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* Baggrund for maling af la2gemiddelstoffer i
spildevand fra hospitaler

* Resultater fra maleprogram for laagemiddelstoffer
i spildevand fra:
*Rigshospitalet
*udlgbet pa Renseanlaeg Lynetten
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Humane la2gemiddelstoffer i spildevand
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Aktivel/inaktive metabolitter

Laegemiddelstoffer virker biologisk aktivt i sma mangder; er ofte
persistente; til tider giftige, men sjaldent bioakkumulerbare (www.fass.se)
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e Kritiske laegemiddelstoffer e
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PBT, CMR og Resistensfremmende egenskaber (Res)

14 l2gemiddelgrupper - 1138 aktive la2gemiddelstoffer, hvoraf stort set alle anvendes pa hospitaler.
Udvealgelse af laagemiddelstoffer — "hospitalsspecifikke laagemidler” eller ud fra stort forbrug

NSAID og CNS-midler (smertestillende) (P)
Kontraststoffer (P)
Cytostatika (PT;CMR;Res)
Antibiotika (P;M;Res)
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Spildevandsundersagelse RH 2007

Screening for 75 leegemiddelstoffer - heraf kunne 57 males i

koncentrationer > LQD
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@resundsregionen WATER « ENVIRONMENT « HEALTH
Koncentrationer og mangder afledt fra RH 2007
Lagemiddelgruppe Aktiv stof MEC g/l Kg
Centralnervesystemet Paracetamol 888* 2131
Antibiotikum Ciprofloxacin 271*** 65,0
Antibiotikum Metronidazol 102* 24,5
Kontrastmiddel (lod) lopromid 86** 20,7
Kontrastmiddel (lod) Amidotrizoesaure 45** 10,8
Muskler, led og knogler Ibuprofen 42,6* 10,2
Kontrastmiddel (lod) lomeprol 37,9** 9,1
Kontrastmiddel (lod) lopamidol 36,4** 8,7
Hjerte kredslgb Furosemid 9,0* 8,4
Antibiotikum Sulfametoxazol 22,8*** 5,5
Antibiotikum Sulfamethizol 15,7* 3,8
Antibiotikum Trimetoprim 10,5*** 2,5
Antibiotikum Vancomycin 8,96** 2,1
Respirationsorganer Kodein 7,76* 1,9
Antibiotikum Gentamicin 5,78** 1,4
Hjerte kredslgb Metoprolol 4,19* 1,0

* Malt pa 1 blandprove; ** gennemsnit af 6 degnprever;*** Gennemsnit af 6 degnprover samt en 1 blandpreve sammenstukket af de 6 degnprever
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Bresundsregionen Laagemiddelstoffer i spildevand fra RL .- cnvinonmenr-ueacrs

e 16 leegemiddelstoffer indgik i undersagelsen af udlgbsspildevand fra RL

e Prgverne blev udtaget som dagnprever over to uger (uge 47 og 48 — 2007)

e Malinger blev gennemfort pa to blandprever sammenstukket flowproportionalt — én for hver uge
¢ 11 l,egemiddelstoffer blev malt over detektionsgraensen
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Arlig udledning ca. 65 mio. m3
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Antibiotika  Kontrastmidler Cytostatika  Nervesystem
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Laegemiddelgrp ATC-koder Undergruppe Aktivstof Analysemetode
Antibiotika JO1MAO02 Flourquinolon Ciprofloxacin Solid phase extraction
JO1MAO1 Flourquinolon Ofloxacin* (Strata X)
JO1EC/JO1EE Sulfonamid Sulfamethoxazol
JO1E/JO1R Trimethoprim Trimethoprim
JO1DC/JO1RA A. Beta-lactam (Cefalosporin) Cefuroxim
JO1GBO03 Aminoglycosid Gentamycin*
JO1XA01 Andre Antibiotika Vancomycin*
Cytostatika LO1AAO01 Alkylerende middel Cyclofosfamid Solid phase extraction
LO1AAOQ6 Alkylerende middel Ifosfamid (widespore CBX)
LO1BAO1 Antimetabolit Methotrexat
LOCBAO1 Antimiotika Etoposid
LO1BCO6 Antimetabolit Carpecitabin
Kontrastmidler VO8ABO5 loderet lopromid Solid phase extraction
VO8AAO1 loderet Amidotrizoat (ENV+)
VO8AB10 loderet lomeprol
VO8ABO4 loderet lopamidol
Centralnervesystem | NO3AFO1 Antiepileptikum Carbamazepin
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Malte (MEC) og beregnede (PEC) antibiotikakoncentrationer i
spildevand fra Renseanlag Lynetten 2007

Antibiotika MEC MEC PECF_10
Mg/l RL-Udlgb | RL-Udlgb | RL-Vandomr.
Uge 47 Uge 48 2005
2007 2007
Cefuroxim 0,78 0,82 0,51
Sulfamethoxazol 0,38 0,38 0,18
Ciprofloxacin 0,18 0,18 0,13
Trimetoprim 0,14 0,14 0,05
Gentamicin <0,05 <0,05 0,007
Ofloxacin <0,01 <0,01 0,005
Vancomycin <0,2 <0,2* 0,03

Foruden antibiotika blev der malt hgj andel af resistens overfor
gentamicin, cefuroxim og ciprofloxacin i spildevandet

Resistens problematikken ifht. det ydre milje er pa den
baggrund oplyst i Rigshospitalets antibiotikapolitik
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Bresundsregionen WATER « ENVIRONMENT « HEALTH

Hvis risikofaktoren: MECF_10/PNECvandomr. >1

er der risiko for toksisk effekt pa vandlevende organismer

Risikofaktor Sulfamethoxazol: 1,4

I:’NECvandomr.
0,027 ugll

Risikofaktor Ciprofloxacin: 3,6

PNECvandomr.
0,005 pgl/i

Sulfamethoxazol Ciprofloxacin

Risikofaktoren for trimetoprim og cefuroxim er beregnet til hhv. 0,002 og 0,0009
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Laegemiddelstof MEC g/l MEC pg/i MEC ug/l
RL-Udlgb RL-Udlgb Tysk RA-udigb
Uge 47 - 2007 Uge 48 - 2007 2002
Carbamazepin 0,66 0,41 0,8
lopamidol* 2,2 2,7 4,7
lomeprol 1,6 2,2 1,3
lopromid 0,24 0,19 8,1
Amidotrizoat <0,05 <0,05 4,1

* Midlertidigt udgaet fra markedet

Carbamazepin: Teratogent; Persistent — ofte malt i hgjere koncentration i udigbet end i indlgbet.

Reproduktionsforstyrrende effekt pa dafnier NOEC 25 ug/l (

udledning ud fra MEC udger ca. mellem 27 og 43 kg

loderede kontrastmidler: persistente - Miljgeffekt ?

). PNEC 2,5 pgll; Arlig

Ud fra MEC udger den samlede udledning af de tre ioderede kontrastmidler til vandmiljoet ca.
300 kg/ar (hhv. ca. 160; 124 og 14 kg/ar)
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Cytostatika

Laegemiddelstof MEC g/l MEC pgl/i

RL-Udigb RL-Udlgb

Uge 47 - 2007 Uge 48 - 2007

Ifosfamid 0,013 0,008
Cyclofosfamid 0,009 0,007
Methotrexat <0,05 <0,05
Etoposid <0,005 <0,005

Miljgoplysninger om cytostatika savnes, men
det er kendt at stofferne generelt er
carcinogene, mutagene og teratogene (CMR)
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Cytostatika

Ifosfamid og Cyclofosfamid blev malt fra badde RH oq RL

Cyclofosfamid og Ifosfamid
Samlet forbrug pa RH

ca. 6 kg/ar

Ifosfamid og Cyclofosfamid er persistente og
genotoksiske

Cyclofosfamid: IARC - gruppe 1 karcinogen
y grupp g Samlet afledning fra RL

Rigshospitalet udger ca. 99% af det samlede ca. 1,3 kglar

cyclofosfamid og ifosfamidforbrug i RL's opland

Etoposide og Methotrexate blev ikke malt i udlgb fra RL

Etoposide: (IARC- grp. 1 carcinogen):

70% af udskilles indenfor 24 timer; heraf 10%
uomdannet og 90% som metabolitten: Uracilarabinosid

Methotrexate: Storstedelen udskilles uforandret
indenfor 24 timer — indeholder 25 mg methotrexat /ml
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Maling af spildevand pa Rigshospitalet
* Hgj andel af resistens i spildevandet
* 75% af de undersggte lsegemiddelstoffer blev fundet i spildevandet
* Bade resistensandele og de malte koncentrationer falger typisk forbruget
* Rigshospitalet udger for visse laegemiddelgrupper teet pa 90% af bidraget til RL

Maling af udlgbsspildevand fra Renseanlaqg Lynetten

e Lave, men malbare koncentrationer af persistente og potentielt miljgskadelige leegemiddelstoffer
— herunder ioderede kontrastmidler samt visse genotoksiske antibiotika, cytostatika, og et
antiepileptikum (carbamazepin)

e Ciprofloxacin og sulfamethoxazol blev malt i koncentrationer over effektniveauet for toksiske
effekter pa vandlevende organismer
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Muligheder for begraensning af laagemiddelstoffer i spildevand

Perspektiver

Barierrer for det videre arbejde med laegemiddelstoffer

Urinseparation

Seerskilt kloaksystem med mulighed for afskeaering af spildevandsstrgmmen
Opsamling direkte fra patienter fx. Kontrastmidler

AEndring og oplysning om ordination af kritiske laeegemidler
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Begraenset viden om skeebne af mange leegemiddelstoffer og -metabolitter
Begraenset viden om miljgeffekter af mange leegemiddelstoffer og -metabolitter
Begraensede analysemuligheder

Begraenset viden om forbrug af visse lsegemidler

Behov for dialog mellem miljg- og sundhedsmyndigheder for at sikre en
registrering der kan anvendes til maengdeberegninger og vurdering af lokale
leegemiddelbelastninger

Konstante eendringer pa leegemiddelmarkedet
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