fran
reningsverk
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Figur 19. Fyndfrekvens av antiinflammatoriska @mnen i slam frén 12 reningsverk i Skéne jamfért med
fyndfrekvensen i slam fran 59 reningsverk i 6vrig regional screening. 233

Vid jamforelse av fyndfrekvens for antiinflammatoriska &mnen 1 utgdende vatten fran skanska
reningsverk med fyndfrekvenser fran hela Sverige ser man att dven i denna matris detekteras
samtliga antiinflammatoriska &mnen i Skane (figur 20). Samtliga dmnen, utom diklofenak,
detekterades i samtliga prover i den skénska screeningen. Fyndfrekvenserna i Skéne foljer vél
fyndfrekvenser fran 6vriga Sverige.

Fyndfrekvens for antiinflammatoriska @mnen i vatten fran
reningsverk
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Figur 20. Fyndfrekvens av antiinflammatoriska d&mnen i utgaende vatten fran 12 reningsverk i Skéne
jamfért med fyndfrekvensen i vatten fran 54 reningsverk i évrig regional screening.?*

Mediankoncentrationer for antiinflammatoriska dmnen i slam 1 skénska reningsverk foljer det
nationella monstret, men med en nagot forhdjd halt av ibuprofen (figur 21).

233 Andersson et al 2006
24 Andersson et al 2006
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Mediankoncentration av antiinflammatoriska amnen i slam
fran reningsverk
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Figur 21. Mediankoncentration (ug/kg TS) av antiinflammatoriska &mnen i slam frén 12 reningsverk i
Skane jamfért koncentrationen i slam fran 59 reningsverk i 6vrig regional screening. 23

Mediankoncentrationer for antiinflammatoriska dmnen 1 utgdende vatten 1 skanska
reningsverk ligger klart ldgre dn for ovriga svenska verk (figur 22), med undantag for
diklofenak dir koncentrationerna &r jamforbara. Ibuprofen (0,3 pg/l) och ketoprofen (0,1 pg/l)
detekterades ocksa i lakvatten fran Spillepengs deponi i Malmé.**°

Mediankoncentration av antiinflammatoriska @mnen i
vatten fran reningsverk

>
o 0,8
T
£
S Ui O Skane
;‘-a. 0.4 M Nationellt
F S ]
c
[}]
20,2
o
: B
0 T T
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Figur 22. Mediankoncentration (ug/l) av antiinflammatoriska dmnen i utgdende vatten frén 12 skanska
reningsverk jamfért med koncentrationen i vatten fran 54 reningsverk i évrig regional sc:reening.237

235 Andersson et al 2006
236 Andersson et al 2006
27 Andersson et al 2006
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I 6vriga lans regionala screeningar deltog 20 av reningsverken med métningar av lakemedel i
ingdende, orenat vatten till reningsverk. Med hjélp av dessa data, och data for utgaende vatten
frin samma reningsverk, berdknades reningsgraden for antiinflammatoriska &dmnen.
Reningsgraden beskriver hur stor andel av @mnet som har eliminerats frin vattnet efter
passage genom reningsverket. Amnena behdver allts3 inte ha brutits ned, utan kan eventuellt
aterfinnas i slammet. Reningsgraden for de antiinflammatoriska &mnena i screeningen visas i
figur 23. Trots mycket hoga fyndfrekvenser av dmnena si elimineras samtliga, utom
diklofenak, fran vattnet med minst 70 %.7*® Detta innebér inte nddvindigtvis en total
eliminering, Amnena kan aterfinnas i slam, vilket de hoga fyndfrekvenserna i slam tyder pa.

Reningsgrad for antiinflammatoriska @mnen i vatten
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Figur 23. Reningsgrad fér antiinflammatoriska &mnen i vatten i reningsverk, baserat pa 20 reningsverk
i Sveriges regionala screening.239

Jamforelsen av avloppsvatten fran sjukhus och 6vriga avlopp in till reningsverk visas 1 figur
24 nedan. Koncentrationerna i sjukhusavloppen foljer samma monster som dvriga avlopp,
eventuellt med en forh6jd koncentration av ibuprofen.

238 Andersson et al 2006
239 Andersson et al 2006
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Mediankoncentration av antiinflammatoriska amnen i
inloppsvatten till reningsverk
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Figur 24. Mediankoncentration av antiinflammatoriska d@mnen i vatten fran sex sjukhusaviopp jamfort
med 6vriga inloppsvatten till reningsverk (n=20) i screeningen.**°

I den nationella screeningen analyserades ocksd bakgrundsprover frin olika sjoar. Samtliga
antiinflammatoriska #mnen detekterades i Lilla Oresjon. Detta tror man orsakas av kring-
liggande sommarstugor som inte &r kopplade till ndgot reningsverk. De antiinflammatoriska
dmnena, utom ibuprofen, detekterades dessutom i ldga halter i en dricksvattenkélla i Kristine-
hamn. Samtliga antiinflammatoriska d&mnen detekterades 1 den nationella screeningen i prover
tagna i anknytning till djuruppfodning i till exempel godsel och diken.**'

4.3.1. Ibuprofen

Egenskaper
Ibuprofen har det kemiska namnet 2-(4-isobutylfenyl)propionsyra och CAS-nummer: 15687-
27-1.**Se figur 25 for strukturformel.

CHa

'CH:;/@)‘CDDH
" CA

Figur 25. Strukturformel fér ibuprofen.243

Ibuprofen anvinds bland annat for akuta smirttillstand, mot feber och vid reumatisk verk.***

Ibuprofen elimineras i stor utstrackning frdn vatten i reningsverk jamfort med andra like-
medelssubstanser. Reningsgraden ligger ofta mellan 66-100 %>* och reningen verkar framst
ske genom biologiska processer.”*® Reningsgraden stimmer vil verrens med resultaten frén
screeningen dir ibuprofen renades fran vattnet med cirka 90 %. Trots detta &r ibuprofen ett

20 Andersson et al 2006

241 Andersson et al 2006

22 ChemIDplus 2006, ibuprofen”

3 Fass 2006, “ibuprofen”

2 Fass 2006, “ibuprofen”

245 Tauxe-Wuersch et al 2005; Lindqvist et al 2005; Ternes 1998
24 Winkler et al 2001
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lakemedel som vanligen aterfinns i hdga halter och i stora andelar av proverna vid olika
undersokningar.”*” Detta visar dven den regionala screeningen med hoga fyndfrekvenser bade
1 slam och i vatten. Man har till och med funnit detekterbara halter av dmnet ute till havs, med
hégst koncentration utanfér Tromsd (3,08 pg/l).2*® Detta kan bero p4 att ibuprofen siljs i
valdigt stora kvantiteter, ar 2005 var det det fjarde mest sélda receptfria ladkemedelssubstansen
1 Sve2r5i;ge249 med en forsiljning pa 70149 kg (DDD mer 4n 58 457 534, eller 68200 kg &r
20027).

I luften bryts ibuprofen ned med hjélp av hydroxylradikaler och halveringstiden for ibuprofen
i luft 4r cirka 32 timmar. Aven torr- och vétdeposition kan eliminera ibuprofen fran luften. >
Om ibuprofen finns i marken sé forvintas 1ag rorlighet, baserat pa Ko.-virdet (3400).>>* Detta
virde antyder ocksa att ibuprofen 1 vattenmiljé kommer att bindas till partiklar och sediment. I
resultaten fran screeningen 2005 visar det sig att ibuprofen dr vanligt forekommande i bade
slam och vatten.>> Biokoncentrationsfaktorn* (BCF) p4 3 indikerar att biokoncentreringen i
akvatiska organismer kan forekomma.”® BCF beriknades med hjilp av log Ko, som &r
3,977 vilken 6verstiger den grins som i manga linder anvinds for att avgora om ett &mne
bioackumuleras.**®

Ibuprofen har visat sig vara skadligt for svamp och bakterier.”>” Amnet har ocksa testats for

toxicitet i blandningar och det har visat sig att effekten kan vara hogre for blandningar én for
enskilda substanser.”*® Baserat pa ekotoxikologisk data for ibuprofen (tabell 15) klassificeras
dmnet som giftigt for vattenlevande organismer (baserat pd Daphnia magna).261 Den kéns-
ligaste organismen dr Gammarus pulex (kriftdjur) med LOEC* = 0,01 pg/1.%

Tabell 15. Ekotoxikologiska data fér ibuprofen dér den kénsligaste organismen é&r ett kréftdjur
(Gammarus pulex) med LOEC = 0,01 ug/l.

Endpoint Koncentration Referens

NOEC fisk (Lepomis macrochirus) 4 d | 1¥10* pg/l Halling-Serensen et al 1998
LCs fisk (Lepomis macrochirus) 4 d 173*10° pg/l Halling-Serensen et al 1998
ECs alg (Skeletonema costatum) 4d | 7,1*¥10° pg/l Halling-Serensen et al 1998
ECso (Daphnia magna) 2 d 9,06*10° g/l Halling-Serensen et al 1998
ECso (Daphnia magna) 2 d 101,2*10° pg/l Cleuvers 2004
ECsonésseldjur (Hydra vulgaris) akut | 1 pg/l Pascoe et al 2003

LOEC kraftdjur (Gammarus pulex) 1,5 | 0,01 ng/l De Lange et al 2006

h

247 Tauxe-Wuersch et al 2005; Bound and Voulvoulis 2006; Roberts and Thomas 2006; Andreozzi et al 2003
8 Weigel et al 2004

9 Apoteket 2006b

2 Jonsson 2006 (pers kom)

31 Apoteket 2006

2 Lakemedelsverket 2004

3 HSDB 2006

»* HSDB 2006

235 Andersson et al 2006

%6 HSDB 2006, ibuprofen”
»THSDB 2006

¥ OECD 2002

%% Halling-Serensen et al 1998
260 Cleuvers 2003

261 KIFS 2005:7

%62 De Lange et al 2006
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Spridning i miljon

Ibuprofen detekterades i samtliga slam- och vattenprov 1 Skanes reningsverk. Den hogst
uppmitta halten i vatten ar 1,65 pg/l (Ystad). I lakvatten fran Spillepengs deponi var kon-
centrationen av dmnet 0,3 pg/l, &mnet detekterades ej i lakvatten fran Helsingborgs ater-
vinningsanlidggning.’® I forstudien av Belinda Jénsson beriknades PEC for ibuprofen till 585
ng/1,%* vilket dr langt hogre 4n de uppmitta virdena. I flera andra studier ver ibuprofen i
vatten fran reningsverk har dmnet detekterats i koncentrationer pa cirka 0,05- 7 pg/I*®, vilket
visar att resultatet fran screeningen ligger pd ungefdr samma niva som resultat frdn andra
undersokningar.

Hur ibuprofen fordelas i olika matriser enligt Mackays fugacitetsmodell visas i figur 26.
Amnet kommer framst att finnas i vatten, men en stor andel kommer #ven att finnas i sedi-
menten. Koncentrationen i sediment kommer att vara cirka tva tiopotenser hogre én kon-
centrationen i vatten (i g/m’). Jorden kommer att tillforas en liten del av imnet genom deposi-
tion fran luften. I praktiken &r det ocksd mojligt att ibuprofen tillfors jorden genom slam-
spridning, men det &r enbart en liten andel av &mnet som hamnar i slammet i1 reningsverken
(baserat pa data fran Héassleholmsvatten 2005). Ibuprofen har dock relativt ldngsam ned-
brytningshastighet 1 jord s& om dmnet forekommer déir sa finns det kvar under en ling tid.
Ibuprofen forsvinner frén systemet frimst genom advektion och nedbrytning i vatten, samt 1
betydligt mindre utstrickning genom nedbrytning och advektion i sediment. Ibuprofen har en
uppehéllstid i systemet pd 719 timmar, vilket dr ldngst av de antiinflammatoriska dmnena.

[buprofen
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Conc = 1,26 ngtne
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Conc = 0,268 ng/g zolids 81305 kg [72.2 %)
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Figur 26. Fordelning i av ibuprofen i olika matriser enligt Mackays fugacitetsmodell. Stérst andel av
dmnet finns i vattnet, medan koncentrationen &r cirka tva tiopotenser hégre i sediment jamfért med

263 Andersson et al 2006
264 J6nsson 2006 (pers kom)
265 _ikemedelsverket 2004

47



vatten. Ibuprofen kommer att elimineras fran systemet i ungefér lika stor utstréckning pa grund av
advektion som pa grund av nedbrytning.

Riskbedémning

For riskbedomningen anvéinds effektdata fran De Lange et al (2006) som kombineras med
riskfaktorn 100 eftersom LOEC anges istéllet for ECso. Som MEC anvidnds maxvérdet 1 den
skanska screeningen: 1,65 pg/1.® Berdkningar till riskbeddmning baseras pa den kinsligaste
organismen, Gammarus pulex (kriftdjur) med LOEC = 0,01 pg/1**’ (se tabell 16). Berik-
ningarna ger en mycket hog riskkvot och man kan alltsa dra slutsatsen att ibuprofen utgor en
risk for den akvatiska miljon vid skanska reningsverk. Om man anviander koncentrationen 1
lakvattnet fran Spillepengs deponi (0,3 pg/I**®) som MEC blir riskkvoten = 3000, och &ven i
lakvatten utgor alltsa ibuprofen en risk.

Tabell 16. Berékningar av riskkvot for ibuprofen. Riskkvoten blir betydligt hégre &n ett baserat p& den
kansligaste organismens (kréftdjur) LOEC = 0,01ug/.**

Kiinsligaste organism | Koncentration | Riskfaktor | PNEC MEC/PNEC
Gammarus pulex 0,01 pg/l 100 10* pg/l 1,65/10" = 16500
Diskussion

Mackays fugacitetsmodell visar att ibuprofen kommer att ha relativt hog koncentration i sedi-
ment. Det vore darfor onskvirt att gora en riskbedomning baserad pa organismer som lever
dér. Men @mnet kommer ocksa i stor utstrickning att forekomma i vatten och dérfor dr den
aktuella riskbeddmningen med effektdata fran akvatiska organismer relevant. Ibuprofen har
den nédst hogsta riskkvoten i screeningen och dven vid berdkning med effektdata for Hydra
vulgaris (ndsseldjur) istdllet for som ovan med Gammarus pulex (kriftdjur) blir riskkvoten
hogre dn ett.

4.3.2. Naproxen

Egenskaper
Det kemiska namnet for naproxen ar (S)-2-(6-metoxi-2-naftyl)propansyra®’® och CAS-numret
ar 22204-53-1*"" se figur 27 for strukturformel.

H, ,COOH
=77 "CHy
CH40 R
Figur 27. Strukturformel for nazproxen.272

Léakemedlet anviands framst vid akuta smarttillstdnd, inflammatoriska ledsjukdomar och
migrin.*” 2005 saldes i Sverige 11999 kg naproxen *"*(23 997 217 DDD*”). Det innebir en
liten minskning sedan 2003.”’® Omkring 30 % av naproxen metaboliseras i kroppen till den

266 Andersson et al 2006

7 De Lange et al 2006

6% Andersson et al 2006

% De Lange et al 2006

270 Fass 2006, “naproxen”
2! ChemIDplus 2006 “naproxen”
272 Fass 2006, “naproxen”
273 Fass 2006, “naproxen”
7 Jénsson 2006 (pers kom)
5 Apoteket 2006

276 Apoteket 2006
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inaktiva substansen 6-desmetylnaproxen, medan resterande utsondras som oforédndrad nap-
roxen eller som naproxenkonjugat, frimst via urin.”’’ Naproxen renas fran avloppsvatten med
cirka 40-90 % i reningsverk. En del av dmnet binds till partiklar i slam, men detta kan inte
forklara hela reningsmekanismen som i 6vrigt 4r okéind.”’® Reningsgraden i screeningen ligger
i den hogre delen med cirka 82 %.2” Ute i naturen verkar det som om fotonedbrytning och
bionedbrytning ir troliga elimineringsvigar, men detta ar inte heller riktigt utrett.”*® Enligt
Halling-Serensen sa sker ingen bionedbryting av naproxen.”®' Log Koy dr 4,4 vilket tyder
pa att dmnet kan bioackumuleras.

Amnet klassificeras utifrdn data i tabell 17 som mycket giftigt for vattenlevande orga-
nismer.”*® Den kinsligaste organismen ér Ceriodaphnia dubia (rika) med ECso = 330 pg/l.

Tabell 17. Ekotoxikologiska data fér naproxen. Den kénsligaste organismen &r en réka (Ceriodaphnia
dubia) med ECsp = 330 ug/l.

Endpoint Koncentration Referens

ECs alg (Pseudokirchneriella 32%10° pg/l Isidori et al 2005b
subcapitata) 96 h

ECso djurplankton (Brachionus 560 ng/l Isidori et al 2005b
calyciflorus) 48 h

ECs rika (Ceriodaphnia dubia) 7 d 330 pg/l Isidori et al 2005b

Spridning i miljon

Naproxen detekterades 1 nio slamprover och i samtliga vattenprover i Skénes regionala
screening. Den hogst uppmiitta halten i vatten &r 1,94 pg/l (Trelleborg). Amnet detekterades
dven i lakvatten fran Spillepengs deponi i en koncentration pa 0,04 pg/1.** 1 forstudien till
detta arbete beriknades PEC till 600 pg/l for naproxen,™ vilket klart dverstiger de uppmitta
virdena. I andra undersdkningar har naproxen detekterats i halter upp till 0,52 pg/1,**® och
mellan ca 0,2-1,9 pg/l i sju finska reningsverk.”®’ Resultaten fran den skénska screeningen ér i
samma storleksordning som dessa resultat. 2005 undersoktes orenat och renat dricksvatten
fran tre vattenverk i Stockholm (undersdkningen dr @nnu ej publicerad). Naproxen detek-
terades i samtliga vattenprov med en maxhalt pa 0,6*10 pg/l i renat vatten.

I figur 28 nedan visas hur naproxen fordelar sig i olika matriser enligt Mackays fugacitets-
modell. Amnet kommer nistan uteslutande att finnas i vatten och sediment, med cirka 80 % i
vattnet. Koncentrationen blir klart hogst i sediment (cirka tva tiopotenser hdgre én i vatten
uttryckt i g/m’). Amnet kommer framst att forsvinna frén systemet i vattenfasen, framfor allt
genom nedbrytning, men ocksa genom advektion. I sediment kommer troligtvis naproxen att
finnas kvar under lang tid eftersom det knappast sker vare sig nedbrytning eller advektion,

" HSDB 2006, “naproxen”
78 Paxéus 2004

27 Andersson et al 2006

280 Tixier et al 2003

! Halling-Serensen et al 1998
82 Cleuvers 2003

283 KIFS 2005:7

2% Andersson et al 2006

% Jnsson 2006 (pers kom)
286 1 gkemedelsverket 2004

27 Lindqvist et al 2005

% Wennmalm 2007 (pers kom)
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och transporten tillbaka till vattnet dr inte heller sarskilt stor. Uppehéllstiden for naproxen i
systemet dr 410 timmar, vilket dr mitt 1 intervallet jamfort med ovriga ldkemedel.

Maproxen
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Figur 28. Férdelning av naproxen i olika matriser enligt Mackays fugacitetsmodell. Cirka 4/5 av &mnet
finns i vattnet, men koncentrationen blir &nda cirka tva tiopotenser hégre i sediment. Till stérta delen
férsvinner naproxen fran systemet genom nedbrytning i vattnet.

Riskbedémning

Vid berdkningar av riskkvot for naproxen (tabell 18) anvdnds maxvérdet i den skanska
screeningen: 1,94 pg/1** som MEC och for berikning av PNEC anvinds ECso = 330 pg/l fran
den kinsligaste organismen, Ceriodaphnia dubia®" (rika). Berdkningar visar att &mnet utgdr
en risk for den akvatiska miljon. Om koncentrationen 1 lakvatten fran Spillepengs deponi
(0,04 pg/l) anvinds som MEC blir riskkvoten ldgre dn ett och naproxen utgor alltsa ingen risk
1 denna miljo.

Tabell 18. Berdkningar av riskkvot fér naproxen. Riskkvoten &r stérre &n ett baserat pa den
kénsligaste organismens (rdka) ECs, (330 ug/l).”’

Kiinsligaste organism | Koncentration | Riskfaktor | PNEC MEC/PNEC
Ceriodaphnia dubia 330 pg/l 1000 0,33 pg/l 1,94/0,33 =6
Diskussion

Berdkningarna visar att naproxen utgor en ekologisk risk, sirkskilt eftersom dmnet troligtvis
bioackumuleras. Mackays fugacitetsmodell visar att naproxen frimst kommer att forekomma i
vattenmiljo och det ar darfor ldmpligt att gora riskbedomningen pa akvatiska organismer.
Dock kunde man 6nska sig en riskbeddmning inriktad pa sedimentlevande organismer pa

289 Andersson et al 2006
20 Isidori et al 2005b
P! Isidori et al 2005b
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grund av att koncentrationen enligt Mackays fugacitetsmodell forvéintas bli hog dér, men
eftersom data saknas sa dr detta inte mojligt. Det &r extra oroande att &mnet har detekterats i
svenskt dricksvatten.””*

4.3.3. Ketoprofen

Egenskaper
Det kemiska namnet for ketoprofen dr 2-(3-bensoylfenyl)propansyra och CAS-numret dr
22071-15-4.2% Se figur 29 for strukturformel.

o CHy
J L

Figur 29. Strukturformel for ketoprofen.294

Ketoprofen anvidnds framst vid reumatiska sjukdomar och menstruationssmartor. 2005
konsumerades i Sverige 1656 kg ketoprofen®” (mer &n 11 043 049 DDD*° eller 62700 kg
2002%°"). Ketoprofen metaboliseras till 85 % och utsondras via njurarna, frimst som kon-
jugat,”® som litt transformeras tillbaka till den ursprungliga substansen. Ketoprofen har inga
kanda biologiskt aktiva metaboliter.**”

Enligt en svensk undersdkning renas ketoprofen med cirka 65 % i reningsverk,’” medan
undersokningar fran andra reningsverk visar en reningsgrad pa endast 15 %.*"' I screeningen
elimineras ketoprofen fran avloppsvattnet med 72 %.’** Men det finns data som tyder pa att
ketoprofen bryts ned relativt snabbt i Oppet vatten, dock &r den exakta mekanismen for detta
inte kiind.>® Log K,y ér 3,1 6> vilket antyder att &mnet kan bioackumuleras.

Det ar svart att hitta information om dmnet och effektdata bestar enbart av berdknade QSAR-
viarden* som visas i tabell 19. Den kénsligaste organismen ar fisk med ECsy = 32%10° ug/l.305
Fran dessa data beddms ketoprofen vara skadligt for vattenlevande organismer.>

Tabell 19. Ekotoxikologiska data for ketoprofen. Effektdata fran levande organismer saknas. Den
kénsligaste organismen enligt QSAR-beddémning &r en fisk, med ECs, = 32*10° ug/l.

Endpoint Koncentration Referens

ECs, fisk (QSAR) 32%10° pg/l Sanderson et al 2003
ECso Daphnid (QSAR) 248*10° pg/l Sanderson et al 2003
ECso alg (QSAR) 164*10° pg/l Sanderson et al 2003

22 Wennmalm 2007 (pers kom)
293 ChemIDplus 2006, “ketoprofen”
24 Fass 2006, “ketoprofen”

% Jonsson 2006 (pers kom)

2% Apoteket 2006

P71 kemedelsverket 2004

%% Fass 2006, “ketoprofen”

%9 Rx-list 2006, ’ketoprofen”
39 Bendz et al 2005

31 Tauxe-Wuersch et al 2005
392 Andersson et al 2006

% Bendz et al 2005

** Avdeef et al 2002

395 Sanderson et al 2003
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Spridning i miljon

Ketoprofen detekterades 1 6 slamprover och i samtliga vattenprover i1 Skéne. Den hogst upp-
mitta halten i vatten dr 2,27 pg/l (Trelleborg). Amnet detekterades i ocksé i lakvatten frin
Spillepeng i en koncentration pa 0,1 pg/l.>*” PEC for ketoprofen beriknades i forstudien till
74 ug/l,>® vilket dr hogre 4n de uppmitta virdena. I en undersokning frén sju finska renings-
verk detekterades ketoprofen i upp till ca 1,2 pug/I,>® och i en annan undersékning i upp till
0,38 nug/l.*"° Dessa resultat dr ndgot ligre 4n de frén den aktuella screeningen. I andra studier

har dmnet detekterats till och med i dricksvatten i koncentrationer upp till 0,003 pg/1.*"!

Mackays fugacitetsmodell visa fordelningen av ketoprofen i olika matriser nar det kommer ut
i miljon, se figur 30. Ketoprofen kommer nistan uteslutande att stanna kvar i vattnet. En liten
del avgér dock till sedimenten, dir koncentrationen kommer att vara ungefar hilften s hog
som i vattnet (i g/m’). Nedbrytning i vatten star for mer &n 90 % av elimineringen av keto-
profen. Ketoprofen har en uppehallstid 1 systemet pa cirka 6 timmar, vilket dr den nist
kortaste tiden av alla likemedel som ingar i screeningen.

Ketopraten

5,95E-05 ka [1.04E-06 %)

T A0 10304

Conc = 5,95E-07 ngdné

4.93- % 4.03E-06
3.E3E-05

1.44E-04

2.03E-03 kg [3.64E-05 %)

5 18E-08 .

Cone = 9,40E-08 ng/g solids 9733ka[38.3%) 354
Conc = 28,7 ng/L
v Legend
BT 3,62E-05 1000
: i heks nmmﬂ ﬁ 1,91E-03
5 ' Residence Times 1.53E-04
i REACTION ! ;
: L Total=575h Sediment =
P == ! Reactin=578h 0
! : Advection = 1001 h 766kg (0,133 %)

ADVECTION ! ole g

i i Tatal Emizzionz = 1000 kath 0.0442
| BB TotalMass = 5746 kg Conc = 0,0290 ngfg solids
HINTERMEDIA !
tEXCHANGE s emizsion, transfer, and loss
0 ——= . [rates have unitz of ka/h.

Figur 30. Férdelningen av ketoprofen enligt Mackays fugacitetsmodell. Amnet férekommer i véldigt
stor andel i vatten, det ar ocksa dér koncentrationen ar hégst (koncentrationen &r ungefér héften sa
stor i sediment, uttryckt i g/m ) Ketoprofen kommer frdmst att férsvinna fran modellen genom ned-
brytning i vatten.

397 Andersson et al 2006

3% J6nsson 2006 (pers kom)
3% Lindqvist et al 2005

3101 gkemedelsverket 2004
3! Rabiet et al 2006

52



Riskbedomning

Som MEC anvinds maxviérdet frdn den skdnska screeningen: 2,27 pg/ Det finns inga
experimentella effektdata for &mnet, hir anvinds istillet data berdknade med QSAR. For
berikning av PNEC anvinds ECso = 32%10° pg/I fran fisk som ér den kénsligaste organismen
(tabell 20). Riskkvoten dr ldgre &n ett och risken for akvatisk miljo verkar darfor vara liten.
Eftersom koncentrationen i lakvatten fran Spillepengs deponi i Malmé (0,1 pug/I*"?) 4r ligre dn
anvind MEC sa ér alltsa risken i denna miljo dannu mindre 4n vid reningsverk.

312
1.

Tabell 20. Berékning av riskkvot fér ketoprofen. Den kénsligaste organismen enligt QSAR-beddémning
ar fisk, med ECso = 32*10° ug/l. Berdkning med dessa vérden ger en riskkvot ldgre &n ett. Denna
beddémning &r dock inte gjord i enlighet med TGD:s riktlinjer och & mycket osdker pa grund av att
experimentella data saknas.

Kinsligaste organism | Koncentration | Riskfaktor | PNEC MEC/PNEC
fisk 32000 pg/l 1000 32 pg/l 2,27/32 =0,07
Diskussion

Berdkningen av riskkvot dr ytterst oséker eftersom inga experimentella effektdata finns att
tillgd. Ovriga antiinflammatoriska Amnen som ingér i studien har samtliga fatt riskkvoter
hogre dn 1 varfor man bor vara extra forsiktig med riskkvoten for ketoprofen. Eftersom kon-
centrationen av ketoprofen enligt modellering kommer att vara lika hog 1 sediment som i
vatten sa dr det Onskvért med effektdata fran organismer som lever i sediment. Det dr emeller-
tid svart att alls finna négra effektdata for ketoprofen sa detta kan inte genomforas.

4.3.4. Diklofenak

Egenskaper
Diklofenak har det kemiska namnet (0-(2,6-dikloroanilin)fenyl)ittiksyra och CAS-nummer:
15307-86-5", se figur 31 for strukturformel.

i" ) I,4:4:11:1H
F g
Figur 31. Strukturformel fér diklofenak.®’®

Diklofenak anvinds framst vid behandling av inflammation och smaérta vid reumatiska sjuk-
domar.>'® Ar 2005 saldes i Sverige 3353 kg diklofenak®"” (mer 4n 33 526 354 DDD diklo-
fenak eller 3960 kg 2002°'®), och forsiljningen har 6kat med ca 16 % sedan 2003.*" Diklo-
fenak elimineras frdn kroppen genom metabolism, mindre &n 1 % av modersubstansen
utsondras ofordndrad. Cirka 65 % av likemedlet utsondras genom urinen och 35 % genom
gallan.*® Fem olika metaboliter av diklofenak har identifierats i urin och en av dem, 4’-
hydroxy-diklofenak, 4r svagt farmakologiskt aktiv.’*' Reningsgraden for diklofenak i avlopps-

312 Andersson et al 2006

313 Andersson et al 2006

3% ChemIDplus 2004, “diclofenac”
315 Fags 2006, “diclofenac”

316 Fass 2006, “diklofenak”

317 Jonsson 2006 (pers kom)

318 1 gkemedelsverket 2004

319 Apoteket 2006

320 Fass 2006, “diklofenak”

321 Rx-list 2006, "diclofenac”
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reningsverk varierar mellan olika studier, frain 17 %°** och 69 %> till 100 %",
Reningsgraden i screeningen ér cirka 20 %. Trots att diklofenak metaboliseras vil 1 kroppen
s 4r det ett av de likemedel som oftast detekteras vid olika undersdkningar i vatten®> och
man har funnit halter pa upp till 0,38 pg/l i dricksvattenbrunnar med grundvatten.*?
Resultatet fran screeningen visar ocksa pa hoga fyndfrekvenser av dmnet.*”’

Diklofenak forvintas ha lag rorlighet i jord pa grund av att Ko, = 830°%°, detta virde siger
ocksé att diklofenak kommer att adsorberas till partiklar och sediment om det befinner sig i
vatten. I resultaten frdn den regionala screeningen ser man dock att diklofenak &r vanligt fore-
kommande i bade slam och vatten.’” Amnet verkar inte vara bionedbrytbart i jord eller
vatten, istdllet dr det fotolys som stir for den framsta nedbrytningsprocessen i vatten,
halveringstiden uppskattas till 8 dagar.”* Det &r svart att utifrin beriknade biokoncentrations-
faktorer sdga om diklofenak biokoncentreras eftersom det forekommer olika uppgifter i
litteraturen, mellan 3°°'- 2732**2, Om den ldgre faktorn stimmer si bor dmnet ej biokon-
centreras,”>> men om den hogre faktorn ir korrekt si 4r biokoncentrering i akvatiska organis-
mer trolig.*** Log Koy-vérdet (4,51)**° stoder antagandet att dmnet bioackumuleras. Att bio-
koncentration faktiskt forekommer visades ar 2004 nir diklofenak blev uppmirksammat som
ett allvarligt miljogift. Man sammankopplade dé& en nistan total utrotning av en av Indiens och
Pakistans gamarter med anvindningen av diklofenak som likemedel for boskap.*

I tabell 21 visas ekotoxikologiska data for diklofenak, den kénsligaste arten dr Oncorhynchus
mykiss (regnbagslax) med LOEC = 5 pg/l.**" Giftigheten ska enligt Kemikalieinspektionen
beddmas med hjélp av EC50,3 38 detta saknas dock for diklofenak.

Tabell 21. Ekotoxikologiska data fér diklofenak. Den kénsligaste arten &r en regnbéagslax
(Oncorhynchys mykiss) vars LOEC = 5 ug/l.

Endpoint Koncentration Referens

NOEC alg (Pseudokirchneriella 10%10° pg/l Ferrari et al 2003
subcapitata) 4 d

NOEC kriftdjur (Cerodaphnia dubia) 7d | 1000 pg/l Ferrari et al 2003
NOEC fisk (Danio rerio) 10 d 4000 pg/l Ferrari et al 2003
LOEC fisk (Oncorhynchus mykiss) 28 d | 5 pg/l Schwaiger et al 2004
322 Heberer et al 2002

32 Ternes 1998

324 Thomas and Foster 2004
32 HSDB 2006, “diclofenac”
326 Heberer et al 1998

327 Andersson et al 2006

38 HSDB 2006

329 Andersson et al 2006

30 HSDB 2006, "diclofenac”
3L HSDB 2006

332 Schwaiger et al 2004

333 HSDB 2006, “diclofenac”
34 Schwaiger et al 2004

33 HSDB 2006

36 Oaks et al 2004

37 Schwaiger et al 2004
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Spridning i miljon

Diklofenak detekterades 1 alla skinska slamprover utom ett och i alla vattenprover utom ett.
Den hdgst uppmiitta halten i vatten #r 0,6 pg/l (Svedala). Amnet detekterades dven i lakvatten
fran Spillepeng i en koncentration pa 0,01 pg/l.**’ I forstudien beriknades PEC till 112
ng/1,** vilket ligger langt 6ver resultatet frén screeningen. Resultaten frén screeningen ligger i
samma storleksomrdde som fynd frdn andra undersdkningar. I andra studier av utgdende
vatten fran reningsverk detekteras diklofenak i upp till 0,3 pg/L,**' och i Likemedelsverkets

genomgang av sju olika undersékningar var den hogst detekterade halten 5,45 pg/1.>*.

Resultatet av modellering enlig Mackays fugacitetsmodell visas i figur 32. Diklofenak
kommer néstan uteslutande att finnas i vatten och sediment pa grund av dess ldga angtryck.
Storst andel finns 1 sediment. Koncentrationen kommer att vara cirka tvé tiopotenser hogre 1
sediment jaimfort med vatten (uttryckt i g/m’). Amnet kommer frimst att forsvinna fran
systemet genom nedbrytning i vatten. Uppehallstiden for diklofenak i systemet &r 576 timmar
vilket dr ungefar mitt i intervallet for nedbrytning jamfort med ovriga ldkemedel.

Diklofenalk

e 1 27E03

= X 46203

0127 kg [2.20E-05 %)

Conc =1,27E-03 ng/ne

LS % / 1.72E- 03\0 0230
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427 kg [7.41E-03 %) Water
2 OEE+05 ka [35.7 %)

'I A1E-05
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Conc = 1028 ng/L

Legand
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; . : 5&3@ ﬁ 833
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! INTERMEDIA !

0 BXCHANGE Al emission, transfer, and loss
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Figur 32. Férdelning av diklofenak i olika matriser enligt Mackays fugacitetsmodell. Cirka tva tredje-
delar av @mnet kommer att finnas i sediment och cirka en tredjedel i vatten Koncentrationen &r cirka
tva tiopotenser hégre i sediment jamfért med vatten, uttryckt i g/m Diklofenak kommer frémst att
elimineras fran modellen genom nedbrytning i vatten.

33 Andersson et al 2006

9 J6nsson 2006 (pers kom)
! Lindqvist et al 2005

342 ikemedelsverket 2004
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Riskbedomning

Vid riskbeddmning av diklofenak anvdnds LOEC = 5 pg/l fran Oncorhynchus mykiss (fisk)
vid berikning av PNEC** (tabell 22). Som MEC anvinds maxvirdet i den skénska
screeningen: 0,6 pg/l.>** Riskkvoten blir hogre 4n ett och dirfor utgér diklofenak en risk for
den akvatiska miljon. Om koncentrationen i lakvatten fran Spillepengs deponi i Malmé (0,01
ng/I’*) istillet anvinds som MEC blir riskkvoten ligre @n ett och diklofenak utgdr alltsa
ingen risk for akvatiska organismer i aktuell miljo.

Tabell 22. Berdkning av riskkvot for diklofenak. Riskkvoten blir h6gre &n ett baserat pa den kénsligaste
organismens (fisk) LOEC (5 ug/l).>*

Kansligaste organism | Koncentration | Riskfaktor | PNEC MEC/PNEC
Oncorhynchus mykiss 5 g/l 10 0,5 ng/l 0,6/0,5=1,2
Diskussion

For att fa en mer relevant bedomning av risken sa borde riskbedomningen baseras pa eko-
toxikologisk data dven frdn sedimentlevande organismer. Detta finns tyvérr inte att tillga.
Riskbedémningen borde ocksad kompletteras med data fran terrester miljo eftersom det har
visat sig att just diklofenak har haft en forédande effekt for ndgra gamarter i Pakistan. Detta
visar hur viktigt det dr att undersoka flera matriser och gora en utokad riskbeddmning. Det
faktum att biokoncentration faktiskt har pavisats for diklofenak gor att faran med dmnet &r
annu storre dn vad riskkvoten visar.

4.4. Hormoner

I borjan av 90-talet observerades dubbelkonade mortar utanféor kommunala reningsverk i
England. Detta blev startskottet for forskning om hormoner som miljostérande dmnen.
Hormonella ldkemedel dr ofta mycket potenta dven i andra organismer &n den det ar avsett
for. Detta beror pa att vdra hormonsystem evolutiondrt sett 4r mycket gamla och dérfor &r
identiska for ménga arter. Men trots att sjdlva hormonerna &r lika mellan olika arter s& kan de
ha olika funktioner och styra olika fysiologiska processer. Ett exempel pa detta dr ostrogen
som hos édgglaggande ryggradsdjur som till exempel fiskar och faglar styr produktionen av
dgguleproteiner (vitellogenin), medan denna funktion helt saknas hos placentala ddggdjur, till
exempel ménniskan, eftersom de saknar dggula. Det rdder kunskapsbrist om hormoners olika
funktioner 1 olika organismer och det kan dirfor vara svért uppticka effekterna och ddrmed
svért att gora en riskbedomning.**’ Hormoner 4r den enda likemedelsgruppen som det gjorts
mer omfattande ekotoxikologiska studier over, sdrskilt ndr det handlar om kroniska effekter
pa fisk. I en reviewartikel av Mills och Chichester (2005) visas pé ett flertal undersokningar
som Overtygar om att hormoner paverkar reproduktionen hos fisk vid mycket ldga halter.
Trots att denna paverkan &r bevisad sé ar det svart att hitta information om hur hormoner (och
andra hormonstdrande &mnen) péverkar reproduktion i en naturlig akvatisk miljo, troligtvis pa
grund av att det saknas bra metoder for att gora en direkt koppling av en viss kemikalie till
effekter pa en population.**

Den storsta andelen av de hormoner som nar vir miljo dr kroppsegna hormoner, medan
andelen hormoner som kommer fran likemedel ar relativt liten. Det har dock visat sig att

33 Schwaiger et al 2004

34 Andersson et al 2006

35 Andersson et al 2006

36 Schwaiger et al 2004

347 Larsson et al 2005

¥ Mills och Chichester 2005
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syntetiska hormoner bryts ned betydligt langsammare 4n naturliga.”* Av de hormoner som

ingdr i denna studie tillhor etinyldstradiol och noretisteron den syntetiska gruppen, medan
oOstriol, Ostradiol och progesteron ar kroppsegna hormoner som dr nddvéndiga for kroppens
funktioner. Aven kroppsegna hormon kan framstillas syntetiskt och ings i likemedel.>

Resultat fran screening

Om man jimfor fyndfrekvens av hormoner i slam i skdnska reningsverk med dvriga svenska
reningsverk ser man att Skane fOljer det nationella monstret (figur 33). Skdne har dock
generellt ndgot fler fynd av de olika hormonerna i slam.*"

Fyndfrekvens for hormoner i slam fran reningsverk
100
80 _I
| & O Skéne
>
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Figur 33. Fyndfrekvens av hormoner i slam frén 12 reningsverk i Skane jgmfért med fyndfrekvensen i
slam fran 59 reningsverk i 6vrig regional screening. 392

Fyndfrekvens av hormoner i utgdende avloppsvatten fran skanska reningsverk visar pa nagot
farre fynd av hormoner jamfort med dvriga Sverige (figur 34), med undantag for noretisteron.
Ostradiol och etinylostradiol detekterades inte alls i vatten fran nigot skanskt reningsverk.”>®

9 Hauffman 2003

339 Nationalencyklopedien 2006
351 Andersson et al 2006

332 Andersson et al 2006

333 Andersson et al 2006
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Fyndfrekvens for hormoner i vatten fran reningsverk
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Figur 34. Fyndfrekvens av hormoner i utgaende vatten fran 12 reningsverk i Skane jamfért med fynd-
frekvensen i vatten fran 54 reningsverk i évrig regional screening. 354

Mediankoncentrationer for hormoner i slam i Skénska reningsverk visar att de skanska kon-
centrationerna av progesteron och sérskilt Ostriol dr hogre dn de nationella védrdena (figur 35).
For 6vriga hormoner ér koncentrationerna ar ligre.>>
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Figur 35. Mediankoncentration (ug/kg TS) av hormoner i slam fran 12 reningsverk i Skéne jamfért med
koncentrationen i slam frén 59 reningsverk i évrig regional screening. 3%

En jamforelse av mediankoncentrationer for hormoner i utgdende avloppsvatten visar att
halterna av hormoner i de skénska verken &r ldgre dn for Ovriga reningsverk (figur 36).
Noretisteron och progesteron detekterades 1 lakvattnet fran Helsingborgs deponi i
koncentrationer pd 0,01 pg/l respektive 0,002 pg/l, samt progesteron (0,01 pg/l), etinyl-

3% Andersson et al 2006
335 Andersson et al 2006
3% Andersson et al 2006
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ostradiol (0,03 ng/l) och noretisteron (0,01 pg/l) i lakvatten fran Spillepengs deponi i
Malmé.**’

Mediankoncentration av hormoner i vatten fran reningsverk
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Figur 36. Mediankoncentration (ug/l) av hormoner i utgdende avioppsvatten fran 12 skanska renings-
verk jamfért med koncentrationen i vatten fran 54 reningsverk i évrig regional screening. 396

I ovriga ldns regionala screeningar deltog 20 av reningsverken i mitningar av likemedel i
ingdende, orenat vatten till reningsverk. Med hjélp av dessa data och data for utgédende vatten
frin samma reningsverk berdknades reningsgraden for hormoner. Reningsgraden beskriver
hur stor andel av @mnet som har eliminerats frin vattnet efter passage genom reningsverket.
Amnena behdver alltsd inte ha brutits ned, utan kan eventuellt aterfinnas i slammet. Det ar
enbart koncentrationen av Ostradiol och noretisteron som uppvisar nagon minskning efter
genomgang 1 reningsverk (33 % respektive 63 %), se figur 37. Koncentrationer av dvriga
hormoner Okar, 1 synnerhet etinyldstradiol som dkar med mer &n 600 %.% Detta skulle kunna
bero pa att hormoner kan 16sas ut frin organiskt material (slam) till vattnet. Att detta sker 1
reningsverk finns ingen information kring, men det forekommer i naturen®® och borde dérfor
kunna vara en forklaring till 6kningen 1 reningsverkens vatten.

357 Andersson et al 2006
3% Andersson et al 2006
3% Andersson et al 2006
%0 Lange et al 2002
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Reningsgrad for hormoner i vatten
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Figur 37. Reningsgrad fér hormoner i vatten i reningsverk baserat pa 20 reningsverk i screeningen.
Enbart for noretisteron och Gstradiol sker en minskning i utgdende vatten jémfért med ingaende.*®’

I figur 38 visas en jimforelse av koncentrationer av hormoner fran sex sjukhusavlopp med
alla 6vriga orenade avlopp. For Ostriol, etinylostradiol och noretisteron &r koncentrationerna
betydligt hégre i1 sjukhusavloppen én 1 6vriga avlopp, men & andra sidan detekteras inte Ostra-
diol alls i ndgot sjukhusavlopp.’®*

Mediankoncentration av hormoner i inloppsvatten till
reningsverk
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Figur 38. Mediankoncentration (ug/l) av hormoner i vatten frdn sex sjukhusavlopp jamfért med évriga
inloppsvatten till reningsverk (n=20) iscreeningen.363
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4.4.1. Ostriol

Egenskaper
Ostriol har det kemiska namnet Estra-l,3,5(10)-‘[rie:n-3,160(,17[3-tri01364 och CAS-nummer:
50-27-1.%% Se figur 39 for strukturformel.

- QH

Figur 39. Strukturformel for éstriol. 366

Ostriol 4r ett naturligt forekommande hormon, men anviinds ocksa som likemedel till kvinnor
som far besvir nér den egna dstrogenproduktionen minskar vid menopausen. Ar 2005 séldes 4
kg 6striol’®” (2002 = 38 kg®®). Efter intag utsondras ostriol frimst genom urinen och da
huvudsakligen i konjugerad form.*® I reningsverk med aktivslambehandling renas ostriol till
95 % enligt en italiensk undersokning,”” och i ett flertal studier 4r 6striol inte ens detekterbart
i utgdende avloppsvatten.””' Detta Gverensstimmer inte alls med resultatet frin screeningen
dér ostriol 0kade med cirka 38 % 1 vattnet efter genomgang 1 reningsverk. Resultaten av
screeningen visar dock ocksa att Ostriol dr relativt ovanligt i bdde det renade vattnet och 1
slammet.*”* Visserligen 4r konsumtionen av 8striol relativt liten, men eftersom det produceras
naturligt sd beror troligtvis den ldga fyndfrekvensen/koncentrationerna pa att amnet bryts ned
relativt litt. Ko, = 802°" vilket innebir att &mnet ldtt binds till partiklar. Det finns olika upp-
gifter om hur dmnet biokoncentreras, i en undersdkning berdknades med hjidlp av en
niringsviv-modell biokoncentrationsfaktorn (BCF) till 16 for akvatiska invertebrater.””* BCF
berdknades ocksd for olika fiskar och plankton, men BCF for dessa understeg vérdet for
invertebraterna.’”> Amnet kan enligt Naturvardsverkets riktlinjer betraktas som ej bioacku-
mulerande till moderat bioackumulerande (grinsen gér vid BCF = 10).”7® For ostriol ar log
Kow = 2,817 vilket antyder att dmnet inte bioackumuleras i nigon stor utstrickning.

Man har i en undersdkning visat att miljostorande &mnen med Ostrogen effekt (de likemedel
som dr aktuella hdr ingick ej i studien), kan ha synergistisk* verkan pd biologiska system.
Flera &mnen som verkar tillsammans, med samma biologiska mekanism, kan ge 1000 génger
storre effekt 4n dmnena var for sig.’”® Denna studie dr dock mycket diskuterad och det finns
annu ingen konsensus kring vad som faktiskt giller.*” Det dr svért att hitta effektdata for

3% Fass 2006, estriol”

3% HSDB 2006, “estriol”
3% Fass 2006, “estriol”

%7 Jonsson 2006 (pers kom)
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oOstriol, 1 tabell 23 visas vad som ér tillgingligt, vilket &r LOEL = 0,01 pg/l for Oryzias latipes
(fisk).*°

Tabell 23. Ekotoxikologiska data for éstriol. Det finns enbart effektdata for fisk, med LOEL = 0,01 ug/l.

Endpoint Koncentration Referens

LOEL fisk (Oryzias latipes) 90 d 0,01 pg/l Metcalfe et al 2001

Spridning i miljon

Ostriol detekterades i tvd slamprover (Hissleholm och Landskrona) och i ett vattenprov
(Angelholm). I vattenprovet var halten 0,017 pg/l. Amnet detekterades inte i nigot av lak-
vattenproverna.>®' PEC beriknades i forundersokningen till 1,4 pg/1,*** vilket &r hogre an det
uppméitta virdet. I andra undersdkningar fran reningsverk har ostriol detekterats i koncentra-
tioner pa upp till 0,099 pg/1,** vilket resultatet fran screeningen i Skéne inte Sverstiger. Man
har till och med detekterat 6striol i dricksvatten i Spanien.***

Fordelningen av ostriol i olika matriser enligt Mackays fugacitetsmodell visas i figur 40.
Amnet kommer frimst att finnas i vatten, som kommer att ha cirka en tiopotens hdgre
koncentration jamfort med sediment (i g/m®). Amnet forsvinner framst fran modellen genom
nedbrytning i vatten. P4 grund av att varken nedbrytning eller advektion sker i ndgon stor
utstrackning i sedimenten s& kommer halveringstiden for amnet att vara langst i sedimenten.
Uppehéllstiden for dstriol i modellen &r cirka fyra timmar, vilket dr den kortaste tiden av alla
lakemedel i screeningen, beroende pa relativt korta halveringstider.

380 Metcalfe et al 2001

381 Andersson et al 2006
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Figur 40. Férdelning av &striol i olika matriser enligt Mackays fugacitetsmodell. | véldigt stor ut-
strackning kommer &mnet att finnas i vatten, dér ocksa koncentrationen kommer att vara hégst (cirka
en tiopotens hégre én i sediment). Ostriol elimineras frdmst genom nedbrytning i vatten.

Riskbedomning

Det finns for lite effektdata for Ostriol for att gora en riskbedomning enligt TGD:s riktlinjer.
For att anda fa en uppfattning om risken sd anvinds den information som finns (tabell 24).
LOEL = 0,01 pg/l fran Oryzias latipes® (fisk) anvinds vid berdkning av PNEC. Som MEC
anvinds vérdet som uppmittes i avloppsvatten i den skénska screeningen: 0,017 pg/1.>*
Dessa data visar pd att Ostriol i utgdende avloppsvatten utgor en stor risk, dven 1 ldga kon-
centrationer, for vattenlevande organismer. Ostriol detekterades inte i lakvatten frdn de tva
skénska deponierna, men vid berikning med detektionsgrinsen (0,0001 pg/1**’) som MEC blir
riskkvoten = 10 och man kan déarfor inte utesluta att Ostriol utgdr en risk for organismer i
akvatiska miljoer vid deponier.

Tabell 24. Berakningar av riskkvot for Gstriol. Endast effektdata for fisk finns, med LOEL = 0,01ug/.%%
Riskkvoten blir higre &n ett™.

Kiinsligaste organism | Koncentration | Riskfaktor | PNEC MEC/PNEC
Oryzias latipes 0,01 pg/l 1000 10 ug/l 0,017/10” = 1700
Diskussion

Trots brist pa effektdata for ostriol kan man dra slutsatsen att &mnet utgoér en risk i1 vatten-
miljo. Att &mnet dessutom befaras ha bade synergistiska och bioackumulerande egenskaper

385 Metcalfe et al 2001
38 Andersson et al 2006
387 Andersson et al 2006
388 Metcalfe et al 2001
389 Metcalfe et al 2001
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gor det extra viktigt att vara uppmairksam pa riskerna. En kort halveringstid 1 miljon mot-
verkar dock riskerna med dmnet.

4.4.2 Ostradiol

Egenskaper
Ostradiol har det kemiska namnet Estra-1,3,5(10)-trien-3,17p-diol’*® och CAS-nummer 50-
28-2."! Se figur 41 for strukturformel.

QH
S -
H
- H"'-\.
HO™ T

Figur 41. Strukturformel fér 6stradiol.*%

Ostradiol #r ett naturligt dstrogen som produceras i alla kvinnor under menscykel och
graviditet, som likemedel anvinds det for strogenbehandling vid klimakteriet.’”* Ar 2005
saldes 5 kg 6stradiol® (26425411 DDD 6stradiol,”®” eller 153 kg &r 2002°%%).

Det ar svart att avgora hur val ostradiol renas i reningsverk eftersom det forekommer i sé laga
koncentrationer (alternativt eftersom detektionsgrinserna &r s hoga). I en kanadensisk under-
sOkning frdn 13 kommunala reningsverk fann man 6stradiol 1 ingdende vatten med en medel-
koncentration pd 0,008 pg/l, men man kunde inte méta nagra halter i ndgot utgdende vatten
(LOQ* = 0,005 ng/1).*’ 1 en italiensk undersékning frén 6 stora reningsverk fann man att
bstradiol eliminerades till 87 % (LOQ = 0,002 ng/1).**® Resultaten fran screeningen visar att
ostradiol elimineras fran avloppsvattnet med cirka 33 % efter genomgéng i reningsverk.””” En
av ostradiols metaboliter dr det biologiskt aktiva dmnet 6striol,*” se kapitel 4.4.1. Ostriol.
Halveringstiden i jord varierar mellan 10-28 dagar beroende pa vilken jordtyp det handlar
om.*" Halveringstiden i anaeroba miljder kan dock vara upp till 67 dagar.*"*

En undersokning visar att ostradiol bioackumuleras i flera olika akvatiska organismer. For till
exempel fisk s& dr den hogsta BCF = 61, for invertebrater fann man BCF pa 326, berdknad
med hjilp av en niringsviv-modell.*”® Att mnet bioackumuleras verkar ocksa troligt med
tanke pa att log Koy = 4,01 404

Enligt Likemedelsverket dr det svért att bedoma miljérisken med Ostradiol eftersom det 1 stort
sett saknas effektdata och eftersom data skiljer sig mycket at nér det géller uppgifter om ned-

3% Fass 2006, “estradiol”
31 Andersson et al 2006
92 Fass 2006, estradiol”
% Likemedelsverket 2004
% Jonsson 2006 (pers kom)
3% Apoteket 2006

3% Likemedelsverket 2004
71 ishman et al 2006

38 D’ Ascenzo et al 2003
39 Andersson et al 2006
40 1 skemedelsverket 2004
11 ucas och Jones 2006
92 Ying et al 2003

493 Lai et al 2002
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brytning, fran persistent till fullstindigt nedbrytbart. Man har dock sett att 6stradiol kan for-
andra konsfordelningen och de inre konsorganen hos japansk risfisk (Oryzias latipes).*” Det
finns inte sdrskilt mycket effektdata for Ostradiol (tabell 25). Déar dr den kénsligaste
organismen Oryzias latipes, med NOEL = 0,0004 pg/1.**

Tabell 25. Ekotoxikologiska data fér éstradiol. Data saknas fér mer &n tva trofinivaer. Den kénsligaste
organismen &r Oryzias latipes (fisk), med NOEL = 0,0004 ug/I.

Endpoint Koncentration Referens

NOEL fisk (Oryzias latipes) 90 d 0,0004 pg/l Metcalfe et al 2001

LOEC fisk (Oryzias latipes) 30 d 0,01 pg/l Nimrod och Benson 1998
NOEC kriftdjur (Nitocra spinepes) 18 d | 160 g/l Breitholtz och Bengtsson 2001

Spridning i miljon

Ostradiol detekterades i ett slamprov i Skine (Angelholm), men inte i nigot vattenprov.
Amnet detekterades inte heller i ndgot av lakvattenproverna.*”” PEC beriknades i forstudien
till 2,1 pg/l.**® T den nationella screeningen detekterades ostriol i ett av bakgrundsproverna
(Stensjon), och dven i en dricksvattenkilla (Kristinehamn).*” I andra undersékningar har man
funnit 6stradiol i halter upp till cirka 0,009 pg/1,*'® och 0,055 pg/1.*"' Man har ocksa detekterat
oOstradiol i grundvatten i koncentrationer upp till 0,066 ug/l, som man tror orsakas av godsel-
spridning i omradet.*'> T en 4dnnu ej publicerad undersokning i tre vattenverk i Stockholm
2005 detekterades etinyldstradiol i 1aga halter i renat dricksvatten (0,4%¥107 pg/1).*"

I figur 42 visas fordelningen av Ostradiol i1 olika matriser enligt Mackays fugacitetsmodell.
Amnet forekommer frimst i vatten, men 4ven en del i sediment. Beroende pa att ned-
brytningshastigheten ar relativt hog i vatten och mycket liten i sediment sa dr koncentrationen
cirka en tiopotens hogre i sediment (i g/m®). Ostradiol elimineras frimst genom nedbrytning i
vatten. Uppehéllstiden for amnet i systemet dr 41 timmar, vilket ar relativt kort.

405 _ikemedelsverket 2004
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Figur 42. Férdelning av &stradiol i olika matriser enligt Mackays fugacitetsmodell. Den stérsta andelen
av dmnet finns i vatten, och en betydligt mindre andel i sediment. Koncentrationen blir trots detta cirka
en tiopotens hégre i sediment. Ostradiol kommer frémst att elimineras fran modellen genom ned-
brytning i vatten.

Riskbedomning

Eftersom dmnet inte detekterades i vatten 1 nagot skanskt reningsverk s& anvénds detektions-
grinsen for vatten fran reningsverk och deponi, 0,0003 pg/1*'* istillet for MEC (tabell 26).
Riskfaktorn 50 anvinds eftersom det finns kronisk effektdata fran tvad trofiska nivder. Vid
berdkning av PNEC anvinds NOEL = 0,0004 pg/l frdn den kénsligaste organismen Oryzias
latipes (fisk). Riskkvoten dr storre &n ett och visar att koncentrationer som ar mer dn en
tiopotens lidgre dn detektionsgransen kan utgora en risk for akvatisk miljo.

Tabell 26. Berédkningar av riskkvot for éstradiol. Den kénsligaste organismen é&r en fisk med NOEL =
0,0004 ug/l.*" Detta ger en riskkvot som &r storre &n ett.

Kinsligaste organism | Koncentration | Riskfaktor | PNEC MEC/PNEC
Oryzias latipes 0,0004 pg/l 50 8*10° pug/l | 0,0003/8*10° =38
Diskussion

Den berdknade riskkvoten visar pd en risk for akvatiska organismer. Eftersom 0Ostradiol
detekterades 1 screeningens slamprov sa vore det Onskvért att d&ven gora en riskbeddmning
baserad pé terrestra organismer, i synnerhet som forsok att modellera i Mackays modell med
Ostradiol tillsatt dven till jord visar att koncentrationen kommer att vara hogst i jord. Data
saknas dock for att gora detta.

414 Andersson et al 2006
415 Metcalfe et al 2001
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Att amnet inte detekterades i ndgot vattenprov i Skdne innebir inte att Amnet inte finns hir,
det innebdr inte heller att man kan utesluta att effekter kan uppstd. Riskkvoten ar klart hogre
4n ett och dmnet har i vissa studier detekterats i grundvatten,*'® vilket gor att man bor vara
bekymrad 6ver riskerna med dmnet trots att dmnet inte detekterades i de skanska renings-
verken.

4.4.3. Etinylostradiol

Egenskaper

Etinylostradiol kallas ocksa etinylestradiol och har det kemiska namnet 19-Nor-17a-pregna-
1,3,5(10)-trien-20-yn-3,17-diol*"”  och CAS-nummer 57-63-6"'%, se figur 43 for
strukturformel.

AnG=CH

OH
e
/‘f\H
/L | HJ/H
HO™

Figur 43. Strukturformel for etinylostradiol.*’

Etinylostradiol anvénds i preventivmedel och fungerar frimst genom att himma &4gg-
lossningen.** Ar 2002 sildes det 6,4 kg etinyldstradiol.**' Etinylostradiol 4r ett syntetiskt
6strogen som har samma farmakologiska effekter som naturliga 6strogener.** Etinyldstradiol
ar dock betydligt mer svarnedbrytbart dn de naturliga 0strogenerna. En undersokning av flod-
vatten 1 Storbritannien visar att det naturliga dstrogenet dstradiol har en halveringstid i vattnet
pé 1,2 dagar, medan etinyldstradiol har en halveringstid pa 17 dagar genom bionedbrytning.**
Den hogre stabiliteten for etinyldstradiol géiller dven for bakteriell nedbrytning i1 aktivt
slam.** Resultaten fran screeningen visar att reningsverken har mycket svért att bryta ned
etinylostradiol, koncentrationen dr mer dn 600 % hdgre 1 utgdende vatten jimfort med
ingdende.*”

Forutom mindre nedbrytning har man dessutom konstaterat att etinylostradiol visar pa en
mycket hogre toxicitet n till exempel dstradiol i forsdk in vivo***® Man kan darfor anta att
etinylostradiol dr ett mycket potent miljogift relativt naturliga dstrogener dven om det finns i
mycket ldgre halter. Man har dock visat att etinylostradiol bryts ned genom fotolys, om 4n 1
en langsam hastighet. Halveringstiden i vatten for etinyldstradiol dr minst 10 dygn under
ideala forhallanden (sol 12 timmar/dag och ingen minskning av solstyrka pd grund av
turbiditet eller smutsigt/firgat vatten).**’

416 peterson et al 2001; Wennmalm 2007 (pers kom)
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Bioackumulationsfaktorn &r berdknad till 191 for en bentisk mask (Lumbriculus varie-
gatus).**® For fisk beriknades BCF i en undersokning till 332 med hjilp av en niringsviv-
modell.**” Dessa virden betraktas av Naturvardsverket som hoga och man kan anta att imnet
bioackumuleras.*° Detta antagande stods ocksa av log Ky = 4,15.431

Femininisering av fiskar pd grund av hormoner i ytvatten har varit kind sedan mitten av 80-
talet™ och sedan 1999 har etinylostradiol varit ett kiint svenskt miljoproblem, d4 man pa-
visade dmnet i sd hoga halter 1 utloppsvatten fran reningsverk (0,0045 pg/l) att det gav upphov
till 6strogena effekter hos regnbégslax nedstroms reningsverket.*> Den organism som ar
kinsligast for etinyldstradiol dr Oryzias latipes (fisk) med LOEL = 0,00003 pg/1** (tabell 27).
Amnet beddms fran dessa data vara mycket giftigt for vattenlevande organismer.*”

Tabell 27. Ekotoxikologiska data for etinyldstradiol. Den kénsligaste organismen &r Oryzias latipes
(fisk), med LOEL = 0,00003 ug/l.

Endpoint Koncentration Referens

NOEC fisk (Pimephales promela) 305 | 0,001 pg/l Lange et al 2001

d

LOEL fisk (Oryzias latipes) kronisk 0,00003 pg/l Metcalfe et al 2001

ECsg djurplankton (Brachionus 1,3 mg/l Radix et al 2002
calyciflorus) 72 h

ECs alg 840 pg/l Halling-Serensen et al 1998

Spridning i miljon

Etinylostradiol detekterades i tre skdnska slamprover, men inte i ndgot vattenprov. Déremot
detekterades dmnet 1 lakvatten frén Spillepengs deponi i Malmé med en koncentration pa 0,03
ng/1.2® PEC beriknades i forunderskningen till 0,2 pg/l.*7 I Likemedelsverkets samman-
stillning av andra undersdkningar med fynd fran utgdende vatten i1 reningsverk dr den hogst
uppmita koncentrationen 1,78 pg/l, medan det verkar vanligare att koncentrationen ligger i
storleksordningen 0,001-0,010 pg/L.**®* Trots att etinyldstradiol har egenskaper som gor att
man kan anta att dmnet adsorberas till partiklar, sediment och jord s& har det nyligen
detekterats i grundvatten och dricksvatten i Tyskland i koncentrationer upp till 0,0024 pg/1.*°
I den nationella screeningen detekterades d&mnet i godsel och i ytvatten néra betande boskap.
Som enda likemedel i1 screeningen detekterades etinyldstradiol 1 de livsmedel som under-
soktes. I bade vild och odlad lax uppmittes koncentrationer pa 0,90 pug/kg vétvikt.**

I figur 44 visas spridningen av etinylostradiol i1 olika matriser enligt Mackays fugacitets-
modell. Till storsta delen kommer dmnet att férekomma 1 vatten, men dven en del 1 sediment.
Koncentrationen blir cirka en tiopotens hogre i sediment jamfort med vatten (uttryckt i g/m’)
pa grund av langsam nedbrytning i sediment. Amnet kommer frimst att elimineras fran
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modellen genom nedbrytning i vatten, men ocksé genom advektion i vatten. Uppehéllstiden
for etinylostradiol 1 systemet dr 272 timmar.
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Figur 44. Spridning av etinyl6stradiol i olika matriser enligt Mackays fugacitetsmodell. Stérst andel av
amnet finns i vatten, men dven en del i sedlment Koncentrationen &r nésten en tiopotens hégre i sedi-
ment jamfért med vatten (uttryckt i g/m°). Etinylostradiol kommer framst att elimineras genom ned-
brytning i vatten.

Riskbedomning

Eftersom NOEC och LOEC enbart finns frdn en trofisk nivd sd anvénds riskfaktorn 100
(tabell 28). Oryzias latipes (fisk) med LOEL = 0,00003 pg/1**' anvinds vid berikning av
PNEC, som MEC anvinds koncentrationen i lakvatten fran Spillepengs deponi: 0,03 pg/1.**
Detta ger en riskkvot pa 100 000 vilket indikerar att etinylostradiol utgér en stor risk for
akvatiska miljoer vid ldckage fran deponier. For att undersoka om dmnet utgoér nédgon risk vid
utsldpp frén reningsverk berdknas riskkvoten dven med detektionsgrdansen for etinyldstradiol
(0,002 pg/1*) som MEC. Detta ger en riskkvot hdgre dn 6000, vilket visar att dven om de
faktiska halterna dr en 6000-del ldgre dn detektionsgriansen sd kan de utgdra ett hot mot den
akvatiska miljon.

Tabell 28. Berdkningar av rlskkvot for etinyléstradiol. Den kénsligaste organismen &r en fisk (Oryzias
latipes) med LOEL = 0,00003 ug/l.*** Riskkvoten blir mycket hég.

Kansligaste organism | Koncentration | Riskfaktor | PNEC MEC/PNEC

Oryzias latipes 0,00003 pg/l | 100 3*#10" ng/l | 0,03/3*10” = 100000

1 Metcalfe et al 2001
#2 Andersson et al 2006
#3 Andersson et al 2006
444 Metcalfe et al 2001
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Diskussion kring riskbedomning

Etinylostradiol far en mycket hog riskkvot baserat pa viarden bade frén reningsverk och fran
deponi. I sjdlva verket s& kan man dra slutsatsen att etinylostradiol kan orsaka skadliga
effekter pa akvatiska organismer utan att anvéinda nagon riskfaktor eftersom dmnet ar toxiskt i
mycket laga doser. Det skulle vara onskvirt att gora en riskbedomning for sedimentlevande
och terrestra organismer eftersom koncentrationen av dmnet kommer att vara hog i sediment
och eftersom man i den nationella screeningen fann dmnet i ndrheten av boskapsupp-
fodning.** Det saknas dock data for att genomfora detta.

Att dmnet inte detekterades i vatten fran reningsverk innebér alltsé inte att det inte finns dir,
det innebér inte heller att det inte kan orsaka ndgon effekt. Extra oroande &r att &mnet &r bio-
ackumulerande och att det i den nationella screeningen kunde detekteras i bade vild och odlad
Jax.*

4.4.4. Noretisteron

Egenskaper
Noretisteron har det kemiska namnet 17-Hydroxi-19-nor-17a-pregn-4-en-20-yn-3-on**’ och
CAS-nummer: 68-22-4.*** Amnet kallas ocksa norethindron. Se figur 45 for strukturformel.

OH

Figur 45. Strukturformel fér noretisteron.**°

Noretisteron anvénds 1 preventivmedel for kvinnor. Det har gestagen verkan (vilket innebar
att det fungerar som det kroppsegna hormonet progesteron) och anvénds bade i kombinerade
p-piller tillsammans med ett hormon med 6strogen verkan (till exempel etinyldstradiol), och i
minipiller. Till skillnad fran etinylostradiol s& forhindrar inte noretisteron dgglossning i sér-
skilt stor utstrackning, istédllet fungerar det genom att himma progesteronproduktionen och
genom att forandra livmoderhalssekretet s att spermier far svért att tringa igenom.*°

Likemedelsverket riknar med att det ar 2002 séldes 50 kg noretisteron i Sverige®™' (och 2005
saldes 6223318 DDD*? ). Resultaten frén screeningen visar att noretisteron 4r det hormon
som reningsverken lyckas eliminera mest frin vattnet (reningsgrad = 63 %)," det 4r dock
inte sékert att &mnet har brutits ned i1 processen, det kan istéllet ha adsorberats till slam.

For noretisteron ar K, = 2690%* vilket innebir att imnet binds till partiklar. Enligt Fass
saknas data bade dver huruvida dmnet bioackumuleras och hur det bryts ned.*’ Likemedels-
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verket anser dock att amnet ej 4r nedbrytbart och att det finns risk for bioackumulation.*® Log
Kow = 2,97457 och det finns alltsd en mojlighet att &mnet bioackumuleras.

Likemedelsverket bedomer att noretisteron &r mycket giftigt for vattenlevande organismer
och att det kan orsaka langtidseffekter i miljon, men man papekar att data saknas for att kunna
gora riktiga bedomningar.*® Det verkar som om noretisteron kan omvandlas till etinylostra-
diol med hjilp av mikrober i avloppsvatten.**’

Spridning i miljon

Noretisteron detekterades i fem slamprov och 1 sju vattenprov i Skane. Den hogst uppmitta
halten i vatten dr 0,004 pg/l (Hissleholm). Amnet detekterades i lakvatten frin bade Spille-
peng och Helsingborg, i bada fallen var koncentrationen 0,01 ug/1.*®® PEC beriknades i for-
undersokningen till 72,6 pg/1*®! vilket ér klart hogre dn de uppmitta virdena. I andra under-
sOkningar om noretisteron i1 utgdende vatten fran reningsverk dr &mnet inte detekterbart, trots
detektionsgranser ligre dn 0,002 pg/1*** respektive 0,001 pg/1.*® Dirfor verkar det som om
halterna i screeningens undersdkning i Sk&ne och Sverige dr ndgot forhdjda jamfort med
ovriga undersokningars. Det finns dock inte mycket material att jimfora med och det &r svart
att dra ndgra slutsatser. I den nationella screeningen detekterades noretisteron i ett av bak-
grundsproven frén en sjo och i 4tskilliga prover tagna i vatten i nirheten av djuruppfodning.*®*

Pa grund av databrist gors ingen fugacitetsmodellering for noretisteron.

Riskbedomning

Nagon riskbedomning kan inte genomforas pa grund av brist pa data. Det dr oroande att
noretisteron detekterades i cirka hilften av de skdnska slam- och Va‘[‘[enprovernaf“’5 Med tanke
pa att det ar ett konshormon sé ar det troligt att det kan paverka organismer med liknande
effekt som andra konshormon. Noretisteron kan dessutom omvandlas till etinyldstradiol av
bakterier i avloppsvatten.*®°

4.4.5. Progesteron

Egenskaper

Progesteron har det kemiska namnet Pregn-4-en-3,20-dion*®’ och CAS-nummer: 57-83-0.%%
Se figur 46 {or strukturformel.
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Figur 46. Strukturformel fér progesteron.*®®

Progesteron dr detsamma som gulkroppshormon och bildas naturligt i dggstocken efter dgg-
lossning. Dess funktion ar att forbereda livmodern pa att ta emot ett befruktat dgg genom att
6ka tillviixten av blodkirl och kértlar i livmoderns slemhinnor.*”® Amnet anvinds som like-
medel for kvinnor med infertilitetsproblem.*”" Ar 2005 séldes 1064 kg progesteron.*’

Det finns inte manga undersdkningar 6ver vad som hinder med progesteron i reningsverk,
men i en fransk studie drogs slutsatsen att progesteron bryts ned effektivt och man fann inte
dgmnet i nagot av de utgdende vattnen i tre olika reningsverk (LOQ = 0,0017-0,008 pg/1).*”
Detta stimmer dock ej for screeningresultaten dir progesteron inte renas alls utan tvdrtom
okar 1 koncentration med cirka 7 %, d&mnet dr ocksa vanligt forekommande i1 bade slam och
vatten.”’* Detta kan bero pé en relativt stor forsiljning av progesteron jamfort med andra
hormoner, eller olika reningssystem. Ko, = 3,87%"° vilket visar pa en risk for progesteron att
bioackumuleras.

Spridning i miljon

Progesteron detekterades i Skane i alla slamprov utom ett och i nio vattenprov. Den hogst
uppmiitta halten i vatten #r 0,11 pg/l (Svedala). Amnet detekterades dven i lakvattenprov fran
Spillepeng med en koncentration pé 0,002 pg/l och fran Helsingborg med en koncentration pa
0,01 png/l.*® PEC for progesteron beriknades i forundersokningen till 41 pg/L,Y"” vilket ér
hogre dn de koncentrationer som detekterades i den skanska screeningen. I en annan under-
sOkning av utgdende vatten fran tre olika reningsverk vid flera olika tillfillen hamnar proges-
teronkoncentrationen under detektionsgrinsen (0,0017-0,008 pg/l) i alla prov.*”® Jamfort med
dessa resultat sd &r resultaten fran den skdnska screeningen klart hdgre, men resultat fran fler
undersokningar dr onskvért for att kunna dra négra slutsatser. I den nationella screeningen
detekterades progesteron i bakgrundsprov fran en sjo och dven i prov fran en dricksvattenkilla
(Kristinehamn). Amnet detekterades ocks4 i flera prover tagna i till exempel godsel och vatten
i narheten av djuruppfodning.*”

I figur 47 nedan visas fordelningen av progesteron mellan olika matriser enligt Mackays
fugacitetsmodell. Amnet kommer frimst att férekomma i vatten, men en del kommer att
overforas fran vatten till sediment. Den hogsta koncentrationen finns i sediment (cirka tva
tiopotenser hdgre 4n i vatten i g/m’). Amnet elimineras frin systemet genom béde advektion
och nedbrytning i vatten. Varken nedbrytning eller advektion sker i ndgon stor utstrickning i
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sediment och darfor kan d&mnet lagras upp dir. Uppehallstiden for progesteron i systemet ar
636 timmar, vilket dr den langsta av alla hormoner och dven hogre dn genomsnittet for
samtliga ladkemedel 1 screeningen.

Frogesteron

Conc = 00207 ng/me

ES % / 4,77E- 03\0 790
0.0

e
47 5 kg [7.45E-03 %) Water

1 2SE04 ) eaE B kg (B7.9 %)
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Figur 47. Férdelning av progesteron mellan olika matriser enligt Mackays fugacitetsmodell. Stérst
andel av @mnet finns i vatten och en m/ndre andel i sediment. Koncentrationen &r cirka tva tiopotenser
hégre i sediment jamfért med vatten (g/m ) Nedbrytning och advektion star fér ungefér lika stor del av
elimineringen av progesteron fran modellen.

Riskbedomning

En studie pad Daphnia magna visar att progesteron paverkar konsfordelningen vid koncentra-
tioner pa 100 pg/1.** Det finns dock for lite data for att kunna gora en korrekt riskbedomning
enlig TGD. For att é&nda fa en uppfattning om risken anvinds en sékerhetsfaktor pd 1000 och
0,11 pg/l som MEC (maxvirdet fran den skanska screeningen).”' Detta ger en riskkvot pa
1,1, vilket visar pa att det finns en risk for akvatisk miljo.

Diskussion

Riskkvoten skulle troligtvis bli hogre om det fanns tillgang till effektdata pa fisk, eftersom det
1 Ovriga riskbedomningar for hormoner verkar vara den kéinsligaste organismgruppen, men
data saknas alltsa for att gora en korrekt riskbeddmning. Mackays fugacitetsmodell visar att
koncentrationen av &mnet kommer att vara hogst i sediment och det vore darfor onskvért att
studera de ekotoxikologiska effekterna dven for organismer som framst lever i denna miljo.

#80 K ashian and Dodson 2004
81 Andersson et al 2006

73



4.5. Lakemedel i miljén — en hélsorisk?

Det finns ytterst fa studier som berdr hélsoeffekter hos ménniska orsakade av likemedels-
rester 1 miljon och det finns ingen mojlighet att goéra en hélsoriskbedomning for varje lake-
medel som ingar i screeningen. Orsaken till att det finns sé lite information om detta kan vara
att halterna i miljon ar vildigt ldga jaimfort med vad vi utsitter oss for vid behandling av lidke-
medel. Risken for biverkningar pd ménniska &r ocksd mindre dn for andra organismer efter-
som likemedlen dr utformade just for att ge s& smé biverkningar pa oss minniskor som
méjligt.”** En av de mest uppenbara riskerna ir utveckling av resistenta bakteriestammar pé
grund av antibiotikaanvindning. Detta innebdr att mojligheten att effektivt behandla
bakteriesjukdomar med antibiotika hotas.**

Trots att halterna i miljon som ménniskan kan utséttas for ar valdigt l4ga sa ar det vanskligt att
ignorera risken for att hilsoeffekter kan uppsta. En livsldng exponering av ldga doser skulle
kunna paverka minniskans hilsa negativt. Om en manniska dricker ytvatten med normal foro-
reningshalt under hela sitt liv s kan hon totalt fa i sig mer 4n 1000 génger storre ldkemedels-
miéngd 4n den hon utsitts for vid en enskild likemedelsbehandling.*** Att man dessutom hittar
likemedelsrester i dricksvatten®™ och andra livsmedel*™ gér faran 4n mer pétaglig.

Man har konstaterat att antalet spermier hos mannen har minskat de senaste 50 aren, och antal
fall av testikelcancer har okat. Dessutom har antalet fall av pojkar fodda med missbildade
konsorgan samt manlig brostcancer 0kat. Detta kopplas av manga forskare samman med
hormonstérande dmnen i miljon och man tror att de flesta skadorna orsakas vildigt tidigt i
livet eller i fosterstadiet.**’

5. Sammanfattande diskussion

Det dr uppenbart att koncentrationen av ldkemedel i skdnska reningsverk har potential att
skada vattenlevande organismer. Samtliga likemedel utom klortetracyklin detekterades i slam
i de skdnska reningsverken och samtliga likemedel utom demeklocyklin, klortetracyklin,
Ostradiol och etinyldstradiol detekterades 1 vatten i de skanska reningsverken. I lakvatten fran
Helsingborgs deponi detekterades progesteron och noretisteron. Samtliga ldkemedel utom
oxitetracyklin, demeklocyklin, dstriol och Ostradiol detekterades i lakvatten fran deponin i
Malmo. Sammanfattningsvis detekterades samtliga ldkemedel i screeningen i ndgon matris i
Skane, vilket méste anses som allvarligt.

Det géar inte att skilja ut ndgot av de skanska reningsverken i fraga om fyndfrekvens eller
mediankoncentrationer av de olika ldkemedlen, och inte heller skiljer sig de skdnska virdena
uppenbart fran vérdena i screeningen i1 6vriga Sverige. Den enda tydliga skillnaden man ser ar
mellan de tvad deponierna i Skéne, dir deponin i Malmo (Spillepeng) har betydligt hogre fynd-
frekvens av ldkemedel &n den i Helsingborg, troligtvis pé grund av storre forsorjningsborda i
Malmg. Det dr svart att fran screeningen dra nagra generella slutsatser kring hur koncentra-
tioner av lakemedel skiljer sig i sjukhusavlopp jamfort med 6vriga avlopp. Vissa dmnen har
forhdjda koncentrationer i1 sjukhusavloppen, medan andra ldkemedel helt saknas dir. Ingen
sarskild grupp utmirker sig och man kan inte dra slutsatsen att ldkemedelskoncentrationerna
ar forhojda 1 sjukhusens avlopp.

2 Socialstyrelsen 2001
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For de amnen dir det finns tillrdckligt med data (sju stycken) for att géra en bedomning av
toxiciteten, enligt Kemikalieinspektionens riktlinjer,** bedoms flera vara “mycket giftiga for
vattenlevande organismer”, ett amne bedoms som “’skadligt” och ovriga som giftiga”.

Alla antiinflammatoriska dmnen och alla hormoner, for vilka det finns tillrickligt med data
for att gora en riskbeddmning, far riskkvoter som &dr hogre dn ett. For dessa &mnen ar dess-
utom bioackumulation hogst trolig (tabell 29). Vid berdkning av riskkvoter for koncentra-
tioner i lakvatten fran deponier framkommer att ibuprofen och de tre dstrogena dmnena utgor
en risk for akvatiska organismer i denna miljo. Inga antibiotika har riskkvoter som ar hogre dn
ett 1 ndgon matris (for demeklocyklin och klortetracyklin saknas bedomningsdata). Trots de
relativt 1dga riskkvoterna for antibiotika i miljon sa ar det troligtvis dessa som utgor det mest
uppenbara hotet mot ménniskans hélsa, genom spridning och utveckling av antibiotika-
resistenta bakterier. En orsak till att antibiotika har laga riskkvoter kan vara att effektdata for
dessa enbart utgors av ECsy (relativt okénslig endpoint) och att det enbart finns akuta tester.
For amnen med hdga riskkvoter finns ofta effektdata frdn ménga olika organismer, kdnsligare
endpoint (NOEC, LOEC) eller kroniska data. Riskerna med ett dmne framstdr alltsd som
storre ju mer information det finns om det.

Tabell 29. Sammanstélining av riskkvoter fér ldkemedel. * = data saknas for att géra en bedémning
enligt TGD; d.s. = bedémningsdata saknas helt; B = bioackumulation trolig, baserad pa BCF eller K.,
Inga antibiotika har riskkvoter som &r hégre dn ett. Samtliga évriga d@mnen, dér det finns tillrdckligt
med data for att géra en korrekt bedémning, har riskkvoter som &r hégre &n ett.

Antibiotika Riskkvot | Antiinflammatoriska Riskkvot | Hormoner Riskkvot
Oxitetracyklin 0,3 Ibuprofen 16500(B) | Ostriol 1700*
Tetracyklin 0,8 Naproxen 6 (B) Ostradiol 38 (B)
Demeklocyklin  d.s. Ketoprofen 0,07* (B) | Etinylostradiol 100000(B)
Klortetracyklin  0,1%* Diklofenak 1,2 (B) Noretisteron d.s. (B)
Doxycyklin 0,006 Progesteron d.s. (B)

Det ar svart att avgora vilka &mnen som bor vara mest prioriterade for atgirder och fortsatta
studier eftersom det dr svart att utesluta risker for ndgot av dmnena. Ldkemedel med hog risk-
kvot bor prioriteras genom att forsoka minska halterna av dessa i reningsverk och i miljon.
Amnen med stora informationsluckor bér ocksa prioriteras inom forskningen for att kunna
gora bittre riskbedomningar. De dmnen som framst saknar ekotoxikologisk data dr demeklo-
cyklin, progesteron och noretisteron, men néra hélften av dmnena i screeningen saknar data
for att gora en korrekt riskbedomning enligt TGD:s riktlinjer. For att sammanfatta kan man
sdga att ldkemedel dr ett stort och otvetydigt hot mot miljon. Hormoner och antiinflamma-
toriska &mnen forekommer i s& pass hoga halter i skanska reningsverk och i lakvatten att de
troligtvis kan skada olika organismer, att de dessutom kan bioackumuleras gor risken dnnu
storre.

Nér det giller hélsoeffekter pd minniskan si finns det fler fragor &n svar. Vid sidan om
utveckling av resistenta bakterier finns det inte mycket information om hur lakemedel 1 miljon
kan paverka oss. Problemet med resistenta bakterier kan dock bli ett mycket allvarligt hot mot
var hilsa och vi bor forsoka motverka detta genom att hindra antibiotika frén att nd miljén. Vi
vet att likemedelsrester dterfinns i dricksvatten.”” Aven i svenska dricksvatten har etinyl-
6stradiol och naproxen pévisats,”" det finns dérfor en uppenbar risk att ménniskor utsitts for

88 KIFS 2005:7
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laga koncentrationer av dessa under hela sin livstid. Orovéickande dr ocksa att man i den
nationella screeningen detekterade etinylostradiol i bade vild och odlad lax.*' Fragan ar hur
ménniskan paverkas av en langvarig exponering av likemedel i dessa laga koncentrationer?
Det dr det ingen som vet.

Med dessa resultat dr det tydligt att miljomalet Giftfri miljo kommer att vara mycket svart att
nd inom tidsramen. Lakemedelsspridning i miljon kommer att hindra alla tre delmal, som tas
upp 1 kapitel 1.2. Miljémal, frn att uppnds inom en 6verskéadlig framtid. Det &r hogst otroligt
att uppna kravet pa information om egenskaper for &mnena och kravet pa miljoinformation for
varje amne fore 2010. Fass har visserligen initierat ett frivilligt system for miljdinformation
for lakemedel, men detta verkar tyvérr inte ricka sérskilt 1dngt d&nnu. Det tredje delmaélet ar
troligtvis det svaraste att uppnd eftersom manga likemedel dr bidde bioackumulerande och
reproduktionstoxiska.

Atgirder som kan minska miljopéverkan fran likemedel ir bland annat att:

e silja mindre forpackningar av ldkemedel sé att det inte blir over efter behandling
infora aktiv miljoinformation till forskrivare och konsumenter sa att man eventuellt
kan vélja en mindre miljofarlig medicin

lakare informerar patienter om hur 6verblivna likemedel ska tas omhand

undvika likemedel dér endast en liten del av substansen anvéinds

inventera och utveckla effektivare reningsmetoder for lakemedel i reningsverk

ta 0kad miljohédnsyn 1 lagstiftningen — séarkskilt pd EU-niva

politiker bor driva fragan om att minska antibiotikaanvandningen internationellt
satsa mer pa forskning inom miljoeffekter av ldkemedel for att bittre kunna bedoma
riskerna och ddrmed vilka atgdrder som bor prioriteras.

De fran forstudien beriknade PEC-virdena®” ligger i samtliga fall hogre 4n de uppmitta
virdena. Troligtvis dr de berdknade vdrdena dverskattade eftersom resultatet frin screeningen
ligger i samma storleksordning som resultat frdn andra studier. De forhdjda PEC-vérdena kan
bero pa att man vid berdkning av PEC antar att alla dygnsdoser som séljs konsumeras och att
amnet utsondras fullsténdigt ometaboliserat fran kroppen. En annan faktor som kan spela in dr
en for lagt uppskattad reningsgrad i reningsverken. Man ska dock komma ihag att de upp-
mitta virdena frdn screeningen bara dr dgonblicksviarden och att de kan variera over dagen
och dver aret.*”

Effektdata for terrestra organismer &r néstan helt obefintliga, men hade varit intressant att
jdmfora med likemedelskoncentrationerna i slamproverna. Visserligen lagras slammet oftast i
manga 4r innan det sprids ut i naturen och man kan tinka sig att &mnena hinner brytas ned.
Det dr dndé angeldget att undersoka eftersom flera av &mnena har 14nga halveringstider i jord
(se bilaga 3) och eftersom ldkemedlen koncentreras i jord om de tillférs denna (enligt
modellering i Mackays EQC-modell).

Négot som mer genomgéiende saknas vid riskbeddmningarna dr information om dmnenas
olika metaboliter. For de flesta &mnen finns ingen information om dessa och i screeningen
sokte man inte efter dem. Detta &r en stor brist da metaboliter i vissa fall kan vara mer toxiska

1 Andersson et al 2006
2 J6nsson 2006 (pers kom)
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4n sina ursprungssubstanser™* och att risken dirmed mycket vil kan vara stdrre dn forvéntat.
Samma databrist giller tyvdrr dven for toxicitet av @mnens blandningar. I vissa fall finns
indikationer om att synergism kan foreligga, men informationen ar mycket knapp.

Omréden dér information saknas dr bland annat f6ljande:

e Hur blandningar av likemedel paverkar toxiciteten

e Kroniska effekter av ldkemedel

o Effekter pa terrestra organismer och didrmed vilka effekter slam- och gdodselspridning
har 1 jordbrukslandskapet

e Hur ldngvarig exponering av lga halter paverkar méinniskans hilsa

e Milj6- och effektdata for metaboliter

e Relevanta testmetoder och - organismer

Det behovs stora satsningar fran ldkemedelsindustrin, myndigheter och oberoende forskare for
att 6ka kunskapen inom dessa omraden.

49 Fent et al 2006
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7. Bilagor

Bilaga 1.

Ordlista - ord som ér upptagna i ordlistan {ir markerade med * i texten.

Abiotisk Icke levande

Akut test Test med hog koncentration under kort tid, motsats: kronisk

Bioackumulation Nér dmnen lagras i levande vdvnad pa grund av att &mnet tas upp fortare &n det kan
brytas ned eller utsondras. Bioackumulationsfaktorn bestdms som dmnets koncentration i
en organism/koncentrationen i dess foda

Bioassay Metod for att bestimma effekten av ett &mne genom att méita dess inverkan pa en
organism.

Biokoncentration Néar halten av ett dmne i en organism Okar i forhallande till dess omgivning.
Biokoncentrationsfaktorn bestdims som koncentrationen i organismen/koncentrationen i
omgivningen

DDD Definierad DygnsDos — genomsnittlig dygnsdos av ett lakemedel vid normal anvéndning

ECs Effect Concentration 50 % - den koncentration av ett amne som ger effekt pa 50 % av
testorganismerna

ECB European Chemicals Bureau — Europeiska byréan for kemiska dmnen

Endokrina effekter Hormonella effekter

Endpoint Ett 1 forvdg bestdmt effekt-/responsmatt for organism, till exempel dod eller
vitellogeninproduktion

in vitro Experiment &r gjorda i en konstgjord miljo och inte i en levande kropp

in vivo Experiment &r gjorda pé levande organismer

Jamvikt Fordelningen av @mnet mellan olika matriser dr konstant — de olika matrisernas
koncentrationer har ingen tendens till foréindring

LCs Lethal Concentration 50 % - den koncentration av ett dmne som dodar 50 % av
testorganismerna inom en viss tid

LOEC Lowest Observed Effect Concentration — den ldgsta koncentration av ett mne som ger
effekt pa en organism

LOQ Limit Of Quantification - kvantifieringsgrins

Koe Fordelningskoefficient for ett &mne mellan jordens organiska kol och vatten, beskriver
om dmnet frimst forekommer adsorberat till jordpartiklar eller i vatten

Kow Fordelningskoefficient for ett &mne mellan oktanol och vatten, dir oktanol simulerar
fettvivnad

Kroniskt test Test under ldngre tid, med ldgre koncentration, motsats: akut

MEC Measured Environmental Concentration — uppmétta koncentrationer av ett &mne i miljon

MIC Minimum Inhibitory Concentration — den ldgsta koncentration av ett &mne som hammar
tillvéxt av mikrob

NOEC No Observed Effect Concentration — Den koncentration av ett imne som inte ger ndgon
observerbar effekt pa en organism

NSAID Non Steroid Antilnflammatory Drug — antiinflammatoriska ldkemedel som ej innehaller
steroider (kortison)

PEC Predicted Environmental Concentration — Den forvéntade/berdknade koncentrationen av
ett &mne i miljon

PNEC Predicted No Effect Concentration — den hdgsta koncentration av ett dmne vid vilken
negativa effekter pd organismer ej forvéntas uppsta

QSAR Quantitative structure-activity relationship — ett &mnes kemiska struktur korreleras med

till exempel toxicitet

Steady State

Ett tillstand dér forhallandena inte dndras med tiden

Synergistisk Samverkan mellan minst tvd &mnen som gor att den sammanlagda effekten blir storre &n
summan av effekterna for &mnena var for sig.
TGD Technical Guidance Document — Vigledning till genomférandet av riskbedomningar av

kemikalier framtaget av ECB
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Bilaga 2.

Kommuner som deltog i den regionala screeningen 2005; i vilka matriser proverna har
tagits for respektive avloppsreningsverk (ARV);*” dygnsflode i varje reningsverk; antal

personer som forsorjs samt hur slammet anvénds.

Kommun Matris Flode (m3/dygn) Antal personer
Anvindning av slam som forsorjs
Eslov Vatten — Ellinge ARV 190000 17800*°
Slam - Ellinge ARV g6dning av dker
Helsingborg Vatten — Oresundsverket 67000 110000
Slam — Oresundsverket Komposteras
Lakvatten — dtervinningsanldggning
Hissleholm*”’ Vatten — ARV 13300 27100
Slam - ARV Vassbadd 10 &r, sen
g6dning av dker
Horby Vatten — Lyby ARV
Slam — Lyby ARV (not digested)
Kristianstad Vatten — Centrala reningsverket 230000 53000
Slam — Centrala reningsverket jordtillverkning
Landskrona™” Vatten — ARV 12627 35000
Slam — ARV Deponitéckning
Lund Vatten — ARV 267800 79500
Slam — ARV jordtillverkning
Malms*” Vatten — Sjolunda ARV 130000 287000
Slam — Sj6lunda ARV gbdning av dker
Lakvatten — Spillepeng
Svedala™ Vatten — ARV 2600 11000
Slam — ARV (not digested) vassbadd i 8 &r
Trelleborg Vatten — ARV 11335 27376
Slam — ARV Vassbiddar, sen
gddsling
Ystad Vatten — ARV 10500 20000
Slam — ARV gbdning av dker
Angelholm Vatten — ARV 10000 30000
Slam - ARV gddning av &krar

4% Andersson et al 2006, information om reningsverk kommer fran kommunernas hemsidor om ej annat anges.
4% Horstmark 2006 (pers kom)
“7 Hassleholmsvatten 2005

4% petersson 2006 (pers kom)
49 Lundberg 2006 (pers kom)
390 pedersen 2006 (pers kom)
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Bilaga 3.

Berikningar och data till modellering i Mackays EQC-modell.

Miljodata for modell
Miljon i modellen &r indelad enligt f6ljande:
e Luft 1¥10" m’
e Vatten 2%10" m’
e Jord 1,8%10" m’
e Sediment 5%10° m’

Tillforsel av kemikalie

Tillforsel dr den médngd kemikalie som tillfors miljon i Mackay-modellen. Inga verkliga
mangder anvdnds vid modellering eftersom modellen inte dr platsspecifik. I modellen anges
att ldkemedel enbart tillférs modellen via vatten (1000 kg/timme), spridning direkt till luft
ignoreras alltsd. Inte heller tas slamspridning pa aker med i modellen. Detta beror pa att
modellen blir mer komplicerad, men ocksa pé att minga reningsverk i dagsldget planerar for
att sprida slam 1 framtiden och sparar det tillsvidare i flera ar (se bland annat Eslov,
Héssleholm och Malmo kommuners hemsidor), varfor likemedlen troligtvis hinner brytas
ned.

Indelning i kemikalietyp
For berdkning i modellen méste man avgora vilken av kemikalietyperna 1-4 som den aktuella
kemikalien tillhor. Detta har jag gjort genom att folja den schematiska bilden 1 figur a.

(Pa)
3 1
S
[
107
c
L
4 2
106 (g/m?3)

Vattenloslighet

Figur aémKriterier fér indelning av kemikalierna i olika typer vid anvédndning av Mackays fugacitets-
modell.

Formler och berikningar till modellering
For kemikalier av typ 2 krivs foljande fordelningskoefficienter:

Luft-vatten: K,,, = H/R*T.

Jord-vatten: Ky =K.*f,c

Sediment-vatten: Ky

Suspenderade partiklar-vatten: K, = Kq4

Fisk-vatten: K¢ = 0,048*K,, (enl s 96 Mackay 2001, rdknar pa fiskfetthalt pa 4,8 %)

0" Mackay et al 1996
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e Acrosol-vatten: Antar det hypotetiska virdet 100 for alla &@mnen enligt Mackay et al
(1996b)

H = Henrys konstant = P/C = dngtryck (Pa)/molmassa (g/mol)

R = allminna gaskonstanten (8,31 J/mol*K)

T = temperatur (298 K)

Koe = 0,41*K,yw; foc = "organic carbon content of soil” (0,02 g/g for jord enl EQC, 0,04
g/g for sediment ), for antibiotika anvinder jag experimentellt framtagna Ky nér det ar
mojligt eftersom dessa binder till jord/sediment trots sina laga Koy

e BCF = biokoncentrationsfaktorn, dir inte annan referens anges uppskattas BCF frén
Kow enligt: logBCF = 0,8*logK,w -0,52 (Isnard och Lambert 1988)

Halveringstid for &mnen i olika matriser finns mycket lite information om. Dér referens inte
anges utgdr jag fran de data jag har for respektive lidkemedel och 6kar halveringstiden med en
tiopotens fran luft till vatten och fran vatten till jord och med tre ganger frén jord till sediment
enligt Mackay et al (1996). Andringen av halveringstid bygger pa att jag antar att imnet bryts
ned snabbast i luft pd grund av stor tillgéng till ljus, och langsammast i jord och sediment pé
grund av liten tillgdng till ljus och ibland anoxa férhéllanden.

Antibiotika — kemikalietyp 2

Kemiska egenskaper
Molmassa | Log Angtryck | Vattenloslighet | Smiltpunkt | Henrys K | BCF
(g/mol) Kow (Pa) (g/m’) (C) (Pa*m’/mol)
Doxyeyklin | 462,46" | -3,66" | 2¥107" | 630 201° 4,00%107F | 4%10°
4
Klortetra- | 515,34" | -0,62° | %10 | 630" 168,59 [ 1,55*10% 0,1
cyklin
Demeklo- | 464,86* | -1,14% [ 7¥107%*° | 1520° 1,4%107 0,04
cyklin
Oxitetra- 460,44% _()’9d %1072 | 10008 184,5d 1’74*10—30 X
cyklin
Tetracyklin | 444,43* | -1,37° | 4*10™° | 1700® 172,5° 9,00¥10%* 10,02

“ HSDB 2006; "Jjemba 2006; ‘DrugBank 2006; dChemIDplus 2006; *PhysProp 2006; Boleas et al 2005; ¢Sarmah
et al 2006; "Allaire et al 2006; 'Le Bris and Pouliquen 2004

Fordelningskoefficienter

luft/vatten jord/vatten sediment/vatten | Suspenderade fisk/vatten
partiklar/vatten
Doxycyklin 1,65%107" | 782* 1564 1564 1,05%107
Klortetracyklin | 6,26*10" | 782* 1564 1564 0,012
Demeklocyklin | 5,65%107%° [5,94*10* | 0,0012 0,0012 0,00348
Oxitetracyklin 7,03*107" | 417°I/kg | 663" I/kg 663 0,0060
Tetracyklin 3,63*1077 | 1147°lkg | 2294 2294 0,0020

*Sarmah et al 2006; *binds till jord trots laga K, berdknas istillet som medelvirde av oxitetracyklins och
tetracyklins experimentellt framtagna K.

Halveringstider i miljon (timmar).

Ty Iuft Ty, vatten Ty jord Ty, sediment
Doxycyklin
Klortetracyklin 160 1560° persistent” persistent
Demeklocyklin
Oxitetracyklin 19 190 1896° 3408°
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Tetracyklin

| 72

| 720°

| 7200

[ 21600

“Hamscher et al 2002; bszjeborg et al 2004; “Sarmah et al 2006; dHalling—SQ)rensen et al 1998; °Kiihne et al 2000

Antiinflammatoriska dmnen — kemikalietyp 1.
Kemiska egenskaper

Molmassa Log K, Angtryck Vattenloslighet | Sméltpunkt | Henrys K
(Pa) (g/m’) (C) (Pa*m’/mol)
Ibuprofen 206,28" 3,97 0,006* 217 76° 2,91%*1 0°
Ketoprofen | 254 29° 3,12° 5%107° 51° 94° 1,97*10”
Naproxen | 230,26" 4,49 3*107" 15,9° 153° 1,30%10°
Diklofenak | 296,15% 4,51* 8*%107% 2,37* 157% 2,70”‘10’8
"HSDB 2006; "PhysProp 2006; ‘ChemIDplus 2006; ‘Cleuvers 2003
Halveringstider i miljon (timmar).
T]/z luft T]/z vatten T]/z jOFd T1/2 sediment
Ibuprofen 77 768° 7680 23040
Ketoprofen 0,4 4% 40 120
Naproxen 34 336° 3360 10080
Diklofenak 19 58°/192° 1920 5760
Lin och Reinhard 2005, *Andreozzi et al 2003; “Tixier et al 2003
Hormoner — typ 1 och 2.
Samlingstabell for hormoner, noretisteron och progesteron ér typ 1, 6vriga typ 2.
Molmassa | Log Angtryck | Vattenloslighet | Smiltpunkt | Henrys K | BCF
Kow (Pa) (g/m®) C) (Pa*m’/mol)
Etinyléstradiol | 296 41° [ 4,15° | 6*10™° [4,8° 183¢ 2,01¥10"" | 332¢
Noretisteron | 298 43" | 297° | 1*10°¢ | 7,04 203,5¢ 335107 | 72
Ostradiol 272,39° | 4,01* |3*10%° |36 178,5° 1,10¥10"° | 326
Ostriol 288,39° [2,81° |9*10"" | 13° 282° 3,12%¥107"° | 16°
Progesteron 314,47% 3,87* | 2% 10 8,81° 121°¢ 6,36”‘10’7 377
*HSDB 2006; "Lai et al 2002; ‘PhysProp 2006; ‘Lai et al 2002
Halveringstider i miljon (timmar)
T1/2 luft T1/2 vatten T1/2 jOl‘d T1/2 sediment
Etinylostradiol 24 240° 2400 7200
Noretisteron
Ostradiol 3 28,8° 672° 2000
Ostriol 3¢ 30 90
Progesteron 2 912¢ 912¢ 3600°

*Jiirgens et al 2002; ®Lucas and Jones 2006; °Lin och Reinhard; “Zukowska et al 2006 (fran EPIWIN models)

Fordelningskoefficienter for hormoner, typ 2.
luft/vatten jord/vatten sediment/vatten | suspenderade fisk/vatten
partiklar/vatten
Etinylostradiol | 8. 1*107"° | 115,83 231,66 115,83 678,02
Ostradiol 444%10™ | 83,91 167,82 83,91 491,18
Ostriol 1,26¥10™ | 5,29 10,59 5,29 30,99
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Bilaga 4.

Sammanstiillning av resultaten frin den regionala screeningen i Skine 2005. Totalt
undersoktes 12 prov vardera for slam och vatten.

Fyndfrekvens | Medel Median Max
Oxitetracyklin | 2/12 1160 1160 1400
Tetracyklin 9/12 1257 1400 3600
Demeklocyklin | 3/12 520 500 800
Klortetracyklin | 0
Doxycyklin 5/12 387 340 860
Ibuprofen 12/12 75 85 140
Naproxen 11/12 7,4 8 13
Ketoprofen 6/12 14,5 13,5 23
Diklofenak 11/12 23 26 53
Ostriol 2/12 105 105 130
Ostradiol 1/12 4,3
Etinylostradiol | 3/12 14,8 7,8 30
Noretisteron 5/12 54 42 130
Progesteron 9/12 97 66 270

Sammanfattande data fran den regionala screeningen i Ské&ne Over fyndfrekvens, medel- median- och max-
vérden for de olika ldkemedlen (ug/kg torrsubstans) i slam fran reningsverk.

Fyndfrekvens | Medel Median Max
Oxitetracyklin 1/12 0,061
Tetracyklin 2/12 0,054 0,0 0,071
Demeklocyklin | 0
Klortetracyklin | 0
Doxycyklin 1/12 0,091
Ibuprofen 9/12 0,5 0,1 2
Naproxen 11/12 0,4 0,2 1,9
Ketoprofen 12/12 0,79 0,45 2.3
Diklofenak 10/12 0,25 0,25 0,6f
Ostriol 1/12 0,017
Ostradiol
Etinylostradiol
Noretisteron 5/12 0,0022 0,002 0,004
Progesteron 9/12 0,022 0,007 0,11

Sammanfattande data fran den regionala screeningen i Ské&ne Over fyndfrekvens, medel- median- och max-
vérden for de olika ldkemedlen (ug/l) i utloppsvatten i reningsverk.
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Bilaga 5
Data fran IVL for antibiotika.

County/National City Site Information Matrix Unit Oxytetracycline Tetracycline Demeclocycline Chlorocycline Doxycycline
Skane Kristianstad Centrala Reningsverket sludge Mg/kgTS <3 63 <5 <11 <5
Skane Eslév Ellinge ARV sludge Hg/kgTS 1400 <3 <6 <12 <6
Skéne Hérby Lyby STP not digested sludge Mg/kgTS <5 1700 <5 <10 860
Skane Hassleholm STP sludge Hg/kgTS <3 14 <3 <7 24
Skane Landskrona STP sludge Hg/kgTS <5 1300 260 <9 340
Skane Lund STP sludge Mg/kgTS <3 <2 <3 <6 <3
Skane Malmé STP sludge Mg/kgTS <4 1400 <4 <8 <4
Skane Svedala STP not digested sludge Mg/kgTS <7 240 <7 <14 140
Skane Trelleborg  STP sludge Hg/kgTS <4 3600 800 <8 <4
Skane Ystad STP sludge Hg/kgTS <4 1500 500 <7 570
Skane Angelholm STP sludge Mg/kgTS <4 <2 <4 <7 <4
Skane Helsingborg Oresundsverket sludge Mg/kgTS 920 1500 <4 <9 <4
Skane Kristianstad Centrala Reningsverket effluent water Mg/l <0.0003 <0.0002 <0.0003 <0.0005 <0.0004
Skane Eslév Ellinge ARV effluent water Hg/l <0.0003 <0.0002 <0.0003 <0.0005 <0.0004
Skane Horby Lyby STP effluent water pg/l <0.0003 0,071 <0.0003 <0.0005 <0.0004
Skane Hassleholm STP effluent water ug/l <0.0003 <0.0002 <0.0003 <0.0005 <0.0004
Skane Landskrona STP effluent water ug/l <0.0003 <0.0002 <0.0003 <0.0005 <0.0004
Skane Lund STP effluent water Hg/l <0.0003 0,037 <0.0003 <0.0005 <0.0004
Skane Malmd STP effluent water Hg/l <0.0003 <0.0002 <0.0003 <0.0005 0,091
Skane Svedala STP effluent water pg/l <0.0003 <0.0002 <0.0003 <0.0005 <0.0004
Skane Trelleborg  STP effluent water ug/l <0.0003 <0.0002 <0.0003 <0.0005 <0.0004
Skane Ystad STP effluent water Hg/l <0.0003 <0.0002 <0.0003 <0.0005 <0.0004
Skane Angelholm STP effluent water Mg/l 0,061 <0.0002 <0.0003 <0.0005 <0.0004
Skéne Helsingborg Oresundsverket effluent water Hg/l <0.0003 <0.0002 <0.0003 <0.0005 <0.0004
Skane Helsingborg Helsingborg landfill leachate water Mg/l <0.0003 <0.0002 <0.0003 <0.0005 <0.0004

Skane Malmé Spillepeng landfill leachate water Mg/l <0.0003 0,003 <0.0003 0,005 0,091




Data fran IVL for antiinflammatoriska dmnen.

Bilaga 6

County/National City Site Information Matrix Unit Ibuprofen Naproxen Ketoprofen Diclofenac
Skéne Kristianstad Centrala Reningsverket sludge  Hg/kgTS 110 13,10644 23,3336817 34,60858633
Skane Eslév Ellinge ARV sludge  Hg/kgTS 32,630273 <4 <9 15,89184421
Skane Horby Lyby STP not digested sludge  M9/kgTS 22316421 5,556783 <10 <4
Skane Hassleholm STP sludge  M9/kgTS 91,064801 <3 <6 5,275210749
Skane Landskrona STP sludge  Hg/kgTS 140  11,89221 <8 55,3097304
Skane Lund STP sludge  M9/kgTS 54,409213 <3 <6 14,61649019
Skane Malmd STP sludge  pg/kgTS 120 8,687989 16,8689946 29,25379487
Skane Svedala STP not digested sludge  M9/kgTS 9,5793486 3,270118 <8 15,06433204
Skane Trelleborg STP sludge  MO/kgTS 37764276 4,010626  9,752521 3,635355524
Skane Ystad STP sludge  Mg/kgTS 78,178829 3,725571 10,2965996 26,39683788
Skane Angelholm STP sludge  pg/kgTS 110 7,990928 18,4354245 29,01510443
Skane Helsingborg Oresundsverket sludge  MQ/kgTS 92424434 8,463213 9,34099749 28,23006985
Skane Kristianstad Centrala Reningsverket effluent water pg/l 0,003632 0,050208 0,0936051 0,142009369
Skane Eslév Ellinge ARV effluent water pg/l 0,0851914  0,30131 0,22269999 0,257577814
Skane Horby Lyby STP effluent water Mg/l 0,112193 0,201179 0,85220607 0,106943034
Skane Hassleholm STP effluent water Mg/l 1,1158503 0,527597 1,1822987 0,047414816
Skane Landskrona STP effluent water Mg/l 0,0192412 0,030432 0,12494092 0,25846771
Skane Lund STP effluent water pg/l 0,1321351 0,151044 0,09057184 0,145056683
Skane Malmd STP effluent water Mg/l 1,0060228 1,199467 1,81815794 0,271468077
Skane Svedala STP effluent water Mg/l 0,0844328 0,138542 1,89099462 0,634948729
Skane Trelleborg  STP effluent water Mg/l 0,0880014 1,937461 2,2724738 0,197406504
Skane Ystad STP effluent water pg/l 1,6478713 0,117085 0,02401734 <0.001
Skane Angelholm STP effluent water pg/l 0,0226441 0,202413 0,46849598 0,159068236
Skéne Helsingborg Oresundsverket effluent water Mg/l 0,0797156 0,098684 0,35056554 0,258044483
Skane Helsingborg Helsingborg landfill leachate water pg/l <0.005 <0.003 <0.003 <0.002
Skane Malmé Spillepeng landfill, SYSAV leachate water Mg/l 0,3032938 0,038672 0,07002493 0,011913053




Data fran IVL for hormoner.

Bilaga 7

County/National City Site Information Matrix Unit Estriol Estradiol  17alfa-Etinylestradiol Noretisterone Progesterone
Skane Kristianstad Centrala Reningsverket sludge  Mg/kgTS <2 <2 <4 <8 73
Skane Eslov Ellinge ARV sludge  Mg/kgTS <2 <2 <4 <9 53
Skane Horby Lyby STP not digested sludge  Hg/kgTS <3 <3 <4 36 intf
Skéne Hassleholm STP sludge  Hg/kgTS 80 <1 <2 55 48
Skane Landskrona STP sludge  Mg/kgTS 130 <3 <4 130 87
Skane Lund STP sludge  Mg/kgTS <1 <1 <2 <5 36
Skéane Malmd STP sludge  Mg/kgTS <2 <3 30 42 230
Skane Svedala STP not digested sludge  Hg/kgTS <2 <3 <5 <10 66
Skane Trelleborg STP sludge  Hg/kgTS <1 <2 7,8 <6 46
Skane Ystad STP sludge  Mg/kgTS <2 <2 <3 intf 140
Skane Angelholm STP sludge  Mg/kgTS <2 <2 <3 intf 270
Skéane Helsingborg Oresundsverket sludge  Mg/kgTS <2 4,3 6,5 8,7 17
Skéne Kristianstad Centrala Reningsverket effluent water Mg/l <0.0005 <0.001 <0.002 <0.004 0,013
Skane Eslov Ellinge ARV effluent water Mg/l <0.0005 <0.001 <0.002 <0.004 0,007
Skane Horby Lyby STP effluent water Mg/l <0.0001 <0.0003 <0.0005 0,001 <0.0007
Skane Hassleholm STP effluent water Mg/l <0.0001 <0.0003 <0.0005 0,004 intf
Skane Landskrona STP effluent water Mg/l <0.0005 <0.001 <0.002 <0.004 0,0085
Skane Lund STP effluent water Mg/l <0.0001 <0.0003 <0.0005 0,002 0,001
Skane Malmo STP effluent water Mg/l <0.0005 <0.001 <0.002 <0.004 0,049
Skane Svedala STP effluent water Mg/l <0.0005 <0.001 <0.002 <0.004 0,11
Skéne Trelleborg  STP effluent water Mg/l <0.0001 <0.0003 <0.0005 0,002 0,004
Skane Ystad STP effluent water Mg/l <0.0001 <0.0003 <0.0005 0,002 <0.0007
Skéne Angelholm STP effluent water ug/!l. 0,017 <0.0003 <0.0005 0,002 0,001
Skane Helsingborg Oresundsverket effluent water Mg/l <0.0001 <0.0003 <0.0005 0,003 0,001
Skane Helsingborg Helsingborg landfill leachate water Mg/l <0.0001 <0.0003 <0.0005 0,01 0,002
Skéne Malmd Spillepeng landfill leachate water Mg/l <0.0001 <0.0003 0,025 0,005 0,01




Bilaga 8

Koncentration av antibiotika i skinska reningsverk och deponier fordelat pa dmne.

Koncentration av antibiotika i slam fran reningsverk
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Bilaga 9

Koncentration av antiinflammatoriska dmnen i skinska reningsverk och deponier
fordelat pa dmne.

Koncentration av antiinflammatoriska amnen
i slam fran reningsverk

160
%) _
=
2 120 — - O Ibuprofen
I . mN
g 80 ) aproxen
> O Ketoprofen
£ 40 W 0 Diklofenak
=

O ‘ij:|7|:|_|:|TI:L I = I N |:| I L I I

O N @O DO O
00 LSS S S E O @
LI LI FE S
N 2 O O (@ O F
Q) P oL 2R D ¥
& I \2 AN

Koncentration av anitiinflammatoriska @mnen i vatten fran reningsverk
och i lakvatten fran deponi
- 25
[}
= 2,0 - @ Ibuprofen
g 1,5 | B Naproxen
o 1,0 0O Ketoprofen
X 05 O Diklofenak
= 00
0. AL S L2 O SEESIESIEN
DL TSI I NP TSSO
L X F VL FE L F K H
& & O IR &N e o
NQ SN e @Qogq Q}\Q)
FORCN
NN
&P R




Bilaga 10

Koncentration av hormoner i skinska reningsverk och deponier fordelat pa imne.

Koncentration av hormoner i slam fran reningsverk
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Manga ldkemedel som vi médnniskor anvénder &r farliga
for andra organismer. Likemedelsrester som kommer ut 1
miljon fungerar som miljogifter och kan orsaka stor skada
1 olika ekosystem. Denna rapport ér en utvirdering av
analysdata fran prover tagna 2005 i skanska reningsverk.
Den visar att likemedelsrester &r vitt spridda i den skdnska
miljon.
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