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1 BAGGRUND

Rapporteringen af dette projekt er koordineret med projektet om “Kortleegning og vur-
dering af spildevand med antibiotika og resistente bakterier fra hospitaler — eksemplifi-
ceret ved Hvidovre Hospital” /1/. Oplysninger om Hvidovre Hospitals (HH’s) aflebssy-
stemer, antibiotikaforbrug, relevante patogene bakterier samt analyseresultater er af
forstaelsesmassige arsager i et vist omfang gentaget i de to rapporter. Begge projekter
har vaeret en del af Miljogruppens Handlingsplaner for 2006.

Den grundleggende viden om sammensatningen af spildevandsstremme fra hospitaler
er generelt meget begrenset. De hidtidige maleprogrammer og kontrol af tilslutningstil-
ladelser har nasten udelukkende omfattet almindelige spildevandsparametre og tungme-
taller. Miljostyrelsen gennemforte 1 2006 et analyseprogram af legemiddelstoffer i slam
samt i ind- og udleb fra renseanlaeg. Mélingerne indgér som en udvidelse af NOVANA
programmet. Data var ikke tilgengelige ved udarbejdelse af denne rapport (februar
2007). Neerverende projekt vil kunne bidrage til mere viden om sammenhangen mel-
lem hospitalernes belastning af antibiotika og resistente bakterier pa renseanlag.

Maleprogrammet skal ses som opfelgning pa Lynettefellesskabets tidligere projekter
om maling af resistens, beregning af antibiotikakoncentrationer 1 hospitalsspildevand og
indledende risikovurderinger /2, 3, 4/. Der har ikke tidligere varet gennemfert sammen-
haengende malinger af antibiotika og resistente bakterier i spildevand. Disse data vurde-
res 1 dette projekt 1 forhold til antibiotikakoncentrationer estimeret ud fra forbrug. Méle-
programmet skal bidrage til dokumentation af sammenhangen mellem de beregnede
afledte mangder og koncentrationer af antibiotika og tilstedevaerelsen af resistente bak-
terier 1 spildevandsafledninger fra hospitaler. HH er det eneste hospital i Renseanleg
Damhuséens (RD’s) kloakopland. Det giver mulighed for at opgere HH’s andel af til-
ledningen af antibiotika og resistente bakterier 1 spildevand til RD.

De hidtidige undersogelser af resistente bakterier i hospitalsspildevand blev gennemfort
pa et meget overordnet plan. Der blev analyseret for resistente E. coli og enterokokker i
samleprover fra fire afledningspunkter pA HH, og de estimerede antibiotikakoncentrati-
oner var baseret pa arsforbrug for hele HH. I dette maleprogram er der fokuseret pa ka-
rakteristika for to af de fire spildevandsstremme og forbruget af antibiotika specifikt 1
tilknytning hertil.

Resultater fra mileprogrammet skal anvendes ved opstilling af kriterier for udpegning
af de mest kritiske afledninger i forhold til antibiotika og resistente bakterier. Samtidig
forventes de opnaede data at kunne indga i en vurdering af behovet for en eventuel re-
gulering af hospitalers spildevandsafledning for andre parametre (udvalgte antibiotika
og resistente bakterier) end de traditionelt anvendte (COD, BOD, SS og tungmetaller).
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2 FORMAL

Det er projektets formal at karakterisere afledningerne fra to af HH’s i alt fire senge-
bygninger 1 forhold til antibiotikaresistente bakterier og antibiotika. Endvidere er det
formalet at opnd viden om, hvorvidt der er en sammenhang mellem forekomst af anti-
biotika og resistente bakterier i spildevand fra HH i forhold til forekomsten i ind- og ud-
lob fra Renseanlaeg Damhusden. Herunder er det formalet at:

e Dbestemme andelen af resistente bakterier (E. coli og enterokokker) med resistens
over for udvalgte antibiotika

e analysere for udvalgte antibiotika i spildevand fra HH og sammenligne med for-
brugsdata og tilstedevarelsen af resistente bakterier

e beskrive aflebssystemets fysiske udformning pa HH og opgere mangden af afledt
spildevand

e sammenholde belastningen med resistente bakterier og antibiotika fra HH med be-
lastninger i indlebet til RD

e opnd mere detaljeret viden om sammenh@ngen mellem beregnede og mélte antibio-
tikakoncentrationer 1 spildevand fra HH

De ovennavnte specifikke formal skal ses 1 relation til det overordnede mal, som er at ka-

rakterisere afledninger med henblik pa at identificere de mest kritiske afledninger fra ho-
spitaler.
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3 METODE

Hvidovre Hospital er det eneste hospital i Renseanlaeg Damhuséaens kloakopland, hvil-
ket giver en unik mulighed for at opgere/male hospitalets andel af belastningen med lee-
gemiddelstoffer i indlabet til renseanlegget.

HH er opdelt i fire sengebygninger (herefter benavnt centre). Der er udtaget spilde-
vandsprever fra to af de fire sengecentre henholdsvis fra Center 3 og 4. Ligeledes er der
udtaget prover fra ind- og udleb pa RD.

I forbindelse med indsamling af oplysninger om den fysiske udformning af aflebssy-
stemet, pumpesystemernes kapacitet og drift mv. samt oplysninger om kritiske infektio-
ner og antibiotikaresistensproblematikker blev der etableret et samarbejde med HH’s
driftsafdeling samt infektionshygiejniske afdeling. P4 baggrund af denne viden samt en
kortlaegning af forbruget af antibiotika i 2006 /1/ blev der udvalgt, hvilke antibiotika og
resistente bakterier det var relevant at analysere for.

Databearbejdningen i forhold til antibiotikakoncentrationer er baseret pa Lagemiddel-
styrelsens oplysninger om arligt forbrug. Forbruget er opdelt og vurderet specifikt for de
afdelinger/centre, der er udtaget spildevandsprever fra (se kapitel 4). Dog uden at tage
hensyn til variationer i forbrug over aret.

Proverne pd HH blev udtaget som tidsproportionale degnprever i uge 44 og 45 1 2006.
Provetagningen fra RD omfattede udtagning af flowproportionale degnprever i samme
periode. Maleprogrammet er neermere beskrevet i kapitel 5.

For at kunne benytte den tidligere opnaede viden, jf. /1, 2, 3/, er der fokuseret pa bakte-
rietyperne E. coli og enterokokker. Nar det geelder antibiotika, blev analyserne centreret
omkring antibiotika, der indgér 1 Miljestyrelsens médleprogram for medicinrester. Data
var ikke tilgengelige ved udarbejdelse af denne rapport (februar 2007).

Antallet af antibiotika, for hvilke der findes kommercielt tilgeengelige analyser, som kan
benyttes ved analyse af spildevand, er endnu meget begranset. Hospitalsspildevand er
et vanskeligt medie at analysere, dels fordi det indeholder mange forskellige kemiske
stoffer, der kan interferere, og dels fordi koncentrationen af suspenderet stof (SS) er hoj
(<15 mg/l). Analyser af antibiotika i spildevand er derfor en dyr og besverlig opgave.
Antallet og udvalget af antibiotika, det har veeret muligt at male for, har sdledes vaeret
begranset. Det har betydet, at visse antibiotika, der ifelge beregninger i /1/ er vurderet
som kritiske, ikke indgar 1 mdleprogrammet, fx cefuroxim.
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4.1

ANTIBIOTIKAFORBRUG

Oplysninger om antibiotikaforbruget i primarsektoren stammer fra Leegemiddelstyrel-
sens hjemmeside. Forbruget fordelt pa afdelinger pa HH er indhentet serskilt af Lege-
middelstyrelsen.

Forbruget af legemidler opgeres 1 definerede degndoser/1.000 indbyggere/degn. Defi-
nerede degndoser (DDD) er en enhed, som fastsattes af WHO, og angiver en antaget
gennemsnitsdosis pr. degn for en voksen person, der far legemidlet pd dets hovedindi-
kation /8/. Ved hjlp af databasen ”Antibiotics” er forbruget omregnet fra DDD til
mangder. Den mengdemaessige afledning 1 spildevandet er efterfolgende estimeret.
Estimeringen er foretaget ud fra principperne i/3/, hvor der er taget hojde for, at der
sker en vis nedbrydning af stoffet i kroppen, som varierer fra antibiotika til antibiotika.
Dette betyder, at det ikke nedvendigyvis er de antibiotika, der anvendes i storst mengde,
som ogsd afledes 1 storst mangde.

Afdelinger og forbrugsmegnster pa Hvidovre Hospital

Hvidovre Hospital ligger pa Kettegard All¢ i Hvidovre Kommune og er et af landets
storste hospitaler med 722 sengeplader og ca. 3.500 ansatte. HH’s kerneopgaver er be-
tjening af ca. 133.000 borgere fra Kebenhavns Kommune og ca. 50.000 borgere fra
Hvidovre Kommune. Derudover har HH landsdelsfunktioner indenfor felgende seks
specialeomrider: Medicinsk og kirurgisk gastroenterologi, infektionsmedicin, paediatri,
neurohabilitering og diagnostisk radiologi (MR-scanning).

Ifolge nogletal fra HH foretages der érligt ca. 100.000 behandlinger, 42.000 udskrivnin-
ger, 260.000 ambulante besgg og 16.000 operationer.

Hospitalets centralkompleks er i tre plan med et samlet etageareal pa ca. 300.000 m” og
indeholder fire centre. Stueetagen indeholder ambulatorie- og behandlingsafdelinger.
Derudover findes analyse- og forskningslaboratorier m.m. Hospitalets fire sengebyg-
ninger (centre) med i alt 722 sengepladser er fordelt pa 35 afdelinger.

Antibiotikaforbruget og forbrugsmensteret pa de enkelte afdelinger er kortlagt i Lynet-
tefeellesskabets rapport fra 2007 /1/. Kortlagningen viser, som forventet, at forbruget
varierer fra afdeling til afdeling afhengigt af karakteren af patientplejeaktiviteter og be-
handlingsudbud. De fleste antibiotikatyper anvendes pa alle fire centre. Pa baggrund af
afdelingssammensatningen samt forbruget af kritiske antibiotika, jf. /1/, er der i dette
projekt valgt at udtage og analysere spildevandsprever fra henholdsvis Center 3 og 4.

Fordelingen af afdelinger for alle fire sengebygninger pa HH vises i tabel 4.1.
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Tabel 4.1 Afdelingsoversigt for de fire centre pa Hvidovre Hospital.
Center 1 Center 2 Center 3 Center 4
Alkoholenhed (rehab.) Apopleksi amb. Ambulant fadeklinik Akut modt.
Apopleksi Barsel Endoskopi Bgrneamb/afd./modt.
Hjerneskade Ergoterapi Geriatri Endokrinologi
Infektionsmedicin* Fysioterapi Kir. Gastroenterologisk | Fertilitetsklinik
Kardiologi Geriatri afd. Fodterapi
Hjerte-lungemedicin Kir. Gastroenterologisk | Fgdegang/klinik
Kardiologisk amb. amb. Gyneekologisk/obstetrisk
Klin.fys./nuklearmedicin | Kir. Gastroenterologisk | afd.
Lungemedicinsk afd. operation Gyneekologisk/obstetrisk
Medicinske afsnit Klinisk Biokemisk afd. amb.
Neurohabilitering Med. Gastroenhed Gyneekologisk/obstetrisk
Reumatologi MR-afdeling operation
Kir. Ortopeedkirurgisk Hudklinik

afd.

Kir. Ortopeaedkirurgisk
operation

Rgntgen afd.

Inkontinensklinik
Intensiv terapi

Klinisk Mikrobiologisk
afd.

Kir. Gastroenterologisk
afd.

Neonatal afd.
Obstetrik/Barsel
Opvagning/(anaestesi)
Osteoporose
Skadestue
Smerteklinik

Svangre afd./amb.
Jjenklinik
@re/neese/hals klinik

* Infektionsmedicinsk afdeling ligger midlertidigt i Center 2, men flyttes tilbage til Center 1 i februar 2007.

4.1.1

Antibiotikaforbrug pa Hvidovre Hospital

Antibiotikaforbruget pd Hvidovre Hospital athanger af, hvilke mikroorganismer der

forérsager sygdommen, som skal behandles. Ifelge Klinisk Mikrobiologisk Afdelings
(KMA) arsopgerelse fra 2005 /9/ ses en samlet forbrugsstigning i antibiotika pd HH i
forhold til 2004. Arsagen til stigningen er &ndrede anbefalinger fra 2004 til 2005 om
hgjere dosering samt flere behandlede patienter.

Da stort set alle typer af mikroorganismer forekommer pa et hospital, anvendes der til-
svarende mange forskellige antibiotika. Valg af antibiotikapraparat foretages i reglen
ud fra hospitalets antibiotikapolitik /7/. PA HH anvendes der ca. 35 forskellige typer an-
tibiotika, som er fordelt pd otte antibiotikahovedgrupper.

Oplysninger om antibiotikaforbruget fordelt pa afdelinger er, som tidligere navnt, ind-
hentet fra Leegemiddelstyrelsen. Forbruget er omregnet fra DDD til mengde og koncen-
trationer 1 spildevandet.

Det totale maengdemaessige forbrug pa HH for 2005 fordelt pa otte hovedgrupper er vist

1 figur 4.1.
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Figur 4.1 Det totale antibiotikaforbrug pa Hvidovre Hospital for 2005 fordelt p& hovedgrupper.

Som det fremgér af figur 4.1, udger penicilliner det storste forbrug med ca. 78 kg/ar.
Det naststorste forbrug stammer fra sulfonamider. Herefter fra andre beta-laktam anti-
biotika, herunder cefalosporiner og andre antibiotika, som vancomycin og metronidazo-
ler. For quinoloner er forbruget beregnet til ca. 2,3 kg/ar.

Forbruget af aminoglycosider udger 0,8 kg/ér, og her er der primart tale om forbrug af
stoffet gentamicin. Forbruget af makrolider ligger pé ca. 0,5 g/ar og Tetracykliner ca.
0,2 kg/ar. Sidstnaevnte ma 1 forhold til forbruget af de gvrige antibiotikagrupper betrag-
tes som lavt.

I dette projekt er der udvalgt specifikke antibiotika fra fem forskellige hovedgrupper,
der er fokuseret pd i forhold til resistensforekomst samt forbrug og koncentrationer i
spildevandet. Valget bygger dels pa kortlegningen af kritiske antibiotika og patogene
bakterier /1/ og dels pd, hvilke antibiotika det var muligt at analysere for ved hjelp af
kommercielt tilgengelige metoder. Valget af disse antibiotika fremgér af tabel 4.2.

Tabel 4.2 Seks specifikke antibiotika fra fem hovedgrupper, der er foretaget kvantitative malinger for.

ATC-kode Antibiotika hovedgruppe Antibiotikum

Joi1C Penicillin Amoxicillin

Joi1C Penicillin Ampicillin

JO1M Quinolon Ciprofloxacin

JO1E Sulfonamid Sulfamethizol

JO1F Makrolid Erythromycin

JO1G Aminoglycosid Gentamicin *)

*) Der ikke gennemfgrt analyser af gentamicin i spildevand fra Hvidovre Hospital, men alene resistensbe-
stemmelser over for E. coli.
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4.1.2 Forbrug af udvalgte antibiotika pa Center 3 og 4
Forbruget af de seks udvalgte antibiotika pd Center 3 og 4 pd HH fremgér af figur 4.2.

9000 7
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7000 7
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5000 7

glar

Bc3 Oca4

4000 7
3000

2000 7

1000
0 . . - -:| P

Ampicillin Amoxicillin ~ Sulfamethizol  Ciprofloxacin Gentamicin  Erythromycin

Figur 4.2 Antibiotikaforbrug pa Center 3 (C 3) og Center 4 (C 4) i 2005 opgjort i gram pr. ar.

Det fremgér af figur 4.2, at forbruget af alle de udvalgte antibiotika — undtagen amoxi-
cillin — er storst pa Center 3.

Forbruget af ampicilliner er estimeret til ca. 7.200 g/ar pa Center 3 og 4.000 g/ar pa
Center 4. For Center 3 ligger amoxicilliner, sulfamethizol, ciprofloxacin og gentamicin
fra 600-870 g/ar. For Center 4 ligger amoxicilliner pa ca. 950 g/ér og sulfamethizol og
ciprofloxacin i intervallet fra 430 til 530 g/ar, hvorimod gentamicin ligger lavere med et
forbrug pd 115 g/ér. Forbruget af erythromycin ligger 1 forhold til de gvrige antibiotika
lavt med ca. 50 g/ér for de to centre tilsammen. Den samlede afledte mengde i RD’s op-
land (inkl. primaersektoren) er ca. 7.000 g/ar.

For samtlige antibiotika pd naer gentamicin er forbruget i primarsektoren herende til
RD’s kloakopland sterre end forbruget pd HH. Dette skyldes, at gentamicin er et af de
f4 antibiotika, som udelukkende anvendes pa hospitaler, og som mange ellers resistente
patogene mikroorganismer er fuldt felsomme over for. Ifolge anbefalinger fra Statens
Serum Institut ber gentamicin derfor kun benyttes i serligt kritiske situationer, hvor an-
dre antibiotika ikke har effekt. Ifelge /1/ skyldes det forholdsvise hgje forbrug af gen-
tamicin pa Center 3, at gentamicin anvendes forebyggende i forbindelse med kirurgiske
indgreb.

Figur 4.3 viser det afdelingsvise forbrug af gentamicin pa Center 3 og 4 pa HH 1 2005.
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Figur 4.3 Samlet arligt forbrug af gentamicin for afdelinger knyttet til Center 3 (C 3) og Center 4 (C 4).

4.1.3 Estimeret afledning af udvalgte antibiotika fra Center 3 0g 4
Ved hjelp af databasen ”Antibiotics” er afledning af de seks udvalgte antibiotika til
spildevandet estimeret. Estimeringen er, som fornavnt, foretaget ud fra principperne i
/3/, hvor der er taget hejde for en individuel ekskretionsrate for de enkelte antibiotika.
Dette betyder, at det ikke nedvendigvis er de antibiotika, der anvendes i de storste
mangder, ogsd afledes 1 de storste mengder.

250

200

. 150 ]

ec\tj

) Bmc3 Oc4

100

50 7
Ampicillin Amoxicillin Sulfamethizol  Ciprofloxacin Gentamicin ~ Erythromycin

Figur 4.4 Estimeret afledning af de udvalgte antibiotika til spildevandet fra henholdsvis Center 3 (C 3)
og Center 4 (C 4). Sammenlignet med figur 4.2 er der her taget hensyn til ekskretionsraten.
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4.2
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Det fremgér af figur 4.4, at den estimerede afledning for de udvalgte antibiotika folger
forbrugsmensteret. Afledningen er saledes storst for ampicillin, efterfulgt af amoxicil-
lin, sulfamethizol og ciprofloxacin. Afledningen af gentamicin er estimeret til at vaere
storst pd Center 3 (ca. 786 g/ér). Afledningen af erythromycin er 1 forhold til de ovrige
antibiotika beskeden.

Data over antibiotikaforbruget pA HH’s Center 3 og 4 samt den estimerede afledte
mangde til spildevandet fra de to centre er vist i Bilag A.

Antibiotikaforbrug i Renseanleeg Damhusaens opland

Lagemiddelstyrelsen opgjorde i 2005 antibiotikaforbruget separat for hospitaler og den
primere sektor. Forbruget 1 den primere sektor i RD’s opland er fordelt p4 Kebenhavns
Amt samt Kgbenhavns Kommune og Frederiksberg Kommune. Forbruget af antibiotika
1 RD’s opland er beregnet ud fra antallet af indbyggere, der bor 1 kommunerne Hvidov-
re, Redovre, Herlev, Gladsaxe, Frederiksberg og Kebenhavn og som afleder spildevand
til RD. Antibiotikaforbrug kendes for Kebenhavns Amt samt Kebenhavns Kommune og
Frederiksberg Kommune. Antibiotikamangden i indlebet til RD er beregnet ved hjelp
af databasen ”Antibiotics". Forbruget 1 RD’s opland for 2005 fordelt pa otte hovedgrup-
per er vist i figur 4.5, og de estimerede koncentrationer for de seks udvalgte antibiotika i
indlgbet til RD er vist i tabel 4.3.

Aminoglycosider

Quinoloner

Makrolid; Lincosamin; Streptogamin

Andre Beta-lactam antibiotika

Andre antibiotika
Tetracykliner
Sulfonamid/Trimethoprim

Penicilliner

T 1

0 100 200 300 400 500 600 700 800 900

kg/ar

Figur 4.5 Forbruget af antibiotikahovedgrupper i primaersektoren i RD’s opland.

I lighed med forbrugsmensteret pa HH er forbruget af penicilliner sterst. Det samme
galder for hovedgruppen sulfonamid/trimethoprim. Forbruget af Tetracykliner er storst
1 primarsektoren med ca. 5 kg/éar. Forbruget adskiller sig dermed veasentligt fra forbru-
get pd HH, hvor der til sammenligning kun anvendes ca. 250 g/ar. Omvendt er det for
aminoglycosider, hvor det storste forbrug er pd HH, hvilket skyldes, at denne gruppe
primert anvendes pa hospitaler. Forbruget af quinoloner er ogsa forholdsmeessigt stort
pa HH 1 forhold til brugen af andre antibiotikatyper i primersektoren. Dette haenger for-
mentlig sammen med, at Statens Serum Institut anbefaler at begranse brugen af quino-
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loner 1 primersektoren. Dog er der 1 badde primer- og hospitalssektoren sket en fordob-
ling 1 forbruget af quinoloner fra 2000 til 2005 /11/.

Tabel 4.3 Estimerede koncentrationer (ug/l) i Renseanleeg Damhuséaens indlgb.
ATC-kode Antibiotikum Renseanlaeg Damhusaen, indlgb
JO1CAO01 Ampicilliner 1,831
JO1CA04 Amoxicilliner 2,36
JO1EBO2 Sulfamethizol 2,54
JO1MAO02 Ciprofloxacin 0,269
JO1GB03 Gentamicin 0,03
JO1FAO1 Erythromycin 0,271
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5.1

MALEPROGRAM

Dette kapitel indeholder en beskrivelse af maleprogrammet med hensyn til provetagning
og analyseprogram. Der blev udtaget spildevandsprever pd HH samt i indlgb og udlab
pa RD 1 uge 44 og 45, 2006, og herefter blev proverne analyseret for antibiotika og det
totale indhold af E. coli samt enterokokker. Derudover blev antallet af resistente bakte-
rier for udvalgte antibiotika bestemt.

Prgvetagningsprogram

I tidligere undersogelser blev der udtaget spildevand fra brendene pa Kettegard Alle. I
dette projekt blev preverne udtaget direkte fra pumpesumpene under sengebygningerne.

Proverne er udtaget som tidsproportionale degnprever fra mandag til tirsdag og tirsdag
til onsdag i ugerne 44 og 45, 2006. Der blev udtaget et volumen pé 6,2-6,9 liter pr. dogn
med et provetagningsinterval og delprevevolumen pa henholdsvis 15 minutter og ca. 65
ml. Temperaturen blev malt fra 19,8 til 21,5°C i de opsamlede prover. Data vedrerende
provetagningstidspunkter samt udtagne prevevolumener fremgar af tabel 5.1.

Tabel 5.1 Oversigt over spildevandsprgver udtaget fra pumpesumpene under Center 3 og 4.
Spildevandspumpesump Center 3
Identifikation | Start Slut Prgvevolumen (liter) | Bemeaerkning

Beregnet | Udtaget

HH3 2006-01 30-10-2006 13:15 | 31-10-2006 13:05 6,2 6,5 OK
HH3 2006-02 31-10-2006 13:05 |01-11-2006 13:10 6,2 6,5 OK
HH3 2006-03 06-11-2006 12:47 | 07-11-2006 12:52 6,2 6,0 OK
HH3 2006-04 07-11-2006 13:02 | 08-11-2006 12:49 6,2 6,0 OK
Spildevandspumpesump Center 4
HH4 2006-01 30-10-2006 13:25 | 31-10-2006 13:30 6,8 25 Prgvetager stoppet ca. kl. 22
HH4 2006-02 31-10-2006 13:30 | 01-11-2006 13:20 6,8 6,0 OK
HH4 2006-03 06-11-2006 13:04 | 07-11-2006 13:02 6,8 6,5 OK
HH4 2006-04 07-11-2006 13:02 | 08-11-2006 13:15 6,8 2,5 Prgvetager stoppet ca. kl. 22

To af preverne fra Center 4 dekkede kun ca. en tredjedel af dognet. Dette er en vigtig

oplysning i forhold til vurdering af analyseresultater. DHI stod for udtagning af prever-
ne pa HH samt aflevering af proverne péd analyselaboratorierne. Afbrydelserne af prove-
tagningerne skyldtes tilstopning af sugeslangerne.

Den flowproportionale provetagning i indleb og udleb pd RD blev varetaget af rensean-
leeggets personale. Proverne blev udtaget fra kl. 7 om morgenen til naeste dag kl. 7 fra
mandag til tirsdag og fra tirsdag til onsdag i ugerne 44 og 45, 2006. I alt blev der séle-
des indsamlet fire dognprever fra indleb og fire dognprever fra udleb. Preverne blev
fyldt pa flasker udleveret af analyselaboratorierne og hentet af DHI for derefter at blive
afleveret pa laboratorierne (DHI og Eurofins A/S).
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5.2

5.3

Analyseprogram — antibiotika

Baggrunden for udvelgelse af, hvilke antibiotika der skulle analyseres for 1 de indsam-

lede spildevandsprever, fremgér af afsnit 4.4.1. Folgende fem antibiotika blev analyse-

ret af Eurofins 1 de otte prever fra HH og de fire prover fra henholdsvis indleb og udleb
pd RD:

e Sulfamethizol

e Erythromycin

e Amoxicillin

e Ampicillin

e Ciprofloxacin

Eurofins har udviklet deres egen metode (LC-MS/MS) til bestemmelse af antibiotika.
Analyseusikkerheden er opgivet til 20-25% (RSD).

Eurofins har oplyst, at metoden er udviklet til at bestemme antibiotika i udlebsprever
fra renseanlaeg og 1 spildevandsprever med tilsvarende indhold af SS (<15 mg/l).

Hvad angar spildevand med sterre mangder SS, er Eurofins nedt til at filtrere proven.
Det var ikke pa prevetagningstidspunktet muligt at gennemfore en totalbestemmelse pa
mere urene spildevandsprever. Derfor forventes analyseusikkerheden at vaere storre ved
analyse af "beskidte" prever end ved analyse af prever med lavt indhold af suspenderet
stof. Ved vurdering af analyseresultaterne er det derfor vigtigt at sammenholde analyse-
resultaterne for SS og gladetab af suspenderet stof (SSGT) med de analyserede antibio-
tikakoncentrationer.

Alternativet til en total bestemmelse er at bestemme SSGT og med den eksisterende vi-
den om stoffernes fordelingskoefficient log K, beregne andelen af antibiotika bundet
til det suspenderede stof.

Analyseprogram — resistente bakterier

I alle de indsamlede spildevandsprever fra HH og RD blev det totale antal E. coli og en-
terokokker bestemt. Derudover blev antallet af resistente bakterier bestemt over for am-

picillin, ciprofloxacin, gentamicin og erythromycin. Sammenhangen mellem antibiotika
og testorganisme fremgar af tabel 5.2, hvor der tillige er vist fordelingen af forbruget af

antibiotika mellem primersektoren og HH i RD’s kloakopland.

Den valgte metode til resistensbestemmelser er tidligere beskrevet i /2/. Protokoller for
bestemmelserne fremgar af Bilag D. De kvantitative bestemmelser af total E. coli og en-
terokokker samt resistente bakterier blev udfert ved spredning af preven pa agarplader
med og uden antibiotika. Praven og fortyndinger af proven blev spredt pé agarplader til-
sat det antibiotika, som skulle testes. De anvendte koncentrationer af antibiotika i agaren
fremgér af tabel 5.2. Som kontrol blev ligeledes spredt prave og fortyndinger pa
agarplader med og uden antibiotika. Pladerne blev inkuberet i varmeskab. Antallet af
bakterier, der voksede op pa agarpladerne tilsat antibiotika, angiver, hvor mange resi-
stente bakterier der er i proven, og antallet af bakterier, der voksede op pa agarpladerne
uden antibiotikum, angiver det totale antal bakterier, der var i preven. De mikrobiologi-
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ske analyser blev udfert af DHI’s mikrobiologiske laboratorium. Resultaterne fra analy-
serne er praesenteret i afsnit 6.2.

Tabel 5.2 Antibiotika, der indgik i de kvantitative resistensbestemmelser.

Antibiotika Anvendelse Testbakterie | Agartype | Antibiotika | MICsq PNEC=

(fordeling) i agar MIC50/100
(Hg/ml)

Ampicillin Hospitaler og | E. coli EMB 30 7,5 0,075
primaersektor

Ciprofloxacin | Hospitaler og | E. coli EMB 3 2 0,02
primaersektor

Gentamicin | Hospitaler E. coli EMB 10 20 0,2

Erythromycin | Hospitaler og | Enterokokker | Slanetz 16 4 0,04
primaersektor agar

Sammenlignes de anvendte antibiotikakoncentrationer med MICsy og PNEC, der indgér
1 databasen ’Antibiotics”, er de anvendte koncentrationer til selektion af resistente bak-
terier hgjere for alle antibiotika undtagen gentamicin, hvor den anvendte koncentration

er det halve af MICs (se tabel 5.2). Generelt giver de anvendte antibiotikakoncentratio-
ner en meget stor sikkerhed for, at de E. coli, der vokser op, er resistente over for de ak-
tuelle antibiotika.

Opggrelse af vandmaengder

I de to folgende afsnit er vandmangderne afledt fra HH opgjort pa baggrund af pumpe-
ydelser og driftstimer for pumperne, der pumper spildevandet til det offentlige kloaksy-
stem. Oplysninger om vandmangderne tilfort RD i méleperioden er indhentet fra Lynet-
tefeellesskabet I/S og stammer fra renseanlaggets egne flowmalere i indlebet og fra by-
pass.

Hvidovre Hospital

Spildevand, der afledes fra Center 3 og 4, stammer fra vask af patienter, toiletskyl, fra
rengeringsaktiviteter samt vasker fra analyse- og behandlingsudstyr mv. Fra hvert cen-
ter afledes spildevandet til et samlebassin i hospitalets kelder. Hvert bassin har et vo-
lumen pa ca. 2 m’. Nér vandet i bassinerne nr et vist niveau, pumpes spildevandet au-
tomatisk videre til separate bronde placeret pd Kettegard Alle.

Den totale arlige vandforsyning til HH er ca. 132.000 m’. For at opgere den totale af-
ledning af spildevand fra hver af de fire centre blev antallet af pumpetimer for hver af
spildevandspumperne registreret med en til syv dages mellemrum over en to maneders
periode fra d. 29. september til d. 27. november 2006. Der er to pumper knyttet til hvert
opsamlingsbassin. Rédata er preesenteret i Bilag B, mens beregnede afledte vandmaeng-
der fra alle fire centre beregnet ud fra pumpekapacitet og timeteller er praesenteret i ta-
bel 5.3.

Pumpekapaciteten for hver pumpe er ifolge HH’s driftsafdeling estimeret til ca. 30 I/s
svarende til 108 m’/time.
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Tabel 5.3 Den afledte vandmaengde fra de fire centre beregnet ud fra en estimeret pumpeydelse pa 30
I/s ~108 m/time.
Center 1 Center 2 Center 3 Center 4 Total
Sengebygn.
Pumpetimer/59 dggn 25,3 52 48,9 68,6
Pumpetimer/dggn 0,4 0,9 0,8 1,2
m°/d 46 95 90 126 357
m°/ar 16.904 34.743 32.672 45.834 130.153
% af total vandmaengde 13,0 26,7 251 35,2

5.4.2

I tabel 5.3 er den beregnede afledte vandmangde for perioden med registreringer fra
timetaellerne omregnet til en arligt afledt vandmengde fra centrene til 130.153 m’. Den-
ne vandmangde svarer til naesten 100% af vandforbruget for HH.

Vandforbruget pA HH omfatter ogsd vand til henholdsvis centralkekken og driftsafde-
ling, ligesom der ogsé sker en vis fordampning i keletdrnene. Det betyder, at udregnin-
gen for vandafledningen pa arsbasis er for hgj. Dette kan skyldes, at vandforbruget pé
andre tider af aret er lavere end i registreringsperioden. Ved beregning af belastningen
med antibiotika (afsnit 6.3) er anvendt spildevandsmangder opgjort pa baggrund af
pumpeydelser og driftstimer.

Langt den storste vandmangde (35,2%) afledes fra Center 4. M@ngden fra Center 2 og
3 ligger i samme niveau, mens afledningen fra Center 1, hvor der er faerrest sengeplad-
ser, udger ca. 13% af den samlede afledning fra centrene.

Renseanlaeg Damhuséen

Vandmangderne registreret pd provetagningsdage pa RD fremgar af tabel 5.4. Indleb til
biologi svarer til udlebet fra renseanlaegget. Spildevand, der bliver malt som bypass, til-
fores regnvandsbassinerne. Nar der igen er kapacitet pa renseanlaegget, fores vandet fra
regnvandsbassinerne tilbage til den biologiske del af renseanlegget. Spildevandet tilfort
renseanlegget d. 31. oktober 2006 var pa grund af nedber 1 oplandet forholdsvis tyndt
(se afsnit 6.1.2) sammenlignet med spildevandet de ovrige provetagningsdegn.

Tabel 5.4 Spildevandsmaengder malt pd Renseanlaeg Damhuséaen pa prgvetagningsdagnene.
Dato Indlgb Indlgb biologi Bypass Nedbgar
m®/d m®/d m®d mm
30-10-2006 88.189 89.707 2
31-10-2006 169.567 126.683 46.215 10
06-11-2006 77.363 78.965 0
07-11-2006 70.540 74.507 2

Middelvardien for indlebsvandmangden pd RD var pa dage med <2 mm nedber 78.700
m’/d. Spildevandsmangden fra HH udger fra de fire centre ca. 0,45% af indlebsvand-
mengden pa RD.
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6.1

RESULTATER

Samtlige rddata fra mileprogrammet er praesenteret i Bilag B, C, D, E og F.

Spildevandskarakterisering

Traditionelt er spildevand fra hospitaler blevet sammenlignet med spildevand fra hus-
holdninger. Som udgangspunkt for at vurdere om spildevandet fra HH er mere eller
mindre koncentreret sammenlignet med spildevand fra husholdninger og indlgbsspilde-
vandet pd RD, blev de indsamlede prover analyseret for indholdet af organisk stof og
suspenderet stof. Dertil kom analyser for pH og glodetab af suspenderet stof (SSGT).

Spildevandskarakteriseringen pA HH omfattede analyser for pH, COD, SS og SSGT i de
otte indsamlede tidsproportionale degnprever. Tabel 6.1 viser maleintervaller 1 spilde-
vandet fra Center 3 og 4. Til sammenligning er anfort COD-koncentrationer malt i ind-
lobet til RD 1 méleperioden (se tillige tabel 6.2) og data fra Miljestyrelsens rapport om
husholdningsspildevand /10/.

Tabel 6.2 og 6.3 indeholder spildevandsdata for indlgbet og udlgbet fra RD. Analyserne
er udfert af Lynettefellesskabets driftslaboratorium.

Tabel 6.1 Koncentrationsintervaller for udfgrte malinger pa spildevand fra Center 3 og 4 p& Hvidovre
Hospital (HH) samt malinger fra Renseanlaeg Damhuséens (RD) indlgb og Miljgstyrelsens
rapport om husholdningsspildevand /10/.

Parameter HH HH HH RD indlgb |Husspildevand
Enhed Center 3 Center 4 | Center 1-4
2006 2006 2003 2006
pH 7,9-8,15 7,99-8,75 6-9
COD mgl/l 396-553 523-1154 881 330-400 630
SS mgl/l 169-248 236-893 440 220 300
SSGT mg/l 148-234 215-848 i.m.

i.m. = ikke malt.

Tabel 6.2 Almindelige spildevandsparametre malt i flowproportionale dggnpraver i indlgbet til Rense-
anleeg Damhusaen.

Dato Indlgb COD BOD Total-N Total-P SS
m®/d mg/l mg/l mg/l Mg/l mg/l

30-10-2006 | 88.189

31-10-2006 | 169.567 330 160 23 4 220

06-11-2006 | 77.363

07-11-2006 |  70.540 400 190 37 6 220

Tabel 6.3 Almindelige spildevandsparametre malt i flowproportionale dggnpraver i udlgbet fra Rense-
anleeg Damhusaen.

Dato Aflgb COD BOD Total-N Total-P SS
m®/d mg/l mg/l mg/l Mg/l mg/l

30-10-2006 | 89.707

31-10-2006 | 126.683 28 <0,3 5,3 0,8 7

06-11-2006 | 78.965

07-11-2006 | 74.507 18 0,6 41 0,3 5
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Spildevandet fra HH er tilsyneladende mere koncentreret med hensyn til organisk stof
og SS fra Center 4 end fra Center 3. Forskellen kan dog skyldes, at to af preverne fra
Center 4 kun dakker ca. en tredjedel af degnet (kl. 13-22). De foregédende otte timer er
dog det tidsrum (kI. 5-13), hvor vandforbruget er storst, og hvor der forventes at vare
flest aktiviteter, der bidrager til spildevandsbelastningen /2/. Alt i alt ma spildevandet
fra Center 4 derfor betragtes mere belastende sammenlignet med husspildevand. Malt
som organisk stof (COD) udger belastningen fra HH’s fire centre ca. 0,75% af indlebs-
belastningen til RD.

Udlebsdata fra RD viser, at renseanlaegget ogsa i perioder med megen nedber (tirsdag d.
31. oktober 2006 10 mm nedber) overholder kravene til aflebskvaliteten for BOD, To-
tal-N, Total-P og SS.

Resistensbestemmelser

Resultaterne viser generelt stor variation mellem dagene i antallet af E. coli og entero-
kokker pa de enkelte lokaliteter. For E. coli geelder dette iseer for malingerne i indlebet
til RD, som varierer fra 34.000 CFU/ml til 112.500 CFU/ml. For enterokokker varierer
antallet iseer pd HH, hvor der er mélt fra 26.000 CFU/ml til 780.000 CFU/ml pé hen-
holdsvis Center 3 og 4. (se radata i Bilag D).

Malinger af E. coli og enterokokker i spildevand findes i Miljestyrelsens Miljoprojekt
nr. 1101 /14/. Ifelge rapporten er der stor variation i de eksisterende koncentrationsméa-
linger af E. coli og enterokokker i indlgb og udleb pa danske renseanlag. Dette stem-
mer overens med tidligere malinger foretaget pa spildevand fra HH og et boligomrade
/2/.1/2/ blev analyseusikkerheden nermere undersogt, og det blev konkluderet, at
dagsvariationen ikke har vaesentlig indflydelse pa fortolkningen af resultaterne. P4 den
baggrund er resultaterne 1 det felgende vist som gennemsnitskoncentrationer. Mini-
mum- og maksimumkoncentrationer for hver analyse er samlet og vist i Bilag E.

Analyseresultater af forekomst og resistensmeonstre af E. coli og enterokokker i spilde-
vand fra Center 3 og 4 samt fra indleb og udleb pé RD er vist i tabel 6.4 samt i figurerne
6.1-6.4.

I tabel 6.5 er resultaterne fra de udferte resistensanalyser samlet og angivet som den
procentvise andel af E. coli og enterokokker i de analyserede spildevandprover.

Forekomst af E. coli og enterokokker i spildevand

I tabel 6.4 er vist gennemsnitskoncentrationen for de E. coli og enterokokker, der er
malt i spildevand fra HH og RD. Til sammenligning er vist koncentrationer fra malinger
pa spildevand fra henholdsvis danske renseanlaeg /14/ og fra et boligomrade /2/.
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Tabel 6.4 Gennemsnitskoncentrationer af E. coli- og enterokokkoncentrationer malt i spildevand fra
Hvidovre Hospital’'s (HH) Center 3 og 4 samt i Renseanleeg Damhuséens (RD) ind- og ud-
lgb. Enhed CFU/ml.

HH HH RDindigb | RDudigb Bolig- Renseanlaegindigb Renseanlaegudigb
Center 3 | Center 4 omréade
E. coli 4,5.10* 5310 | 6,4-10* | 6,010 | 1,4.10° 1,1-10%1,3.10° 1,4-10%-4,9-10°
pr. 100 ml
Enterokokker 3,8:10° 3510° | 2,3.10* | 1,510° | 2,5.10° 3,6-10%3,6-10* 2-1,3:10°
pr. 100 ml

For begge bakterietyper sker, som forventet, en vasentlig fjernelse 1 renseanlaeg. Ren-
segraden athenger dog af anlaegstype. Ud fra minimumkoncentrationen i indlebet og
maksimumkoncentrationen 1 udlebet er fjernelsesgraden for RD beregnet til henholdsvis
98 0g 99% for E. coli og enterokokker (Bilag E).

De malte koncentrationer af E. coli fra HH svarer stort set til de koncentrationer, der er
malt i almindeligt husspildevand samt i indlebet til RD og andre danske renseanleeg, jf.
/14/. Koncentrationen i1 udlebet fra RD er ligeledes 1 overensstemmelse med tidligere
malinger af E. coli i renset spildevand.

Koncentrationen af enterokokker 1 udlebet fra RD stemmer overens med tidligere ma-
linger fra andre renseanleg. Antallet af enterokokker 1 feeces udger ca. 10% af antallet
af E. coli i faeces /15/. Dette stemmer overens med, at der er malt faerre enterokokker i
RD’s indleb, hvor hovedparten af spildevandet er almindeligt husspildevand fra oplan-
det. Til gengald er koncentrationen af enterokokker fra begge centre pA HH hejere end 1
almindeligt spildevand og hgjere end koncentrationer generelt malt i indleb til rensean-
leeg, jf. figur 6.1 og /14/.
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Figur 6.1 Gennemsnit af E. coli og enterokokker malt i spildevand fra henholdsvis Hvidovre Hospital’s
(HH) Center 3 (C 3) og Center 4 (C 4) samt i ind- og udlgb p& Renseanleeg Damhusaen
(RD).

6.2.2 Resistensmgnstre fra Hvidovre Hospital til Renseanlaeg Damhusaen
Som tidligere naevnt er der store variationer i de malte koncentrationer af E. coli og en-
terokokker i degnpreverne. I figur 6.2 er vist resultatet af ciprofloxacin-resistente E. coli
malt 1 fire spildevandsprever fra henholdsvis Center 3 og 4 pa HH samt 1 indleb og ud-
leb pa RD. Data og kurver for de evrige undersggte resistenstyper er vist i Bilag E.
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Figur 6.2 Gennemsnit af ciprofloxacin-resistente E. coli malt i fire dagnprever i spildevand fra Center 3

(C 3) og Center 4 (C 4) pa Hvidovre Hospital (HH) samt i ind- og udlgb pa Renseanlaeg
Damhuséen (RD).
Som det fremgar af figur 6.2, er der overensstemmelse mellem variationerne mellem de
enkelte dage, og i det folgende er anvendt gennemsnitlige vardier til at illustrere forhol-
dene mellem de resistente E. coli og enterokokker og det totale indhold af E. coli og en-
terokokker malt i spildevandsprever.
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Figur 6.3 Gennemsnit af totale E. coli samt ampicillin-, ciprofloxacin- og gentamicin-resistente bakteri-

er malt i spildevand fra henholdsvis Hvidovre Hospital’s (HH) Center 3 (C 3) og Center 4 (C
4) samt i ind- og udlgb p& Renseanleeg Damhuséen (RD).
Figur 6.3 viser, at der forekommer resistens over for alle de undersogte antibiotika i alle
de undersogte mélepunkter, og at der er samme tendens for alle tre typer af resistente
bakterier. Den gennemsnitlige koncentration af resistente E. coli er storst i spildevandet
fra Center 3 pa HH. Antallet af resistente E. coli i spildevandet fra Center 4 ligger pa
samme niveau eller lavere end 1 indlebet til RD.

c:\data\else\bop\53918_rapport 21 DHI



1000000 7
100000 7
10000 7
]
_ 1000 - Total enterokokker
% O Erythromycin res.
LL
O
100
10 |
1
HH-C3 HH-C 4 Indlgb RD Udigb RD
Figur 6.4 Gennemsnit af enterokokker og erythromycin-resistente enterokokker malt i spildevand fra

henholdsvis Hvidovre Hospital's (HH) Center 3 (C 3) og Center 4 (C 4) samt i ind- og udlgb
pa Renseanlaeg Damhuséen (RD).
I figur 6.4 er vist de gennemsnitlige koncentrationer af enterokokker og erythromycin-
resistente enterokokker. Monsteret for savel de resistente som de ikke-resistente entero-
kokker er ens, og indholdet ligger p4 samme niveau stabilt 1 aflabet fra henholdsvis
Center 3 og 4. I indlgbet til RD er koncentrationen af resistente enterokokker reduceret i
forhold til hospitalsaflebene, og den reduceres yderligere gennem renseanlaegget.

6.2.3 Procentvise andele af resistente E. coli og enterokokker

I tabel 6.5 er vist analyseresultaterne for hver enkelt resistenstype angivet som den pro-

centvise andel af det totale indhold af E. coli og enterokokker i de analyserede spilde-

vandprever.

Tabel 6.5 Den procentvise andel af resistente E. coli samt enterokokker i forhold til det totale antal E.
coli og enterokokker i spildevand fra Hvidovre Hospital's (HH) Center (C) 3 og 4 samt i Ren-
seanleeg Damhuséens (RD) ind- og udligb.

Resistens % HH - Center 3 HH - Center 4 Indlgb RD Udlgb RD
Ampicillin (E. coli) 48-86 8,6-17 12-17 12-16
Ciprofloxacin (E. coli) 5,8-38 0,1-1,2 0,8-1,3 1,0-1,7
Gentamicin (E. coli) 0,01-0,36 0,01-0,07 0,04-0,08 0,13-0,69
Erythromycin (enterokokker) 8,2-49 12,8-61 3,2-7,4 6,8-12,5

Resistensandelen over for de enkelte antibiotika varierer mellem de undersogte lokalite-
ter. Fra alle lokaliteter er det dog ampicillin-resistente E. coli, der udger langt den ster-
ste andel.

Den storste andel stammer fra Center 3, hvor mellem 48 og 86% af E. coli bakterierne
er ampicillin-resistente. Andelen af ampicillin-resistente E. coli fra Center 4 og i RD’s
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ind- og udleb ligger pad samme niveau og udger mellem 8,6 og 17% af det totale antal E.
coli.

Det er ligeledes fra Center 3, at den sterste andel af ciprofloxacin-resistente E. coli
(5,8%-38 %) afledes. Sével antallet som andelen af ciprofloxacin-resistente E. coli fra
de ovrige lokaliteter — henholdsvis Center 4 samt RD ind- og udleb — er til sammenlig-
ning lav og ligger pd samme niveau med mellem 0,1% og 1,3% resistente.

Andelen af gentamicin-resistente E. coli ligger generelt lavt. For alle lokaliteter ligger
de procentvise andele pd samme niveau, dog hejest pa Center 3 med maksimum 0,36%
og i RD’s udlgb med maksimum 0,69%.

For erythromycin-resistente enterokokker er det Center 4, der udger den storste andel
med 61% 1 forhold til det totale antal enterokokker i spildevandet. Andelene pa Center 3
ligger lidt lavere, men pd samme niveau.

Der er krydsresistens mellem erythromycin og de andre anvendte makrolider: azithro-

mycin, klarithromycin og roxithromycin /13/. Det betyder, at enterokokker, der er resi-
stente over for makrolidet erythromycin, ogsa er resistente over for andre typer af ma-

krolider. Kryds- og co-resistensmekanismer er nermere beskrevet i /1/.

12004-2005 var der i Danmark en Mycoplasma pneumoniae epidemi (lungebetaendel-
se), som medferte en stigning 1 forbruget af roxithromycin. F4 maneder senere blev 1
Kebenhavns og Frederiksberg kommuner registreret en stigning i frekvensen af patien-
ter med erythromycin-resistente infektioner (3-7%). Disse infektioner var bl.a. forarsa-
get af flere forskellige grampositive bakterier, fx pneumokokker, haemolytiske strepto-
kokker /18/ af grupperne A, C og G samt Staphylococcus aureus /13/.

Ifolge Statens Serum Institut viser disse erfaringer, at udsving selv i en enkelt stofgrup-
pe kan fore til, at balancen @&ndres 1 ugunstig retning. Yderligere indikerer dette vigtig-
heden af, at antibiotikaforbruget kontinuerligt folges, sé det i tilfzelde af kritiske bakteri-
elle epidemier, fx pd hospitaler, er muligt at folge og om muligt kontrollere
resistensforholdene. Mikrobiologiske undersogelser af forskydninger i forholdet mellem
forskellige resistenstyper 1 spildevandet afspejler umiddelbart effekten af @ndringer i
ordineringspraksis.

Resistensandele i forhold til forbrug

I figur 6.5 er den procentvise resistensandel for henholdsvis ampicillin-, ciprofloxacin-
og gentamicin-resistente E. coli og erythromycin-resistente enterokokker vist i forhold
til de estimerede antibiotikamangder, der ender i spildevandet. Mangden er estimeret
ud fra forbruget ved hjelp af databasen ”Antibiotics”.
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Figur 6.5 Den beregnede maengde antibiotika i g/ar som funktion af den procentvise andel af resisten-

te E. coli og enterokokker pa Center 3 (C 3) og Center 4 (C 4).

Det fremgér af figur 6.5, at stiger den beregnede mangde af antibiotika afledt til spilde-
vandet, sker der en stigning i andelen af resistente bakterier 1 spildevand fra henholdsvis
Center 3 og 4. Det fremgar sdledes, at pa Center 3, hvor forbruget af ciprofloxacin er
storst, er andelen af ciprofloxacin-resistente E. coli ogsa sterst. For Ciprofloxacin er der
en antydning af, at ndr forbruget af antibiotika nar over en vis storrelse og dermed ogsé
koncentrationen af antibiotika 1 spildevandet, oges andelen af resistente bakterier. Kon-
centrationen af ciprofloxacin blev i middel malt til 31,5 og 8,2 ng/l fra henholdsvis Cen-
ter 3 og 4. Andelen af ciprofloxacin-resistente E. coli var de to steder ca. 22% og 3%.

Krydsresistens er af vasentlig betydning ved kortlagningen af sammenhangen mellem
antibiotikakoncentrationer og andelen af resistente bakterier i spildevand. Figur 6.5 og
6.6 viser en simplificeret sammenhang, hvor der kun er medtaget forbruget af enkelt-
stofferne. Dog er der pa baggrund af den udbredte krydsresistens mellem alle makroli-
der, jf. 6.2.3, taget hensyn til, at forbruget af disse kan vaere medvirkende til den obser-
verede erythromycin-resistens. Forbruget af de gvrige makrolider (clarithromycin,
roxithromycin, azithromycin og clindamycin) er derfor medregnet i figurerne 6.5 og 6.6.

I figur 6.6 er de procentvise resistensandele samt de estimerede mangder vist i indlebet
til RD. Der er overensstemmelse mellem den maengdemaessige afledning af de fire ud-
valgte antibiotika og andelen af de tilherende resistente bakterier, som er malt i spilde-
vandet.
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Figur 6.6 Den beregnede maengde antibiotika, der tilfares spildevandet (g/ar) som funktion af den pro-
centvise andel af resistente E. coli og enterokokker i indlgbet til Renseanlaeg Damhuséen.

6.3  Antibiotikaanalyser

Analyseresultaterne fra bestemmelse af antibiotika i1 afleb fra Center 3 og 4 samt fra
indleb og afleb pa RD fremgér af tabel 6.6. I det folgende er analyseresultaterne kom-
menteret for hvert enkelt af de analyserede antibiotika. Analyserne er udfert pd degn-
prover, men for HH galder, at degnvariationer ikke afspejles i koncentrationerne, fordi
de indsamlede prover er udtaget tidsproportionalt. Ved store variationer i spildevands-
flowet kan det betyde, at de afledte antibiotikakoncentrationer bliver understimeret.
Prover fra RD blev udtaget flowproportionalt.
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Tabel 6.6 Antibiotikakoncentrationer malt i spildevand fra Center 3 og 4 (C 3 og C 4) pa Hvidovre Ho-
spital (HH) samt i ind- og udlgb pa Renseanlaeg Damhuséen (RD). Enheden er pg/l.

Dato Sulfamethizol Erythromycin Amoxicillin Ampicillin Ciprofloxacin
HH HH HH HH HH HH HH HH HH HH
C3 C4 C3 C4 C3 C4 C3 C4 C3 C4
30.10.2006 11 <0,1 <0,2 <0,2 11 <1 11 0,15 13 11
31.10.2006 25 0,18 <0,2 <0,2 <1 <1 3,1 <0,1 26 9,1
06.11.2006 <0,1 0,13 <0,2 <0,2 <1 <1 1,2 <0,1 33 53
07.11.2006 6,9 3,2 0,23 <0,2 <1 <1 2,6 0,12 54 7,3
Middel 2,6 0,89 <0,2 <0,2 <1 <1 4,5 <0.1 31,5 8,2
RDindiob RDudigb RDindiab RDudigb RDindieb RDudigb | RDindigh | RDudieb | RDindigb RDuydigb
30.10.2006 15 0,99 <0,2 <0,2 <1 <1 <0,1 <0,1 0,23 <0,1
31.10.2006 0,9 1,3 <0,2 <0,2 <1 <1 <0,1 <0,1 <0,1 <0,1
06.11.2006 0,98 1,3 <0,2 <0,2 <1 <1 <0,1 <0,1 0,24 <0,1
07.11.2006 3,3 2,2 <0,2 <0,2 <1 <1 <0,1 <0,1 0,33 <0,1
Middel 1,7 14 <0,2 <0,2 <1 <1 <0,1 <0,1 0,27 <0,1

Sulfamethizol

Sulfamethizol blev mélt i koncentrationer mellem <0,1 og 6,9 pg/l i preverne fra HH.
Koncentrationerne var generelt hojest i proverne fra Center 4, hvorfra der ogsé er be-
regnet den hgjeste PEC. PEC var sammenlignet med den mélte koncentration (MEC)
10-17 gange hgjere. Idet logK,,, = 0,5 for sulfamethizol, forventes det ikke, at stoffet
bindes til SS i spildevandet. Den mest naerliggende forklaring pa forskellen mellem PEC
og MEC er variationer i forbruget over dret og en eventuelt metabolisering af sulfa-
methizol, der har en forholdsvis simpel kemisk struktur (en benzenring og en fem-ledet
ring med kvalstof og svovl). De beregnede PEC/PNEC for Center 3 og 4 var >1, mens
MEC/PNEC var <I. Baseret pa koncentrationsmaélinger er risikoen for, at udviklingen af
resistente bakterier fremmes, ringe.

Middelkoncentrationen af sulfamethizol for indleb og udleb pa RD var henholdsvis 1,7
og 1,4 ng/l. To af de fire provesat fra RD viste hgjere koncentrationer af sulfamethizol i
udlgbet sammenlignet med indlgbet. Dette tyder pé, at sulfamethizol forbliver 1 vandfa-
sen, hvilket den lave logK,, vardi pd 0,5 ogsd indikerer. Samtidig antyder den lave
logK,w, at stoffet ikke er bioakkumulerbart. MEC/PNEC og PEC/PNEC er <1 i udleb
fra RD, og dermed vurderes risikoen lav for, at koncentrationen fremmer dannelsen af
resistente bakterier i spildevandet. EMEA guidelinen /17/ om miljevurdering af nye lae-
gemidler, der skal godkendes, kreever imidlertid, at stoffer, der kan forventes at vere til
stede i koncentrationer >0,01pg/1, skal miljevurderes. Skulle sulfamethizol derfor igen-
nem en godkendelsesproces, ville der blive kravet en miljovurdering af stoffet.

c:\data\else\bop\53918_rapport 26 DHI



J
Tabel 6.7 Malte gennemsnitskoncentrationer af antibiotika i spildevand fra Hvidovre Hospital (MEC
pg/l) og beregnede koncentrationer ud fra forbrug (PEC pg/l) samt beregnede risikoforhold.
Antibiotika Hvidovre Hospital — Center 3 Hvidovre Hospital — Center 4
MEC PEC MEC/PNEC | PEC/PNEC MEC PEC MEC/PNEC | PEC/PNEC
Sulfamethizol 26| 26 0,52 5,2 0,89| 15 0,178 3
Erythromycin <0,2 0,34 B 8,37 <0,2 1,28 - 32
Amoxicillin <1,0 23,2 B 237 <1,0 27,6 - 276
Ampicillin 45| 231 60 3.080 <0,1 | 188 - 2511
Ciprofloxacin 31,5 181 | 1.577 906 8,2 13,2 | 410 661

- = MEC/PNEC ikke beregnet, fordi MEC er malt til under detektionsgraensen.

Erythromycin

Erythromycin blev i alle prover fra bdde HH og RD — undtagen én prove fra Center 3 —
malt i koncentrationer <0,2 pg/l. Af tabel 6.7 fremgér, at log K4 =2,22 og logK,w =3,06,
hvilket indikerer, at erythromycin binder sig til SS. Da antibiotikaanalyserne er udfert
pa filtrerede prover eller prover med lav koncentration af SS (udlebet fra RD <10 mg/1),
forklarer dette, hvorfor koncentrationen af erythromycin er lavere i alle de analyserede
prover sammenlignet med de beregnede PEC for Center 3 og 4 (0,34 og 1,28 pg/l, se ta-
bel 6.4). Ekskretionsraten for erythromycin er 80% fordelt med 70% via faeces og 10%
via urin. Nar langt den sterste del af erythromycin udskilles med feces, er denne oplys-
ning med til at understotte antagelsen om, at stoffet adsorberes til SS.

P& grund af at koncentrationerne for erythromycin overvejende er <0,2 ug/l 1 de indsam-
lede prover, er MEC/PNEC ikke beregnet. De beregnede PEC/PNEC bade for HH og
for RD mé med baggrund 1 analyseresultaterne betragtes som overvurderet.

Der er i den gennemgéede litteratur fundet en enkelt koncentrationsmaling af erythro-

mycin for spildevand fra et hospital i Tyskland /11/. Her blev der malt erythromycin 1

en koncentration pa 27 pg/l. Da det ikke samtidig er oplyst, hvad forbruget af erythro-
mycin var pd hospitalet, er det vanskeligt at sammenligne med resultaterne i denne un-
dersogelse.

Tabel 6.8 Malte gennemsnitskoncentrationer af antibiotika i spildevand fra ind- og udlgb pa Rensean-
leeg Damhuséen (RD) (MEC pg/l) og beregnede koncentrationer ud fra forbrug (PEC pg/l)
samt beregnede risikoforhold.

Antibiotika RD RD RD RD RD RD RD RD
Indigb |[Udlgb |Indlgb |Udigb |Indlgb Udigb Indlgb Udlgh
MEC MEC PEC PEC MEC/PNEC | MEC/PNEC | pEC/PNEC | PEC/PNEC
Sulfamethizol 1,7 1,4 2,54 0,25 0,34 0,28 0,509 0,051
Erythromycin <0,2 <0,2 0,27 0,027 - - 6,8 0,7
<1 <1 2,36 0,24 - - 33,6 34
1,33
<0,1 <0,1 1,83 0,18 24,3 2,4
Ciprofloxacin 0,27 <0,1 0,27 0,03 13,5 - 13,4 1,3

c:\data\else\bop\53918_rapport

- = Den analyserede koncentration (MEC) l& under detektionsgraensen, og derfor kan MEC/PNEC ikke be-
regnes.

Amoxicillin

Koncentrationen af amoxicillin 14 1 alle proverne under detektionsgransen pa 1 pg/l.
Amoxicillin udskilles for 80% vedkommende via urin, derfor er det narliggende at for-
vente, at koncentrationen ville vare i neerheden af den beregnede vardi for PEC pé 23
og 28 pg/l for henholdsvis Center 3 og 4. Den eneste umiddelbare forklaring pd, at kon-
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centrationen er under 1 pg/l, er, at forbruget 1 maleperioden har ligget under den PEC,
der er beregnet pa baggrund af det drlige forbrug. Den beregnede PEC for indlebet pa
RD er 2,4 pg/l. Her kan variationer i forbruget i oplandet have stor betydning for, om
der detekteres amoxicillin eller ej, nar detektionsgraensen er si hegj som 1 pg/l.

Mange leegemidler udskilles fra kroppen som transformerede metabolitter og/eller som
konjugeret til hydrofile grupper. Dette kan vare forklaringen p4, at amoxicillin ikke kan
detekteres i spildevandet fra HH og i RD. De konjugerede former bliver ofte i rensean-
laeg spaltet, og de originale molekyler gendannes og kan medfere hojere koncentrationer
i udleb end i indleb. Dette forhold kan ikke med den aktuelle detektionsgreense bekraef-
tes at vaere geldende for amoxicillin.

For renseanleeg, hvor slamalderen er op til 50 degn, omsattes <10% af amoxicillin gen-
nem biologisk nedbrydning, mens <10% adsorberes til slam, og ca. 90% af den ind-
komne mangde amoxicillin passerer udlebet /13/.

Tabel 6.9 Antibiotikakoncentrationer i renset spildevand i forskellige lande (Frankrig (F), Greekenland
(GR), Italien (1), Sverige (S), Tyskland (D), Storbritannien (UK), Canada (CAN) og USA samt
Renseanlaeg Damhusaen (RD). Koncentrationerne (ug/l) er anfgrt som medium/maksimum-
veerdier /11/.

Antibiotika F,GR, 1, S D UK CAN USA RD

Sulfamethoxazol | 0,050/0,090 | 0,12/4,7 |<DG/0,130 |0,24/0,87 1,4/2,0

Sulfamethizol 1,4/2,2

Trimethoprim 0,04/0,130 0,04/1,5 0,07/1,3 |0,07/0,19| 0,55/1,9

Erythromycin 0,14/6,0 <DG/1,8 |0,08/0,84| 0,27/0,3 <0,2

Ciprofloxacin 0,06/0,07 <DG/0,14 0,12/0,4 | 0,17/0,86 <0,1

DG = Detektionsgraense.

Ampicillin

Koncentrationen af ampicillin blev i middel malt til 4,5 pg/l i spildevandet fra Center 3
pa HH, mens koncentrationen 1 to af de fire prover 14 under detektionsgransen i spilde-
vandet fra Center 4. Ud fra forbruget af ampicillin forventes langt hgjere koncentratio-
ner af ampicillin i spildevandet (henholdsvis ca. 230 og 190 pg/l fra de to centre).

Der er ikke i den gennemgaede litteratur fundet data for ampicillinkoncentrationer i ho-
spitalsspildevand eller spildevand fra renseanlaeg. Dette haenger sandsynligvis sammen
med, at det generelt er sveert at genfinde penicilliner i1 spildevand, fordi disse stoffer har
en kort halveringstid (<1 degn) 1 vandmiljeet /1/. Med en logK,, =1,45 forventes ampi-
cillin ikke at vaere bioakkumulerbart.

Tabel 6.10  Fordelingskoefficienter for antibiotika mellem slam og vand (Kq) og octanol-vand forde-
lingskofficient (logKow). Stoffer med (logKow >3 er potentielt bioakkumulerbare /12/.
Antibiotika Kg4slam-vand Log Kqslam-vand LogKow
Sulfamethizol 0,5
Erythromycin 164,76 2,22 3,06
Amoxicillin 1,06 0,03 0,87
Ampicillin 1,45
Ciprofloxacin 416,9 2,62 0,4
28 DHI
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Ciprofloxacin

Gennemgéende var koncentrationen af ciprofloxacin hgjere 1 spildevandet fra Center 3
(middelverdi 31,5 pg/l) sammenlignet med koncentrationen fra Center 4 (8,2 pg/l). De
beregnede koncentrationer (PEC) var for de to centre henholdsvis 18,1 og 13,2 ng/l.
Forskellene er dog ikke storre end, at de vil kunne forklares ud fra variationer i forbru-
get over aret. Ud fra de analyserede stofkoncentrationer kan MEC/PNEC beregnes til
henholdsvis 1.577 og 410 for de to centre.

Pa et svensk hospital /11/, hvor der har veret udtaget spildevandsprever med fire timers
mellemrum, blev det konstateret, at over en 24 timers prevetagningsperiode varierede
koncentrationen af ciprofloxacin og norfloxacin henholdsvis mellem 17,2 og 29,4 pg/l
og 2,6 og 7,9 pg/l. Variationer i afledningen over degnet har séledes betydning, og der-
for ber der anvendes flowproportional prevetagning.

I indlebet til RD var koncentrationen af ciprofloxacin i middel 0,27 pg/l, men koncen-
trationen i udlebet 1a under detektionsgraensen pa 0,1 pg/l. Den beregnede PEC er lig
med den mélte koncentration, og derfor svarer MEC/PNEC til PEC/PNEC = 13,4 (se
tabel 6.8).

I en finsk undersagelse /13/, hvor der blev analyseret for ciprofloxacin i indlgbet og ud-
lobet fra 12 renseanleg, blev der malt en middelveardi pa 0,6 pg/l i indlebet. LOQ (Li-
mit Of Quantification) var 163 ng/l. Minimumkoncentrationen 1a under detektionsgreen-
sen, og maksimumkoncentrationen blev malt til 4,2 ng/l. De malte koncentrationer i
indlgbet til RD 14 inden for dette interval. I den samme undersegelse er oplyst, at 33%
af ciprofloxacin udskilles uforandret fra kroppen, og at log K4 = 4,2, hvilket indikerer,
at ciprofloxacin binder sig til slam, men samtidig kan 30.000 mg opleses pr. liter. Dette
er i overensstemmelse med den fjernelsesgrad, der blev observeret for RD, og den fjer-
nelsesgrad pd mere 80% der blev konstateret i den finske undersogelse.

I en svejtsisk undersogelse /13/ blev konstateret en fjernelse af fluoroquinoloner pa 88-
92%. Fjernelsen skyldtes hovedsagelig adsorption til slammet, idet 12%+3% af ind-
lebsmengden blev genfundet i udlebet fra renseanlaegget. Der blev genfundet 83+14% i
slamfasen.

Koncentrationerne for ciprofloxacin i renset spildevand, der er praesenteret i tabel 6.9,
stemmer godt overens med, at der i udlebet fra RD ikke blev malt koncentrationer over
detektionsgraensen pd 0,1 pg/l.

Sammenholdes de mélte koncentrationer af ciprofloxacin med de beregnede koncentra-
tioner ud fra forbruget, er der overensstemmelse mellem beregnede og analyserede kon-
centrationer. Dette indikerer, at det er muligt at benytte forbrugsdata til at felge udvik-
lingen i belastningen med ciprofloxacin og vurdere den miljemaessige risiko, der er ved
udledning af leegemiddelstoffet til vandomréder.

Opgerelser over udviklingen i registrerede tilfaelde af ciprofloxacin-resistens hos patien-
ter og andelen af resistente E. coli, der er til stede i spildevandet fra et eller flere af cent-
rene pa HH sammenholdt med forbruget af ciprofloxacin, kan indga i en sundhedsmaes-

sig vurdering af spredningen af ciprofloxacin-resistens.
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7 KONKLUSIONER

Dette projekt er udfert i umiddelbar forleengelse af projektet om “Kortlegning og vur-
dering af spildevand med antibiotika og resistente bakterier fra hospitaler — eksemplifi-
ceret ved Hvidovre Hospital” /1/. Det overordnede formél med projektet, som er rappor-
teret her, var at skaffe viden om sammenhangen mellem forbruget af antibiotika,
andelen af resistente bakterier 1 spildevandet afledt fra to af HH’s centre samt koncen-
trationen af udvalgte antibiotika i spildevandet. Tilsvarende var det formalet for RD at
verificere sammenhangen mellem forbruget af antibiotika 1 kloakoplandet, tilstedevee-
relsen af resistente bakterier og koncentrationer af antibiotika i1 ind- og udleb pa RD.

Bearbejdningen af data vedrerende spildevandets sammensatning fra HH’s to centre
(Center 3 og Center 4) samt ind- og udleb pa RD har fort til felgende konklusioner:

Vandmangder og almindelige spildevandsparametre

e De afledte vandmangder fra HH udger ca. 0,5% af indlebsvandmengden pa RD,
mens belastningen med organisk stof (COD) udger ca. 0,75% af belastningen i ind-
lobet til RD

e Belastningen med organisk stof (COD) og suspenderet stof (SS) i spildevandet er
generelt storre fra de to centre end sammenlignet med almindeligt husspildevand

Resistensbestemmelser
e Der forekommer resistente mikroorganismer over for alle de undersegte antibiotika

e For alle de undersogte antibiotikaresistenstyper ses samme tendens. Sterst resistens-
forekomst pa Center 3 og derefter faldende resistensforekomst pa Center 4 til RDjyq-
leb O mindst 1 RDygigh

e Resistensandelen for de enkelte antibiotika synes i hej grad at vare relateret til for-
bruget, og @ndringer/tendenser i forbrugsmensteret vil afspejle sig i resistensmen-
steret

e [ spildevand fra Center 3 er der fundet ampicillin-resistens hos E. coli i op til 86% af
det totale indhold af E. coli

e Der ses udbredt erythromycin-resistens (50-60%) over for enterokokker i spildevand
fra begge centre pA HH

e Der er krydsresistens mellem erythromycin og de andre anvendte makrolider: azith-
romycin, clarithromycin og roxithromycin. Det betyder, at enterokokker, der er resi-
stente over for stoffet erythromycin, ogsé er resistent over for andre typer af
erythromycin-preeparater

e Der sker en vasentlig fjernelse (98-99%) af henholdsvis E. coli og enterokokker i
RD

e Indholdet af totale E. coli i spildevand fra Hvidovre Hospital svarer til det forvente-
de indhold 1 indlebet til danske renseanlaeg

e Indholdet af totale enterokokker i spildevand fra HH ligger hgjere end i spildevand
fra et boligomréde samt i indlebsspildevand til renseanlaeg

e Set i forhold til arbejdsmiljo og risikoen, som er forbundet med kloakarbejde, inde-
holder hospitalsspildevandet fra HH forhejede koncentrationer af enterokokker, her-
under erythromycin-resistente enterokokker. Andelen af resistente E. coli er ogsé
forhejede 1 hospitalsspildevandet
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Antibiotika

Der blev malt hejere koncentrationer af sulfamethizol, ampicillin og ciprofloxacin i
spildevandet fra Center 3 sammenlignet med Center 4. Dette stemmer overens med,
at forbruget for alle tre antibiotika var sterst pa Center 3

Middelkoncentrationen for ampicillin 1 spildevandet fra Center 3 var 4,5 pg/l og
<0,1 pg/l for Center 4. De malte koncentrationer ligger langt under de beregnede
koncentrationer af ampicillin i spildevandet fra Center 3 og 4 (ca. 230 og 190 pg/l).
Da ampicillin er delvist bionedbrydeligt, kan dette vaere en af drsagerne til, at ampi-
cillinkoncentrationerne er lavere sammenlignet med koncentrationerne beregnet ud
fra forbrug

Koncentrationerne af erythromycin og amoxicillin (detektionsgranse 0,2 og 1 pg/l)
14 1 alle proverne fra Center 3 og 4 samt ind- og udleb pa RD under detektionsgraen-
serne. De beregnede koncentrationer for erythromycin og amoxicillin 1 spildevandet
fra Center 4 var henholdsvis 1,3 og 28 ng/l. Forskellene mellem beregnede og malte
koncentrationer tilskrives vaesentligst nedbrydning af stofferne og variationer 1 for-
bruget

For sulfamethizol og ciprofloxacin var det muligt at beregne MEC/PNEC for Center
3 og 4 (for sulfamethizol <1, for ciprofloxacin > 400) samt for ind- og udleb pa RD
(for sulfamethizol <1, for ciprofloxacin >13 for indleb). Desuden kunne
MEC/PNEC beregnes for ampicillin for Center 3 (60) og udlebet pd RD (1,33). Det
vil sige, at 1 forhold til resistensdannelse 1 vandmiljeet er ampicillin det stof med den
storste risiko

For ciprofloxacin var MEC/PNEC for Center 3 1,7 gange den beregnede vaerdi og
for Center 4 0,6 gange den beregnede vaerdi. For indlgbet til RD var MEC/PNEC =
PEC/PNEC. Risikofaktoren PEC/PNEC ser ud til at vaere et brugbart mal i forhold
til at vurdere risikoen for udviklingen af ciprofloxacin-resistente bakterier i spilde-
vandet

Ca. 90% af ciprofloxacin fjernes fra vandfasen pa RD. Legemiddelstoffet forventes
at blive adsorberet til slam

For ciprofloxacin er der en antydning af sammenhang mellem andelen af resistente
E. coli og den malte koncentration af ciprofloxacin i spildevandet i de fire méle-
punkter p& HH og RD

For sulfamethoxazol 18 MEC/PNEC for Center 3 og 4 henholdsvis en faktor 10 og
en faktor 17 under de beregnede PEC/PNEC-forhold, hvilket betyder en nedsat risi-
ko for resistensdannelse i forhold til den beregnede risiko

Beregninger viser, at for alle de analyserede antibiotika sulfamethizol, erythromy-
cin, amoxicillin, ampicillin og ciprofloxacin kan koncentrationen af stofferne for-
ventes at ligge over 0,01 pg/l ved udledning fra RD. Laegemiddelkoncentrationer pa
>0,01 pg/l er grensen for, hvorndr der ifelge EMEA-guidelinen skal gennemfores
miljevurdering af nye leegemidler. Detektionsgransen for alle de analyserede anti-
biotika var imidlertid hejere end 0,01 pg/l. Det kan derfor ikke udelukkes, at lege-
middelstofferne forekommer 1 hgjere koncentrationer ved udledning fra RD

Antibiotikaanalyserne er gennemfort pa filtrerede prover undtagen prover fra udle-
bet fra RD (SS-koncentration <10mg/l). Dette faktum ger, at totalkoncentrationen af
antibiotika i spildevandet kan vaere hgjere end de analyserede koncentrationer viser.
Generelt er der behov for forbedrede analysemetoder med lavere detektionsgranser
og mulighed for totalbestemmelser (méling af badde opleste og adsorberede stoffer)
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8 ANBEFALINGER

Anbefalinger skal béde ses 1 lyset af resultaterne, der er prasenteret i denne rapport og
rapporten “Kortlaegning og vurdering af spildevand med antibiotika og resistente bakte-
rier fra hospitaler — eksemplificeret ved Hvidovre Hospital” /1/. Der blev 1 kortlaeg-
ningsrapporten udpeget fire antibiotikahovedgrupper, som er kritiske i forhold til ar-
bejdsmiljo og vandmiljeet samt kritiske 1 forhold til sygdomsbekampelse: De fire
hovedgrupper er:

e Quinoloner (primert ciprofloxacin)
e Andre beta-lactam antibiotika (primeert cefuroxim)
e Andre antibiotika (primart metronidazol og vancomycin)

e Aminoglycosider (primart gentamicin)

Som en underbygning af hvilke hovedgrupper og specifikke antibiotika der er kritiske,
viste det gennemforte maleprogram, at det er muligt gennemfore analyser af ciprofloxa-
cin i spildevand, der afspejler forbruget i RD’s opland og pa HH. I de samme spilde-
vandsprever blev andelen af ciprofloxacin-resistente E. coli bestemt. P4 HH foregar der
en registrering af antallet af ciprofloxacin-resistente isolater fra patienter.

Ciprofloxacin er et eksempel pé et antibiotikum, hvor der har vist sig gode muligheder
for, at stoffet kan anvendes som modelstof for hovedgruppen quinoloner. Andelen af
ciprofloxacin, der anvendes pa HH, er 25% af det samlede forbrug 1 oplandet, og derfor
er det en vaesentlig kilde til belastningen pa RD.

Gentamicin er et antibiotikum, der udelukkende anvendes i1 hospitalssektoren. De mi-
krobiologiske undersggelser viste, at gentamicin-resistente E. coli tilsyneladende over-
lever i spildevandet fra hospitaler og til renseanlaeggets indleb og udleb.

Der forventes tilsvarende at vaere behov for — i forhold til regulering af andre kritiske
hovedgrupper af antibiotika og leegemidler generelt — at identificere modelstoffer. I for-
hold til en regulering af hospitalers spildevand og indholdet af legemiddelrester med
PTB-egenskaber (Persistens, Toksicitet, Bioakkumulerbarhed) anbefales det at gennem-
fore to projekter under hovedoverskrifterne:

Pilotprojekt for opstilling af handlingsplaner for forbedring af spildevandskvalitet fra
hospitaler

Projektets formél er at konkretisere, hvordan hospitalerne kan reducere afledningen af
milje- og sundhedsskadelige stoffer/mikroorganismer. Projektet tager udgangspunkt i de
specifikke parametre, som de hidtil gennemforte projekter har identificeret. Dvs. de ud-
valgte kritiske antibiotika og resistente patogene mikroorganismer samt de kirurgiske
afdelinger, hvor der er det storste forbrug af de kritiske antibiotika. Projektet udferes
konkret 1 samarbejde med Hvidovre Hospital og Rigshospitalet. Projektet kan dermed
benyttes som pilotprojekt for, hvordan hospitalerne i samarbejde med kommunerne kan
forbedre hospitalernes spildevandskvalitet.

Pilotprojektet foreslds endvidere at omfatte opstilling af en liste over miljoskadelige lee-
gemidler (dvs. legemidler med PBT-egenskaber), som anvendes pa hospitalerne. En sa-
dan liste er et vigtigt vaerktej til at forbedre spildevandskvaliteten via @ndret ordine-
ringspraksis. Det hidtidige arbejde har identificeret fire hovedgrupper af kritiske
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antibiotika (og fem specifikke stoffer). Det foreslas, at denne liste — pa baggrund af bl.a.
svenske erfaringer — udvides til ogsd at omfatte andre typer af miljoskadelige leegemid-
ler. Listen kan anvendes til at endre ordineringspraksis for de mest kritiske leegemidler i
samarbejde med leegestaben. Dette arbejde kan ske parallelt med et lignende initiativ pa
Senderborg Sygehus.

Samarbejdsprojekt om udvikling af metoder til at karakterisere forbedringer af spilde-
vandskvaliteten (egenkontrol)

Nér hospitalerne gennemforer &ndringer, som kan forbedre spildevandskvaliteten, er
det vigtigt at kunne méle forbedringerne. Malingerne skal bade kunne anvendes af ho-
spitalerne til at dokumentere forbedringerne og af kommunerne til at kontrollere afled-
ningen. Der foreslds gennemfort et samarbejdsprojekt med Hvidovre Hospital og Rigs-
hospitalet, hvor en metode til at méle forbedringer af spildevandskvaliteten opstilles.
Metoden kan omfatte beregnede estimater af medicinrester i spildevand pa baggrund af
forbrugsdata, spildevandsanalyser for resistente patogene mikroorganismer, analyser af
indikator-leegemidler, dokumentation af @ndrede arbejdsgange m.m. Projektet foreslas
gennemfort 1 forleengelse af ovenstaende projekt om opstilling af handlingsplaner.
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BILAG A

Antibiotikaforbrug og afledte maengder fra
Hvidovre Hospital Center 3 (C 3) og Center 4 (C 4)
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2005 Hovedgruppe ATC-kode Stofnavn DDD LOAD g/ar
Center
C3 Tetracykliner JO1AAQ7 Tetracykline
Cc3 JO1AA02 Doxycycline 10 0,4
C3 JO1AA04 Lymecycline 10 1,8
c3 Penicilliner JO1CA04 Amoxicillin 960 768
Cc3 JO1CA11 Mecillinam 19,998 15,59844
Cc3 JO1CAO01 Ampicillin 4508,75 7214
C3 JO1CEO1 Benzylpenicillin 604,967 1742,305
C3 JO1CFO01 Dicloxacillin 3972,5 7150,5
Cc3 JO1CFO05 Flucloxacillin 25 20
C3 JO1CRO02 Amoxicillin 30 24

m/enz.Inhib.
Cc3 JO1CEO02 Phenoxymethylpen. | 3800,489 4560,587
C3 JO1CRO05 Piperacillin 225,156 2521,747
C3 JO1CA02 Pivampicillin 652,956 514,2029
Cc3 JO1CAO08 Pivmecillinam 4546,622 2182,379
C3 Andre Beta-lactam JO1DFO1 Aztreonam
C3 JO01DBO01 Cefalexin 3,5 6,3
C3 J01DD02 Ceftazidim 39,375 141,75
c3 JO01DDO04 Ceftriaxon 25 35
Cc3 Jo1DDO01 Cefotaxim 80 192
C3 J01DCO02 Cefuroxime 6993,332 3321,833
C3 JO1DHO02 Meropenem 532,5 745,5
C3 Sulfonamid/Trimethoprim | JO1EBO2 Sulfamethizol 362,5 870
C3 JO1EAO1 Trimethoprim 175 42
C3 JO1EEO1 Sulfamet/Trimet. 25 31,2
C3 Macrolider, Lincosamider | JO1FA10 Azithromycin 27 0,648
C3 JO1FA09 Clarithromycin 1086 108,6
Cc3 JO1FFO1 Clindamycin 18,828 11,86164
C3 JO1FAO01 Erythromycin 140 11,2
C3 JO1FAO06 Roxithromycin 180 5,4
C3 Aminiglucosider JO01GBO03 Gentamicin 2996,153 647,169
C3 JO01GBO01 Tobramycin
C3 JO1GBO7 Netilmicin
C3 Quinoloner JO1MAO02 Ciprofloxacin 3031,5 606,3
Cc3 JO1IMAO1 Ofloxacin
Cc3 JO1MA14 Moxifloxacin 152 27,36
C3 Andre antibiotika JO1XCO01 Fusidic acid 619,316 2005
C3 JO1XX08 Linezolid 95 68,4
Cc3 JO1XD01 Metronidazole 3104,967 1862,98
Cc3 JO1XEO1 Nitrofurantoin 325 36,4
C3 JO1XA02 Teicoplanin
C3 JO1XA01 Vancomycin 499 898,2
Cc3 JO1XX Methenamin
Cc3 Total 39877,41 38390,62
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2005 Hovedgruppe ATC- Stofnavn DDD LOAD gly
Center kode
Cc4 Tetracykliner JO1AAQ7 | Tetracykline 60 36
C4 JO1AA02 | Doxycycline 60 2,4
C4 JO1AA04 | Lymecycline 50 9
c4 Penicilliner JO1CA04 | Amoxicillin 540 432
C4 JO1CA11 | Mecillinam 19,998 15,59844
C4 JO1CAO01 | Ampicillin 2510 4016
C4 JO1CEO1 | Benzylpenicillin 1154,909 3326,138
c4 JO1CFO1 | Dicloxacillin 2145,95 3862,71
Cc4 JO1CFO05 | Flucloxacillin
C4 JO1CRO2 | Amoxicillin 662,5 530

m/enz.Inhib.
C4 JO1CEO2 | Phenoxymethylpen. 3558,49 4270,188
C4 JO1CRO5 | Piperacillin 168,868 1891,322
C4 JO1CAO02 | Pivampicillin 3264,771 2571,007
Cc4 JO1CAO08 | Pivmecillinam 3173,303 1523,185
Cc4 Andre Beta-lactam JO1DFO1 | Aztreonam
C4 JO1DBO01 | Cefalexin 53,5 96,3
c4 J01DDO02 | Ceftazidim 11,25 40,5
Cc4 JO01DDO01 | Cefotaxim 10 24
C4 JO1DDO04 | Ceftriaxon 297,5 416,5
C4 JO1DCO02 | Cefuroxime 5590,154 2655,323
Cc4 JO1DHO02 | Meropenem 642,5 899,5
Cc4 Sulfonamid/Trimethoprim | JO1IEBO2 | Sulfamethizole 450 525
Cc4 JO1EAOL | Trimethoprim 80 19,2
C4 JO1EEOL | Sulfamet/Trimet. 218,75 561,6
C4 Macrolider, Lincosamider | JO1FA10 | Azithromycin 459,33 11,02392
Cc4 JO1FAQ09 | Clarithromycin 127 12,7
C4 JO1FFO1 | Clindamycin 28,311 17,83593
C4 JO1FAO01 | Erythromycin 560 44,8
C4 JO1FA06 | Roxithromycin 220 6,6
Cc4 Aminiglucosider JO1GBO03 | Gentamicin 530,101 114,5018
C4 JO1GBO1 | Tobramycin 9,999 2,159784
C4 JO1GBO7 | Netilmicin
Cc4 Quinoloner JO1MAO2 | Ciprofloxacin 2311,642 462,5
Cc4 JO1MAO1 | Ofloxacin
C4 JO1MA14 | Moxifloxacin 14 2,52
c4 Andre antibiotika JO1XCO01 | Fusidic acid 82,316 1,23474
C4 JO1XX08 | Linezolid 15 10,8
Cc4 JO1XDO01 | Metronidazole 1152,74 691,644
Cc4 JO1XEO1 | Nitrofurantoin 175 19,6
C4 JO1XA02 | Teicoplanin 55 1,1
c4 JO1XA01 | Vancomycin 89 160,2
cC4 Total 30502,38 29282,69

c:\data\else\bop\53918_rapport

38

DHI



BILAG B

Data for spildevandspumper pa Hvidovre Hospital
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Driftstid for spildevandspumper pa Hvidovre Hospital’s Center 3 og 4
2006 Center 1 Center 2 Center 3 Center 4 SIGN
DATO | P1 timer P2 timer | P1 timer P2 timer | P1 timer P2 timer | P1 timer P2 timer
29.09 1139 1532 4010 4668 709 795 839 1956 PN
02.10 1140 1 1533 1 4012 2 4670 2 711 2 797 2 842 3 1959 3| PN
06.10 1141 1 1534 1 4014 2 4672 2 713 2 798 1 844 2 1961 2| PN
09.10 | 1141,7 0,7 | 1534,7 0,7 | 4015,2 1,2 | 4673,7 1,7 | 714,2 1,2 | 799,9 1,9 | 845,9 1,9 | 1963,4 24| TA
13.10 | 1142,6 0,9 | 1535,6 0,9 | 4016,9 1,7 | 4675,4 1,7 | 716,1 1,9 | 801,6 1,7 | 848,6 2,7 | 1966,2 28| TA
16.10 | 1143,1 0,5 | 1536,1 0,5 | 4018,1 1,2 | 4676,8 14 | 717,4 1,3 | 802,7 1,1 | 850,1 1,5 | 1967,9 1,7| BL
20.10 | 1143,8 0,7 | 1536,8 0,7 | 4019,6 1,5 | 4678,8 2 719 1,6 | 804,1 1,4 | 852,3 2,2 11970,4 25| BL
23.10 | 11445 0,7 | 1537,5 0,7 | 4020,5 0,9 | 4679,8 1|720,1 1,1 | 805,2 1,1 | 853,7 1,4 | 1971,8 14| JA
2410 | 11447 0,2 | 1537,7 0,2 4021 0,5 | 4680,4 0,6 | 720,5 0,4 | 805,6 0,4 | 854,3 0,6 | 1972,5 0,7 | JA
25.10 1145 0,3 1538 0,3 | 4021,5 0,5 4681 0,6 | 720,9 0,4 806 0,4 | 854,9 0,6 | 1973,1 0,6 | JA
26.10 | 1145,2 0,2 | 1538,2 0,2 | 4021,9 0,4 | 4681,6 0,6 | 721,3 0,4 | 806,4 0,4 | 855,5 0,6 | 1973,7 0,6 | JA
27.10 | 11454 0,2 | 1538,4 0,2 | 4022,2 0,3 4682 0,4|721,6 0,3 | 806,7 0,3 | 856,1 0,6 | 1974,3 0,6 | JA
28.10 | 1145,7 0,3 | 1538,6 0,2 | 4022,5 0,3 | 4682,8 0,8 | 722,2 0,6 | 807,2 0,5 | 856,9 0,8 | 1974,9 0,6 | JA
29.10 | 1145,9 0,2 | 1538,8 0,2 | 4022,9 0,4 4683 0,2 |722,4 0,2 | 807,4 0,2 | 857,1 0,2 | 1975,3 0,4| JA
30.10 | 1146,1 0,2 1539 0,2 | 4023,3 0,4 | 4683,4 0,4 | 7227 0,3 | 807,9 0,5 | 857,6 0,5 | 1975,9 0,6 | FB
31.10 | 1146,2 0,1 | 1539,1 0,1 | 4023,6 0,3 | 4683,8 0,4 723 0,3 | 808,4 0,5 | 858,2 0,6 | 1976,5 0,6 | FB
01.11 | 1146,5 0,3 | 1539,3 0,2 | 4023,9 0,3 | 4684,3 0,5 | 723,4 0,4 | 808,8 0,4 | 858,8 0,6 1977 05| FB
02.11 | 1146,7 0,2 | 1539,5 0,2 | 4024,3 0,4 | 4684,7 0,4 | 723,8 0,4 | 809,5 0,7 | 859,4 0,6 | 1977,8 0,8| FB
03.11 | 1146,8 0,1 | 1539,7 0,2 | 4024,9 0,6 | 4685,3 0,6 | 724,3 0,51 810,1 0,6 860 0,6 | 1978,5 0,7| FB
04.11 | 1146,9 0,1 | 1539,9 0,2 | 4025,1 0,2 | 4685,7 0,4 | 724,5 0,2 | 810,4 0,3 | 860,4 0,4 | 1978,9 04| FB
05.11 1147 0,1 1540 0,1 | 4025,3 0,2 | 4686,1 0,4 | 724,7 0,2 | 810,7 0,3 | 860,8 0,4 | 1979,3 04| FB
06.11 | 1147,3 0,3 | 1540,2 0,2 | 4025,8 0,5 | 4686,7 0,6 | 725,1 0,4 |811,2 0,51 861,3 0,5 1980 0,7 JJ
13.11 | 1148,9 1,6 | 1541,8 1,6 | 4028,2 2,4 | 4689,8 3,1|727,7 2,6 | 814,4 3,2 | 865,1 3,8 | 1984,6 46| PN
20.11 | 1150,2 1,3 | 1543,1 1,3 | 4030,7 2,5 4693 3,2 | 730,2 25 1|8175 3,1 | 868,6 3,5|1988,4 3,8| PN
27.11 | 1151,7 1,5 | 1544,6 1,5 | 4033,1 2,4 | 4696,9 3,9|732,4 2,2 | 820,5 31|871,7 3,1 1991,9 35| TA
I ALT 12,7 12,6 23,1 28,9 23,4 25,5 32,7 35,9
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BILAG C

Data for prgvetagning pa Hvidovre Hospital
og Renseanlaeg Damhusaen
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Prgvetagningsdata for spildevand - Hvidovre Hospital 2006

Hvidovre Hospital 2006

Pumpesump

Center 3

Identifikation Start Slut Beregnet Udtaget | Frekvens Delprgve | Temp. | Bemeerk-

prove- liter minutter ml °C ning
volumen
liter

HH3 2006-01 30-10 13:15 | 31-1013:05 6,2 6,5 15,0 65 20,5 OK

HH3 2006-02 31-10 13:05 01-11 13:10 6,2 6,5 15,0 65 20,7 OK

HH3 2006-03 06-11 12:47 07-11 12:52 6,2 6,0 15,0 65 20,5 OK

HH3 2006-04 07-11 13:02 | 08-11 12:49 6,2 6,0 15,0 65 19,8 OK

Center 4

HH4 2006-01 30-10 13:25 31-10 13:30 6,8 2,5 15,0 70 20,0 Slange-
tilstopning

HH4 2006-02 31-1013:30 | 01-1113:20 6,8 6,0 15,0 70 20,3 OK

HH4 2006-03 06-11 13:04 | 07-1113:02 6,8 6,5 15,0 70 21,2 OK

HH4 2006-04 07-11 13:02 08-11 13:15 6,8 2,5 15,0 70 21,1 Prgvetager
gaet i std

HH4 2006-05 08-1113:15 09-11 13:15 7,2 7,0 15,0 75 21,5 OK

Almindelige spildevandsparametre for Center 3 og 4

Spildevandspumpesump Center 3

Identifikation pH COD SS VSS

mg/l mg/ mg/l
HH3 2006-01 7,95 553 215 199
HH3 2006-02 7,9 441 169 148
HH3 2006-03 8,08 396 248 234
HH3 2006-04 8,15 454 203 187

Spildevandspumpesump Center 4

HH4 2006-01 8,33 1154 640 607
HH4 2006-02 8,29 523 236 215
HH4 2006-03 8,7 625 414 388
HH4 2006-04 8,75 1059 893 848
HH4 2006-05 7,99 733 296 284
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Indlgbsdata for Renseanleeg Damhusaen

Dato Tillgb COD BOD Total-N | Total-P SS
m>/d mg/l mg/l mg/l mg/l mg/l
30-10-2006 | 88.189
31-10-2006 | 169.567 330 160 23 4 220
06-11-2006 | 77.363
07-11-2006 | 70.540 400 190 37 6 220
Udlgbsdata for Renseanlaeg Damhuséaen
Dato Udlgb COD BOD Total-N Total-P SS
m>/d mg/l mg/l mg/l mg/l mg/l
30-10-2006 | 89.707
31-10-2006 | 126.683 28 <0,3 5,3 0,8 7
06-11-2006 | 78.965
07-11-2006 | 74.507 18 0,6 4,1 0,3 5
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BILAG D

Resistensbestemmelse
— protokol og analyseresultater
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INSTITUT FOR VAND OG MILJG

Intern rapportering

B-59,60,61 og 64-06

Prgver til bestemmelse af resistens modtaget af JOH fra OLP. Dato for modtagelse fremgar
af nedenstaende resultatskema.

Bestemmelse af resistens mod ampicillin, ciprofloxacin og gentamycin hos suspekte E. coli
og Erythromycin hos Enterokokker.

Metode: Se bilag.
Resultater: Se omstaende resultattabeller

Bemarkning:

I resultat tabellen er antallet af suspekte E. coli angivet som totalt antal. En del af de talte
bakterier har et grgnt metallisk sker, hvilket er en indikation af, at der er tale om E. coli.
Disse er angivet som antal med gront skar. Endvidere er difference mellem de 2 angivet
som laktosepositive uden grgnt skar. For udvalgte prover er andelen af de laktosepositive
coliforme bakterier der er E. coli er angivet i resultat tabellen. De loaktose positive der ikke
er E. coli tilhgrer formentlig Enterobakter og Klebsiella,

Prgverne modtaget den 7-11 og 8-11 blev udsaet pa en agar, der blev produceret 6-11. Det
viste sig, at den fglsomme kontrol stamme voksede pa denne agar. Préverne modtaget den
8-11 blev derfor yderlige set ud pa agaren produceret den 30/10. Den fglsomme kontrol
voksede ikke pd agaren produceret, den 30/10. Bestemmelsen af antallet af eryt resistente
pé prgverne den 7-11 er derfor ikke anvendelige. I stedet er antallet af eryt-resistente
suspekte enterokokker er estimeret pa baggrund af analysen udfert pa pregver udfert den 8-

11.
%; — /
Claus Jgrgensén Jggen Hansen

19 december 2006. Sag: 53918. Side 1 af 7
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INSTITUT FOR VAND OG MiLJG
.
Bilag:
:

Protokol for bestemmelse af resistens mod ampicillin og
ciprofloxacin hos suspekte Escherichia coli.

Definition

Suspekte "E. coli" defineres som mgrke/sorte/grgnt skinnende kolonier pd EMB efter
inkubation ved 44 °C + 0,5 °C i 18-24 timer. E.coli er oxidase negative, indol positive
stammer der producerer gas i Laurylsulfat bouillon.

Provetagning og transport
Proveflasken ma ikke fyldes helt sa prgven kan homogeniseres ved udrystning.
Prgverne opbevares koldt (< 5 °C) indtil de analyseres (inden 24 timer).

Reagenser:

Pepton-saltvand (ISO8199:1988)
Pepton 1,0 g, natriumklorid 8,5 g

EMB (Oxoid) med og uden antibiotika. (Agar tilsettes 7 mg/l af fungicidet cyclohexamid
(Fluka) for at hemme veakst af svampe.

Udforelse
Der lave 10-fold fortyndingsrekke

Der spredes 0,1 ml af prgve og fortyndinger af prgve i dublikat pa EMB uden antibiotika.
Der spredes 0,1 ml af prgve og fortyndinger af prgve i dublikat pd EMB tilsat ampicillin
(30pg/ml), Ciprofloxacin (3 mg/l) Gentamnicin (10 mg/l). Der spredes yderligere 1 ml pd 14
cm plade.

Plader inkuberes ved 44 °C i 20-22 timer.

Alle mgrke/sorte kolonier telles som suspekte E. coli.

P udvalgte prever bestemmes andelen af E. coli pa grgnt skinnende kolonier og laktose
positive ikke grgnt skinnende kolonier.

Andelen af suspekte E. coli der vokser pa agar med antibiotika beregnes.

Fra

Kontroller

E. coli ATCC 25922 er fglsom for Ampicillin (MIC = 2 — 8 mg/l) Ciprofloxacin (MIC <

0,015 mg/1) Gentamicin (MIC = ?) er anvendt som positiv kontrol.

19 december 2006. Sag: 53918. Side 6 af 7
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INSTITUT FOR VAND OG MILJ@

Protokol for bestemmelse af resistens mod erythromycin hos
enterococcer

Definition

Enterokker defineres her som bakterier der ved 44 °C + 0,5 °C kan vokse pa Slanetz &
Bartley Agar (Oxoid) under reduktion af TTC. Der gennemfgres normalt ikke yderligere
verifikation.

Provetagning og transport

Prgveflasken ma ikke fyldes helt s& proven kan homogeniseres ved udrystning.
Prgverne opbevares koldt (< 5 °C) indtil de analyseres (inden 24 timer).

Reagenser:

Pepton-saltvand (ISO8199:1988)
Pepton 1,0 g, natriumklorid 8,5 g

Slanetz & Bartley (Oxoid) med og uden antibiotika.

Udferelse
Der modtages spildevandsprgver fra WPT i flasker. Flaskerne er ikke helt fyldt.

Der lave 10-fold fortyndingsrakke

Der spredes 0,1 ml af prgve og fortyndinger af prgve i dublikat pa Slanezt Agar uden
antibiotika.

Der spredes 0,1 ml af prgve og fortyndinger af prgve i dublikat pa Slanezt agar
erythromycin (16 pg/ml). Der spredes yderligere 1 ml pa 14 cm Slanetz agar plade med
erythromycin (16 pg/ml).

Plader inkuberes ved 44 °C £ 0,5 °C i 44 + 4 timer.

Alle kolonier, der vokser frem, talles.

Andelen af "Enterokker” der vokser pa agar med antibiotika beregnes.

Kontroller

Enterococcus faecalis DS16C-1 som er resistent over for Erythromycin (MIC = ?? mg/l)
anvendes som negativ kontrol. Leveret af SSI.

Enterococcus faecalis ATCC 29212 er fglsom for Erythromycin (MIC = ?? mg/l) anvendes
som positiv kontrol.

19 december 2006. Sag: 53918. Side 7 af 7
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BILAG E

Bearbejdede resistensdata og figurer
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Det totale antal E. coli og antallet af ampicilin-resistente E. coli i spildevand fra Hvidovre Hospital's (HH) Center 3 (C 3) og Center 4 (C 4) samt i Rense-

anleeg Damhuséens (RD) ind- og udlgb. Andel resistente E. coli i forhold til det totale antal er angivet i %. Enhed CF U/ml.

E. coli HH - Center 3 HH - Center 4 Indlgb RD Udlgb RD
Total Ampicillin Total Ampicillin Total Ampicillin Total Ampicillin

30. okt. 2006 25.000 17.000 29.000 2.500 34.500 5.950 290 46
31. okt. 2006 80.000 69.000 32.000 4.000 43.500 5.350 580 81
6. nov. 2006 52.000 25.000 77.000 12.000 65.000 8.150 780 100
7. nov. 2006 21.000 12.000 73.000 13.000 112.500 15.000 750 89
Middel 44.500 30.750 52.750 7.875 63.875 8.612,5 600 79
Min. 21.000 12.000 29.000 2.500 34.500 5.350 290 46
Max. 80.000 69.000 77.000 13.000 112.500 15.000 780 100
Resistens % 48-86 8,6-17 12-17 12-16

Det totale antal E. coli og antallet af ciprofloxacin-resistente E. coli i spildevand fra Hvidovre Hospital's (HH) Center 3 (C 3) og Center (C 4) samt i Ren-
seanlaeeg Damhuséaens (RD) ind- og udlgb. Andel resistente E. coli i forhold til det totale antal er angivet i %. Enhed CFU/m.

E. coli HH - Center 3 HH - Center 4 Indlgb RD Udlgb RD
Total Ciprofloxacin Total Ciprofloxacin Total Ciprofloxacin Total Ciprofloxacin

30. okt. 2006 25.000 5.000 29.000 150 34.500 440 290 5
31. okt. 2006 80.000 4.600 32.000 380 43.500 480 580 10
6. nov. 2006 52.000 16.000 77.000 670 65.000 845 780 8
7. nov. 2006 21.000 7.900 73.000 100 112.500 885 750 5
Middel 44.500 8.375 52.750 325 63.875 662,5 600 7
Min. 21.000 4.600 29.000 100 34.500 440 290 5
Max. 80.000 16.000 77.000 670 112.500 885 780 10
Resistens % 5,8-38 0,1-1,2 0,8-1,3 1,0-1,7
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Det totale antal E. coli og antallet af gentamicin-resistente E. coli i spildevand fra Hvidovre Hospital's (HH) Center 3 (C 3) og Center 4 (C 4) samt i Ren-
seanlaeg Damhuséens (RD) ind- og udlgh. Andel resistente E. coli i forhold til det totale antal er angivet i %. Enhed CFU/m.

E. coli HH - Center 3 HH - Center 4 Indlgb RD Udlgb RD
Total Gentamicin Total Gentamicin Total Gentamicin Total Gentamicin

30. okt. 2006 25.000 25 29.000 20 34.500 24 290 2

31. okt. 2006 80.000 290 32.000 11 43.500 35 580 1

6. nov. 2006 52.000 6 77.000 5 65.000 32 780 1

7. nov. 2006 21.000 3 73.000 5 112.500 50 750 1
Middel 44,500 81 52.750 10,25 63.875 35,25 600 1,25
Min. 21.000 3 29.000 5 34.500 24 290 1
Max. 80.000 290 77.000 20 112.500 50 780 2
Resistens % 0,01-0,36 0,01-0,07 0,04-0,08 0,13-0,69

Det totale antal enterokokker og antallet af erythromycin-resistente enterokokker i spildevand fra Hvidovre Hospital's (HH) Center 3 (C 3) og Center 4 (C
4) samt i Renseanleeg Damhusdens (RD) ind- og udlgb. Andel resistente enterokokker i forhold til det totale antal er angivet i %. Enhed CFU/m.

Enterokokker HH - Center 3 HH - Center 4 Indlgb RD Udlgb RD
Total Erythromycin Total Erythromycin | Total Erythromycin | Total Erythromycin

30. okt. 2006 52.000 26.000 780.000 100.000 28.000 895 88 11

31. okt. 2006 680.000 56.000 460.000 250.000 19.500 1.015 160 13

6. nov. 2006 350.000 - 65.000 - 18.500 - 185 -

7. nov. 2006 450.000 220.000 88.000 54.000 27.000 2.000 148 10
Middel 383.000 100.667 348.250 134.667 23.250 1.303 145 11

Min. 52.000 26.000 65.000 54.000 18.500 895 88 10

Max. 680.000 220.000 780.000 250.000 28.000 2.000 185 13
Resistens % 8,2-49 12,8-61 3,2-7,4 6,8-12,5

- ikke angivet pa grund af fejl i kontrolpreven.
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BILAG F

Kemiske analyser af antibiotika
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Sagsnr. 20245-926814

DHI

Bodil Mose Pedersen
Institut for Vand og Milje
Agern Alié 5

2970 Hersholm

Analyserapport
Spildevand

Prevemateriale

Modtaget i fab.:
Antal og prevetype:
Preveemballage:

10. november 2006
16 stk., spildevand
proveflaske, glas

Analyseperiode: 16.11.06 — 12.12.06

Metode

Antibiotika Husmetode, LC-MS/MS Analyseusikkerhed (RSD): 20 - 25 %
Resultater

Spildevand

Prevemarkning Det. graense
Enhed: pglliter DAM |, DAM U, DAM I, DAM U,
30-31/10 30-31/110 31/10-1/11 31/10-1/11

Sulfamethizol 1,5 0,99 0,90 1,3 0,1
Erythromycin - - - - 0,2
Amonxycillin - - - - 1
Ampicillin - - - - 0,1
Ciprofloxacin 0,23 - - - 0,1

Note.

" petyder: Mindre end den anferte detektionsgraense.

Pravningsresultaterne gaelder udelukkende for de(n) undersagte prave(r)

Rapporten mé ikke gengives, undtagen i sin hethed, uden pre i

iets skriftige

SAPROJEKTER\2006\20245 DHI ANTIBIOTIKA1926841-SPILDEVAND.DOC
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Resultater (fortsat)

Spildevand

Prevemarkning Det. graense
Enhed: pglliter DAM |, DAM U, DAM I, DAM U,

6-7/11 6-7/11 7-8/11 7-8/11

Sulfamethizol 0,98 1.3 3,3 2,2 0,1
Erythromycin - - - - 0,2
Amoxycillin - - - - 1
Ampicillin - - - - 0,1
Ciprofloxacin 0,24 - 0,33 - 0,1
Spildevand

Provemaerkning Det. granse
Enhed: pglliter HH 3, HH 4, HH 3, HH 4,

30-31/10 30-31/10 31/10-1/11 31/10-1/11

Sulfamethizol 1.1 - 2,5 0,18 0,1
Erythromycin - - - - 0,2
Amoxycillin 11 - - - 1
Ampicillin 11 0,15 3.1 - 0,1
Ciprofloxacin 13 11 26 9,1 0,1
Note.

"-" betyder: Mindre end den anfarte detektionsgraense.

Pravningsresultaterne gaelder udelukkende for de(n) undersegte prave(r)
Rapporten mé ikke gengives, undtagen i sin helhed, uden pravningslaboratoriets skrifiige godkendelse
S\PROJEKTER\2006120245 DHI ANTIBIOTIKA\926841-SPILDEVAND.DOC
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Resultater (fortsat)

Spildevand
Prevemaerkning Det. graense

Enhed: pglliter HH 3, HH 4, HH 3, HH 4,

6-7/11 6-7/11 7-8/11 8-9/11
Sulfamethizol - 0,13 6,9 3,2 0,1
Erythromycin - - 0,23 - 0,2
Amoxycillin - - - - 1
Ampicillin 1,2 - 2,6 0,12 0,1
Ciprofloxacin 33 53 54 7,3 0,1
Note.

"" betyder: Mindre end den anfarte detektionsgranse.

Kommentar.

Praverne er partikelfiltreret far analyse, paneer de fire prever meerket hhv. "DAM U, 30-31/10", "DAM U,
31/10-1/11", "DAM U, 6-7/11" og "DAM U, 7-8/11". Disse fire prpver er efter aftale med rekvirenten analyseret
direkte pa ufiltreret prave.

Eurofins Milje A/S
Strandesplanaden 110, DK-2665 Vallensbaek Strand

Vallensbaek, den 13. december 2006

Beri(;%app@A M’\‘

analysekemiker, lic.pharm. Udviklingschef, civilingenisr

Prevningsresultaterne gaelder udelukkende for de(n) undersggte preve(r)
Rapporten mé ikke gengives, undtagen i sin helhed, uden prevningsiaboratoriets skriftlige godkendelse
S\PROJEKTER\2006\20245 DHI ANTIBIOTIKA\92684 1-SPILDEVAND.DOC
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