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1 Sammanfattning

Lakemedelsrester i vattenmiljon kan ha effekter pa djur och andra levande organismer, och
lakemedelsresterna kommer framst fran méanniskors utséndringar via urin och avféring. Da
avloppsreningsverk vanligtvis inte ar utrustade for att rena lakemedelsrester, finns det stor
risk att aktiva substanser fran lakemedel hamnar i sjoar och hav. | sin tur innebér detta att det
finns en risk att lakemedelsrester aterfors till dricksvatten och fodoamnen. Nagra av de
effekter som diskuteras nédr det géller lakemedelsrester i miljon ar 6kad antibiotikaresistens
och effekter av bland annat hormoner, somnmedel, antidepressiva och antiinflammatoriska
lakemedel. Syftet med denna rapport var att jamfora halterna av aktiva substanser fran
lakemedel i utgdende vatten fran avloppsreningsverken i Katrineholm, Eskilstuna och
Nykoping mellan aren 2008/2009 och 2013-2017.

Landstinget Sérmlands miljoprogram 2009-2013 angav malet att medverka till att nivaerna
av de mest miljopaverkande lakemedlen i utslappen fran avloppsreningsverken eller i
ytvattnet skulle minska med 10 % jamfért med utgangsvarden fran en 1VL-rapport 2006.
Eftersom méatningar genomforts inom landstinget 2008-2009 gjordes valet att jamféra med
dessa varden istallet for med métningarna genomforda av VL 2006, detta for att ge en battre
lokal bild av fragestallningen.

Prover fran utgdende vatten fran avloppsreningsverken i Nykoping, Katrineholm och
Eskilstuna togs i september och oktober 2013-2017 samt i december 2008, maj och oktober
2009. Proverna frystes ned direkt efter provtagningen och transporterades sedan till Eurofins
laboratorium i Lidkdping dar omkring 90 aktiva substanser analyserades.

Utifran studiens upplagg med jamforelser av punktmatningar fran sex provomgangar, r det
svart att dra sékra slutsatser. For en sakrare jamforelse skulle det behdvas fler prover per ér.
Resultaten tyder dock pa att koncentrationerna av de aktiva substanserna amilorid, atenolol,
felopadin och ranitidin har minskat medan koncentrationerna av diklofenak, karbamazepin,
mirtazapin och xylomatezolin har okat. For fem av de aktiva substanserna finns en
samstammighet mellan trenden géllande koncentration och trenden géllande uthdmtning av
de aktiva substanserna. For resterande tre aktiva substanser finns ingen samstdammighet mellan
trend gallande koncentration och trend gallande uthamtning. Det maste dock poangteras att
fynden kan bero pa en slump.

For utforligare lasning gallande detta omrade finns Naturvardsverkets rapport Avancerad
rening av avloppsvatten for avskiljning av 1akemedelsrester och andra o6nskade d&mnen, som
publicerades i april 2017.

2 Bakgrund

Pa den svenska lakemedelsmarknaden finns det cirka 2200 aktiva substanser fordelat pa
omkring 6000 olika produkter [1], och arligen forbrukas cirka 1000 ton ldkemedel raknat i
aktiva substanser [2]. Var anvandning av lakemedel stiger kontinuerligt vilket medfor okad



risk for att aktiva substanser aterfors till manniskan via dricksvatten och fédoamnen [3, 4].
Lakemedlen i miljon kommer framst fran manniskors utséndringar via urin och avféring men
aven fran lakemedel som medvetet som héllts ut i avloppet [5-7]. Vanligtvis ar
avloppsreningsverk inte utrustade for att bryta ned och rena bort rester av lakemedel, vilket
innebdr att manga aktiva substanser renas daligt i reningsverken och kan till och med
aterskapas igen. Detta gor att lakemedelsrester i hog utstrackning kan passera opaverkade
genom avloppsreningsverk och na vattenmiljoer som sjoar och hav, men aven det slam som
bildas i reningsverken [3, 7, 8]. Det ar i nulaget kant att omkring 300 aktiva substanser nar
vattenmiljoer, och antalet fortsatter att oka [9]. | avloppsreningsverk kan de aktiva
substanserna antingen brytas ned, hamna i det utgaende vattnet eller hamna i slammet. Hur
val de aktiva substanserna bryts ned eller renas avgors dels av dess kemiska och fysiska
egenskaper, och dels av hur avloppsreningsverkets processer ar uppbyggda [7].

Delar av de aktiva substanser som nar vattenmiljoer efter utslapp fran avloppsreningsverk ar
persistenta, och halveringstiden kan variera fran nagot ar upp till tiotusentals ar. Det
forekommer dven att vissa persistenta aktiva substanser ackumuleras i levande organismer
[7]. Laga koncentrationer av lakemedelsrester har pavisats i dricksvatten vilket gor att
befolkningen &ven kan exponeras for lakemedel via dricksvatten [4, 10-12], &ven om det &ar
osannolikt att det skulle orsaka avsevarda negativa effekter pa manniskors halsa [7].

Daremot har flera effekter av rester fran lakemedel i miljon pavisats. Effekter som diskuteras
ar bland annat antibiotikaresistens hos bakterier, och resistenta bakterier har upptackts i
vattendrag nedstroms fran kommunala avloppsreningsverk [13]. Andra studier har visat att
fordelningen mellan honor/hanar hos fisk kan paverkas av ostrogen i det utgaende
avloppsvattnet [14-16], och andra aktiva substanser som foérekommer i p-piller har negativ
effekt pa fortplantningen hos fiskar redan vid laga koncentrationer [17]. Det finns studier som
visar att rorelsemonster och fodosok hos aborre, blamussla, alger och kraftdjur paverkas av
aktiva substanser [18-23], och cellférandringar i flera organ hos regnbage orsakade av bland
annat diklofenak har rapporterats [24, 25]. Sammantaget &r det svart att klarlagga effekter i
vattenmiljoer orsakade av lakemedelsrester. Men det kommer alltfler studier som pekar pa
miljoeffekter av ldkemedel, och dven att en 1ang tids exponering for Iaga koncentrationer kan
ha en paverkan pa miljon [7].

2.1  Miljoklassificeringssystem

| Sverige anvands i dag tva olika miljoklassificeringssystem for lakemedel, PBT-index och
miljorisk. I PBT-index granskar man om &mnet &r persistent, bioackumulerande och/eller
toxiskt. | systemet kan lakemedlet fa ett vérde i intervallet 0-9. Ett PBT-index pa 0 anger att
substansen &r lattnedbrytbar, inte bioackumulerande och har lag ekotoxicitet medan ett
PBT-index pa 9 anger att substansen ar svarnedbrytbar, bioackumulerande och har mycket
hog ekotoxicitet. Modellen har utarbetats av Stockholms l&ns landsting och Apoteket AB
[26].

Miljorisk ar kvoten mellan den férvantade miljokoncentrationen av lédkemedlet, PEC
(predicted environmental concentration), och den koncentration som inte har skadlig effekt



pa miljon, PNEC (predicted no effect concentration). PEC/PNEC kallas for riskkvoten och
beddmningen gors i fyra klasser beskrivet i Tabell 1 [26-28].

Tabell 1. Risknivaer for ett lakemedels miljopaverkan
uttryckt som PEC/PNEC (riskkvot)

Risk for miljopaverkan Riskkvot
Forsumbar <0,1
Lag 0,1-1
Medelhog 1-10
Hdg >10

Det finns svarigheter med hur miljériskbedomningen av humana lakemedel gors i dag. I en
artikel fran 2016 ges flera rekommendationer for att forbattra den europeiska
lakemedelsmyndighetens végledning vid miljériskbeddmning. Rekommendationerna baseras
bade pa uppdaterad och tillganglig vetenskaplig data och erfarenheter fran andra kemiska
ramar som exempelvis REACH-lagstiftningen for industrikemikalier. Forslagen omfattar
bland annat att krav ska stallas pa att bedomning gors av risken for utveckling av
antibiotikaresistens och pa okad transparens i alla kedjor fran produktion till forséljning [29].
Det rekommenderas dessutom att bedémning av blandningar av lakemedel med liknande
verkningssatt ska genomforas samt att tillgangliga ekotoxikologiska undersokningar ska
anvandas. | dag ar det standard att anvanda grovre akuttoxicitetstester vilka inte behtver vara
relevanta for exponering for laga halter under lang tid [29].

2.2  Definierad dygnsdos

Vid statistik av lakemedel anvédnds ofta definierad dygnsdos, som foérkortas DDD.
DDD sitts av WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology i Oslo och
mojliggor jamforelser av ldkemedelsforskrivning Over tid och mellan olika l&nder.
DDD definieras som den formodade medeldosen till vuxna vid underhallsbehandling vid
lakemedlets huvudsakliga behandling [30].

2.3 Miljomal
| Landstinget Sérmlands Miljoprogram 2009-2013 angavs foljande mal:

e  Medverka till att nivaerna av de mest miljopaverkande lakemedlen i utslappen fran
reningsverken eller i ytvattnet minskar med 10 % jamfort med utgangsvarde fran 2006
(IVL, Results from the Swedish screening 2006, rapport B 1751, oktober 2007).

Eftersom métningar genomforts inom landstinget 2008-2009 valde man att jamféra med
dessa istallet for med métningarna genomforda av IVL 2006, detta for att ge en béattre lokal
bild av fragestéllningen.



2.4  Syfte

Arbetet syftar till att jamfora resultaten av matningar av lakemedel i utgaende vatten fran
avloppsreningsverken i Katrineholm, Eskilstuna och Nykdping mellan métningarna aren
2008/2009 och aren 2013-2017.

3 Metoder

3.1 Matning och analys

Matningar genomfordes i Nykdping, Katrineholm och Eskilstuna, bade i ingaende och
utgaende vatten fran avloppsreningsverken (ARV) dven om denna rapport enbart behandlar
data for det utgaende vattnet. | Eskilstuna togs dven prover fran avrinningen fran
vatmarksomradet efter ARV. Provtagningen utfordes varje ar i september-oktober under
perioden 2013-2017 (Tabell 2).

| Katrineholm forandrades  forutsattningarna  for  provtagning pa  utgaende
avloppsreningsvatten. Vid 2013 hade anlaggningen endast kemisk rening av det utgaende
vattnet. Fran 2014 och framat var provtagningsplatsen flyttad och det utgdende vattnet
renades da ocksd med biologisk rening, vilket &ven inkluderar kvaverening.
Provtagningsplats for utgaende vatten flyttades dven i Eskilstuna, dock férandrades inte
rening av det utgadende avloppsvattnet i samband detta. Flytten av provtagningsplats
genomfordes mellan 2014 och 2015 ars provtagning.

Proverna fran avloppsreningsverken togs under ett dygn. Proverna frystes ned direkt efter
provtagningen och transporterades sedan till laboratorium. Analyserna av ldkemedels-
substanserna utfordes av Eurofins i Lidkoping dar drygt 90 aktiva substanser fran lakemedel
analyserades.

Tidigare matningar gjordes i december 2008 samt maj och oktober 2009 (Tabell 2).
Matningar genomfordes i Katrineholm, Eskilstuna och Nykoping, bade i ingdende och
utgaende vatten fran avloppsreningsverken (ARV). | Eskilstuna togs dven den gangen prover
fran avrinningen fran vatmarksomradet efter ARV. Proverna frystes ned och transporterades
till laboratorium. Alla prover togs under ett dygn. Analyserna utférdes av Eurofins i
Lidkdping dar drygt 90 aktiva substanser fran lakemedel analyserades.



Tabell 2. Provtagningsdatum och véder vid provtagningarna

Provtagningsplats Provtagningsdatum Vader vid provtagningen
Nykoping 20-21/10, 26-27/10 2009 7-10°C
24/9 2013 Omkring 15°C och soligt
23/9 2014 Omkring 13°C och soligt
30/9 2015 Omkring 14°C och soligt
27/9 2016 Omkring 12°C och soligt
27/9 2017 Omkring 14°C och soligt
Katrineholm 8-9/12 2008 2-5°C
25/9 2013 Omkring 16°C och soligt
24/9 2014 Omkring 15°C och smaregnigt
30/9 2015 Information saknas
27/9 2016 Information saknas
27/9 2017 Information saknas
Eskilstuna 27-28/5 2009 12-15°C
1/10 2013 Omkring 11°C och soligt
25/9 2014 Omkring 14°C och soligt
14/10 2015 Omkring 14°C och soligt
28/9 2016 Omkring 13°C och soligt
28/9 2017 Omkring 14°C och soligt

3.2 Berékningar

For att ge en okad tillforlitlighet till jamforelserna &r det onskvért att flera prover tas per
provplats och helst under samma ar, bland annat for att fa kontroll pa naturliga variationer
under aret. Da analyserna ar kostsamma har detta inte varit ekonomiskt méjligt, och darfor
slogs de tre provplatserna ihop vid berdkningarna. Detta ar inte optimalt da staderna ar olika
stora, men tillvagagangssattet ger ett matt pa hur variationen ser ut i datamangden och det
m0ojliggor aven statistiska jamforelser.

Om tio eller fler av proverna var under kvantifieringsgranserna genomférdes ingen statistik
analys for den aktiva substansen, se Bilaga 1 for de aktiva substanser som hade tio eller fler
prover under kvantifieringsgransen. Trender Over tid for de aktiva substanserna vid de sex
provomgangarna berdknades med ett icke-parametriskt test for trender.

Provomgang 1: 2008/2009
Provomgang 2: 2013
Provomgang 3: 2014
Provomgang 4: 2015
Provomgang 5: 2016
Provomgang 6: 2017



Analyserna ansags vara statistiskt signifikanta nar p-vérdet var mindre an 0,05. Det ar dock
viktigt att veta att vid statistisk analys av runt 90 aktiva substanser sa kommer slumpen goéra
att nagra av analyserna kommer att vara statistiskt signifikanta &ven om nagon férandring inte
har skett. For de aktiva substanser som uppvisade statistiskt signifikanta trender redovisas
aven sa kallade boxplot, dven benamnt ladagram, i Bilaga 2 for att ge en grafisk 6verblick av
de aktuella koncentrationerna.

4 Resultat

Total analyserades 93 aktiva substanser vid alla sex méttillfallen. For 56 av de aktiva
substanserna var tio eller fler varden under kvantifieringsgransen och darfor gjordes inga
statistiska berakningar pa dessa aktiva substanser (Bilaga 1). Resultatet presenteras enbart for
koncentrationerna av de aktiva substanserna i det utgdende vattnet fran
avloppsreningsverken. Nar data fran de sex provomgangarna anvandes sags en statistiskt
signifikant forandring for atta aktiva substanser.

Tabell 3. Sammanstéllning av aktiva substanser med statistiskt signifikant fordndring avseende
koncentration av lakemedelsrester i utgdende avloppsvatten fran avloppsreningsverk i Katrineholm,
Eskilstuna och Nykoping. Aven forandring géllande uthamtning av DDD visas for de berérda aktiva
substanserna.

Aktiv substans ATC-kod* Forandring gallande Forandring gallande
koncentration mellan uthdmtade DDD mellan
2008/2009 och 2017 2008 och 2017

Amilorid C03DB01 Minskning Minskning

Atenolol C07ABO3 Minskning Minskning

Diklofenak MO1ABO05 Okning Minskning

Felodipin C08CAO02 Minskning Minskning

Karbamazepin NO3AFO01 Okning Minskning

Mirtazapin NO6AX11 Okning Okning

Ranatidin A02BA02 Minskning Minskning

Xylometazolin RO1AAQ07 Okning Minskning

* ATC-kod star for Anatomical Therapeutic Chemical Classification vilket ar ett system som anvands
for klassificering av lakemedel [31].

| Bilaga 3 finns sammanstéllningen av uthamtade DDD for de atta aktiva substanser som
visade en statistiskt signifikant forandring.

For hormoner sags inga forandringar. Detta beror pa att en stor andel av proverna var under
kvantifieringsgransen. Detta &r olyckligt eftersom hormoner har visats ha miljoeffekter vid
mycket laga halter.

Lakemedelsverket har skapat en sammanstdllning med 22 aktiva substanser som ingar i
arbetet med miljoindikatorer inom ramen for nationella lakemedelsstrategin [32], och
Stockholms lans landsting har en forteckning 6ver miljobelastande lakemedel dér 25 aktiva
substanser ingar i miljoprogrammet for 2017-2021 [33], se Bilaga 4. Av de atta aktiva
substanser som visade en statistisk signifikant férandring i denna rapport, tas diklofenak och
karbamazepin upp pa Lékemedelsverkets lista. Diklofenak och felopidin tas upp pa
forteckningen fran Stockholms lans landstings.
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4.1  Minskning i koncentration

Fyra aktiva substaner, amilorid, atenolol, felodipin samt ranitidin, visade en statiskt
signifikant minskning med avseende pa koncentrationen i det utgaende vattnet. Samtliga fyra
aktiva substanser visade aven en minskande trend gallande uthdamtning av DDD, se figur 1.
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Figur 1. Férandringar i uthamtat antal DDD for amilorid, atenolol, felodipin och ranitidin mellan
2008 och 2017.

| tabell 4 redovisas forandringen uttryckt i procent bade géllande koncentrationerna och
uthamtat antal DDD. Observera att tabell 4 endast visar férandringen mellan ar 2008/2009
och 2017, och inte redovisar inbordes forandringar mellan 6vriga ingaende ar i denna rapport.
Se bilaga 2 for en grafisk redovisning av hur koncentrationerna varierar under perioden.
Mellan 2008 och 2017 &r den procentuella férandring i koncentration i samma storleksordning
som den procentuella férandringen av uthdmtade DDD.
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Tabell 4. Férandring uttryckt i procent for de aktiva substanser vars koncentrationer med statistisk
signifikans har minskat vid matningar av lakemedelsrester i utgaende vatten__frén avloppsreningsverk
i Katrineholm, Eskilstuna och Nykoping mellan aren 2008/2009 och 2017. Aven forandringen av

uthamtat antal DDD mellan aren 2008/2009 och 2017 anges i procent.

Aktiv substans Forandring koncentration Forandring
2008/2009-2017 (%0) uthdmtat antal DDD (%)

Amilorid -64 -61

Atenolol -51 -40

Felodipin -33 -22

Ranitidin -87 -58

4.2  Okning i koncentration

For diklofenak, karbamazepin, mirtazapin och xylometazolin visar koncentrationerna en
statistisk signifikant kning for perioden. For mirtazapin &r trenden gallande uthamtad méngd
DDD densamma, det vill sdga en Okning. Men for diklofenak, karbamazepin och
xylometazolin &r trenden for uthdmtat antal DDD &r avtagande. Se figur 2 for trender for

uthdmtat antal DDD mellan 2008-2017.
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Figur 2. Forandringar i uthamtat antal DDD for diklofenak, karbamazepin, mirtazapin och

xylometazolin mellan 2008 och 2017.

| tabell 5 redovisas forandringen uttryckt i procent bade gallande koncentrationerna och
uthdmtat antal DDD. Observera att tabell 5 endast visar férandringen mellan ar 2008/2009
och 2017, och inte redovisar inbdrdes forandringar mellan 6vriga ingaende ar i denna rapport.
Se bilaga 2 for en grafisk redovisning av hur koncentrationerna varierar under perioden.
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Tabell 5. Férandring uttryckt i procent for de aktiva substanser vars koncentrationer med statistisk
signifikans har okat vid matningar av lakemedelsrester i utgaende vatten fran avloppsreningsverk i
Katrineholm, Eskilstuna och Nykoping mellan aren 2008/2009 och 2017. Aven férandringen av
uthamtat antal DDD mellan aren 2008/2009 och 2017 anges i procent.

Aktiv substans Forandring koncentration Forandring
2008/2009-2017 (%) uthdmtat antal DDD (%)
Diklofenak +290 -35
Karbamazepin +31 -34
Mirtazepin +187 +133
Xylometazolin +132 -18

For diklofenak och xylometazolin &r det stor skillnad mellan férandring i koncentration och
forandring i uthamtade DDD. For diklofenak ar en mojlig forklaring att &mnet &ven kan kdpas
receptfritt och da inte inkluderas i statistiken for uthamtade DDD. Till exempel visade
Lakemedelsverket att det ar 2016 saldes omkring 1,9 ton diklofenak via recept och 2,6 ton
diklofenak receptfritt. Forsaljningen av receptbelagd diklofenak minskar samtidigt som den
receptfria forséljningen fortsdtter 6ka [34]. Det & mojligt att den stora skillnaden for
xylometazolin, som kan inga i till exempel néasspray, ocksa kan forklaras av den receptfria
forsaljningen. Vid skrivandet av denna rapport kunde dock ingen data hittas som verifierade
detta samband. Ytterligare en aspekt som kan forsvara jamférelse mellan koncentrationer av
aktiva substanser i avloppsvatten och uthamtade DDD, &r att det & manga svenskar som képer
lakemedel pa en illegal marknad som vanligtvis haller hus pa internet [35].

4.3 De aktiva substanserna

Flera av de aktiva substanserna som visade en statistisk signifikant forandring anvands i
blodtryckssankande lakemedel, medan andra aktiva substanser forekommer i lakemedel mot
exempelvis magsar, depressioner och nastappa (tabell 7). For fyra av de aktiva substanserna
gar det inte att utesluta en miljorisk, och resterande fyra aktiva substanser har lag eller
forsumbar miljorisk. Karbamazepin ar mycket svarnedbrytbart i miljon, men har lag potential
att ackumuleras i naturen.
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Tabell 7. Anvisningsomrade enligt fass.se [36] och angivet PBT-index [37] for de aktiva substanser
dar en forandring i halt sags i de statistiska analyserna.

Aktiv substans Anvéandning Miljobeskrivning samt PBT-index
enligt fass.se och janusinfo.se
Amilorid Blodtryckssankande, vatskedrivande Miljorisk: Kan ej uteslutas
PBT: 4*
Atenolol Behandling av hogt blodtryck och Miljorisk: Lag
karlkramp PBT: 4*
Diklofenak Antiinflammatoriskt, smértstillande Miljorisk: Kan ej uteslutas

PBT: Anges €j

Felodipin Blodtryckssankande Miljorisk: Kan ej uteslutas
PBT: 6

Karbamazepin Behandling av epilepsi Miljorisk: Lag
PBT: 4*

Mirtazapin Antidepressivt Miljorisk: Forsumbar
PBT: 5

Ranatidin Mot magsar och sura uppstotningar Miljorisk: Forsumbar
PBT: 3

Xylometazolin Behandla néstéppa vid forkylning Miljorisk: Kan ej uteslutas

(nésspray) PBT: 7*

*Oséaker data

5 Diskussion

Vid en jamforelse mellan aren 2008/2009 och aren 2013-2017 visade resultaten i denna
rapport att koncentrationerna for de aktiva substanserna amilorid, atenolol, felopadin samt
ranitidin har en minskande trend, och de aktiva substanserna diklofenak, karbamazepin,
mirtazapin och xylometazolin har en 6kande trend.

En majoritet av de analyserade aktiva substanserna, 63 %, exkluderades fran den statistiska
berakningarna da for manga av de rapporterade koncentrationerna var under
kvantifieringsgransen. Detta visar att koncentrationsbestdmning géllande lakemedelsrester i
utgaende avloppsvatten fran avloppsreningsverk ar en mindre bra metod att for att folja
anvandning och utslapp av de aktiva substanserna. Man kan ocksd se att vissa
lakemedelsgrupper, till exempel hormoner, & mycket svara att félja via matningar aven om
det ur en miljosynpunkt &r intressant att undersdka hur mycket hormoner som anvands.

Utifran hur datamaterialet har samlats in ar det svart att jamfora matningarna mellan aren, da

det kan finnas en variation beroende pa flera olika faktorer. Det kan handla om
sésongsskillnader i anvéndning av till exempel antibiotika och allergimediciner, eller
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vattenflodet genom avloppsreningsverket. Dessutom har provtagningsplatser flyttats, och i
Katrineholm forandrades &ven reningsmetoden. Dessa variationer maste beaktas nar
datamaterialet tolkas, och hansyn behover dven tas till de statistiska berdkningarna. FOr att se
statistiskt signifikanta férandringar av koncentrationer behdvs upprepade matningar, och for
att bedéma om en verklig skillnad finns i materialet anvénds statistiska analyser. Om en
skillnad ses sager man att resultatet ar statistiskt signifikant. For att titta pa statistisk
signifikans beréknas ett p-varde. P-varden pa mindre an 0,05 brukar anses vara statistiskt
signifikanta men det ar egentligen ingen séker sanning. Med statistisk signifikans menar man
att det ar troligt att den skillnad man ser inte beror pa slumpen utan pa en verklig skillnad. Det
ar dock viktigt att veta att vid analys av runt 90 aktiva substanser gor slumpen att nagra av
analyserna kommer att vara statistiskt signifikanta &ven om en férandring inte har skett.

Sammantaget innebdr detta att resultaten i denna rapport behéver tolkas med forsiktighet, och
att alltfor stora slutsatser utifran rapporten bor undvikas.

5.1 Forslag pa framtida uppfdljning och arbete

Matningar av lakemedel i miljon &r mycket kostsamt och har en begréansad anvéndning, allra
helst eftersom manga av de aktiva substanserna ar under kvantifieringsgransen och ingen
utvérdering kan goras av dessa. Exempel pa en grupp av lakemedel som inte kan utvarderas
ar konshormoner som ur miljosynpunkt &r en mycket intressant grupp. Det skulle dessutom
behdvas fler métningar for att med sakerhet kunna utvardera om en forandring i halt har
skett. Darfor redovisas nedan ett antal forslag pa andra mojliga utvarderingar av lakemedel
som kan genomforas.

5.1.1 Folj uthamtningen av utvalda lakemedel

Forskrivningen av utvalda lakemedel kan foljas over tid for att se trender i anvandningen av
lakemedel. En diskrepans kommer alltid att finnas gallande uthdmtning och anvéndning
eftersom alla inte intar den medicin de hamtar ut. Vilka lakemedel som ska féljas kan valjas
pa olika satt. Ett forslag ar att folja de lakemedel som Lakemedelsverket har tillsammans med
landstingens natverk for lakemedel och miljo tagit fram som miljéindikatorer inom ramen for
nationella lakemedelsstrategin. | den strategin ingar det 22 lakemedel (Bilaga 2, Tabell 1).
Stockholms lans landsting har tagit fram en lista pa 25 miljobelastande ldkemedelssubstanser,
vilket ocksa skulle kunna anvéndas, se Tabell 2 Bilaga 2.

5.1.2 Fokuserapaen grupp av lakemedel per ar

Fokuserat arbete skulle kunna goras kring specifika grupper av lakemedel som exempelvis
STRAMA arbetar med antibiotika. Andra grupper av intresse for miljopaverkan ar till
exempel sémnmedel och hormoner. Cytostatika &r ocksa en lakemedelsgrupp som vore av
intresse eftersom den &r sa lite undersokt och innehaller giftiga substanser.

14



5.1.3 Arbeta for rening av lakemedel pa avloppsreningsverk

Stockholms lans landsting har tagit fram en lista som benamns Kloka listan, dar lakemedel
rekommenderas  utifran  effekt och sakerhet, farmaceutisk  andamalsenlighet,
kostnadseffektivitet men aven miljoaspekter [38]. Men det ar svart att paverka forskrivningen
av lakemedel da patienternas sakerhet alltid ar viktigast, och da det dessutom finns en
begransad méangd miljédata for de olika aktiva substanserna.

Med detta som bakgrund ar det viktigt att arbeta for att fanga upp lakemedelsrester vid
avloppsreningsverken. Rening skulle dven kunna ske pa sjukhus ocksa men eftersom den
storsta andelen av lakemedel anvéands i hemmen skulle bara en brakdel av lakemedlen renas
pa sjukhusen. Halterna ar dock hdga pa sjukhus och en effektivare rening skulle kunna goras
som en komplettering. For att uppna en rening pa mer dn 90 % av lakemedelsresterna i
avloppsvatten sa rekommenderar IVL Svenska miljoinstitutet att befintlig rening kompletteras
med en kombination av ozonering och biologiskt aktivt filter med aktivt kol som filtermaterial
[39]. En fullskalig rening av avloppsvatten byggs vid Tekniska Verken i Linkdping, och en
specifik rening av lakemedelsrester fran avloppet pa Akademiska sjukhuset i Uppsala [40].

5.2 Slutsats

Utifran matningarna i de sex provomgangarna ar det svart att dra sakra slutsatser for de aktiva
substanser som ingar i denna studie. For att oka sakerheten i jamforelserna skulle fler
matningar behova goras varije ar. De befintliga resultaten tyder dock pa att fyra substanser har
minskande koncentrationer for perioden 2008/2009-2017; amilorid, atenolol, felopadin och
ranitidin. For de fyra substanserna diklofenak, karbamazepim, mirtazapim och xylometazolin
visades Okande koncentrationer under samma period. Forandringarna stods delvis av
lakemedelsstatistik fran den aktuella perioden. Det ar dock viktigt att poangtera att fynden kan
bero slumpen.
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Bilaga 1

Aktiva substanser med tio eller fler matningar under kvantifieringsgrénsen

Aktiv substans Antal métningar under Aktiv substans Antal métningar under
kvantifieringsgransen kvantifieringsgransen
Amiodaron 18 Mometasonfuroat 15
Bendroflumetiazid 13 Nelfinavir 18
Bromhexin 11 Nitenpyram 18
Bromokriptin 12 Noretisteron 18
Budesonid 14 Norfloxacin 18
Cefuroxim 11 Norgestrel 18
Ciprofloxacin 14 Ofloxacin 16
Cyklofosfamid 16 Oximetazolin 18
Dextropropoxifen 14 Oxitetracyklin 18
Diazepam 16 Paracetamol 12
Enalapril 14 Paroxetin 16
Enrofloxacin 18 Prazikvantel 18
Etinylestradiol 15 Predinisolon 18
Febantel 18 Pyrantel 18
Fentanyl 17 Raloxifen 16
Flunitrazepam 18 Ramipril 10
Fluoxetin 14 Risperidon 15
Fluvastatin 17 Salmeterol 18
Fluvoxamin 18 Simvastatin 18
Glibenklamid 15 Tamoxifen 18
Hydrokortison 17 Terbutalin 10
Ifosfamid 18 Tetracyklin 18
Ipratropium 17 Tioridazin 18
Karvedilol 16 Tylosin 18
Ketokonazol 17 Zolpidem 16
Lansoprazol 18 Ostradiol 18
Loratadin 15 Ostriol 16
Mianserin 17 Ostron 11
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Bilaga 2
Bilaga 2.1 Forklaring till boxplot

Kommentar till bilaga: Boxplot eller ladagram ar ett diagram dar det statistiska materialet
askadliggors. | boxploten gar det av avlasa fem véarden: medianvardet, undre och évre kvartil samt
minimum och maximum (se figur nedan). Pa féljande sidor visas boxplot for de aktiva substanser
som uppvisade statistiskt signifikanta trender.
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Bilaga 2.2 Amilorid

Trend: minskning
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Bilaga 2.3 Atenolol

Trend: minskning
LAKEMEDEL: Atenolol
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Bilaga 2.4 Diklofenak

Trend: 6kning
LAKEMEDEL: Diklofenak
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Bilaga 2.5 Felodipin

Trend: minskning

LAKEMEDEL: Felodipin
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Bilaga 2.6 Karbamazepin

Trend: 6kning

LAKEMEDEL: Karbamazepin
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Bilaga 2.7 Mirtazapin

Trend: 6kning
LAKEMEDEL: Mirtazapin
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Bilaga 2.8 Ranitidin

Trend: minskning

LAKEMEDEL: Ranitidin
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Bilaga 2.9 Xylometazolin

Trend: 6kning
LAKEMEDEL: Xylometazolin
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Bilaga 3

Tabell 1. Uthamtade DDD* per ar.

Aktiv substans

A Ranitidin Amilorid Atenolol Felodipin Diklofenak Karbamazepin  Mirtazapin  Xylometazolin
2008 266 868 74 790 1875 186 3349088 1269311 227 490 490 686 1249219
2009 222 007 66 653 1772 054 3458 305 1280 150 216 165 539 750 1199 656
2010 200 333 61 005 1666 840 3404174 1285 488 199 744 576 718 977 950
2011 173 615 57 064 1584 294 3 335450 1343 036 193 713 658 263 867 456
2012 163 696 51 326 1490 209 3221 485 1318 046 184 529 744 800 931 069
2013 152 755 44 681 1438 204 3136 128 1124927 176 038 842 455 851 769
2014 136 628 39 853 1 354 898 3011512 1037 801 169 887 899 709 855 663
2015 126 781 34 690 1270171 2901984 973 767 163 755 1019 083 876 213
2016 114 870 33728 1215636 2763838 914 797 160 099 1095 803 1022 044
2017 110 828 29214 1121162 2618 741 829 325 150 151 1144 358 1024 369

* Definierade dygnsdoser
Data fran Leg. Apotekare Rickard Kaugesaar, Lakemedelskommittén pa Malarsjukhuset
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Bilaga 4

Tabell 1. Aktiva substanser som ingar i Lakemedelverkets arbete med miljéindikatorer inom
ramen for nationella lakemedelsstrategin.
Kaélla: https://lakemedelsverket.se/upload/nyheter/2015/miljoindikatorer-rapport-NLS_2015-09-

07.pdf
Aktiv substans Motivering
Ciprofloxacin Antibiotika

Citalopram
Clarithromycin

Diklofenak

Erytromycin
Estradiol /Ostradiol

Etinylestradiol

Flukonazol
Ibuprofen
Karbamazepin
Ketokonazol
Levonorgestrel
Losartan
Metoprolol
Metotrexat
Naproxen

Oxazepam

Sertralin
Sulfametoxazol
Tramadol
Trimetroprim
Zolpidem

Persistent, pavisad resistensutveckling i miljon
Har hittats i fisk, dricksvatten, PBT 9, relativt stor anvandning
Watch List enligt EU:s ramdirektiv for vatten

Watch List enligt EU:s ramdirektiv for vatten, har hittats i
dricksvatten och ravatten, toxicitet vid relevanta halter

Watch List enligt EU:s ramdirektiv for vatten

Watch List enligt EU:s ramdirektiv for vatten, medelhdg miljorisk i
FASS, toxicitet vid relevanta halter

Watch List enligt EU:s ramdirektiv for vatten, hog miljorisk i FASS,
toxicitet vid relevanta halter

Har hittats i slam, ytvatten och dricksvatten

Stor anvéandning, stor andel receptfritt, har hittats i ytvatten

Har hittats i dricksvatten och ytvatten

Har hittats i slam, problematiska beredningsformer (t.ex. schampo)
Starkt bioackumulerande, PBT 9

Stor anvandning

Stor anvandning, har hittats i dricksvatten, ytvatten och slam

Okand miljopaverkan/forekomst, cytostatikum som anvéands i hemmet

Har hittats i dricksvatten och ytvatten, kning (da den ofta ersatter
diklofenak)

Har hittats i dricksvatten, ytvatten och fisk. Toxicitet vid relevanta
halter

Medelhdg risk i FASS, har hittats i ytvatten, fisk och slam
Har hittats i ytvatten, fisk och slam

Har hittats i dricksvatten och ytvatten

Stor anvéndning, har hittats i dricksvatten, ytvatten och slam
Har hittats i dricksvatten, ytvatten och slam
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Tabell 2. Forteckning 6ver miljobelastande ldakemedel med atgardsforslag framtagna inom ramen
for Stockholms lans landstings miljoprogram 2017-2021, inklusive motivering.
Kaélla: http://www.janusinfo.se/Global/Miljo_och_lakemedel/Forteckning-over-miljobelastande-

lakemedel.pdf

Substans Motivering

Amoxicillin Maétningar saknas, men utifran forvantade koncentrationer i avloppsreningsverk
beddms att risk finns for selektion for antibiotikaresistenta bakterier.

Azitromycin Pa grund av risk for ekotoxiska halter av azitromycin i vatten 6vervakas substansen

Ciprofloxacin

Citalopram,

escitalopram

Diazepam

Diklofenak

Erytromycin

Estradiol

Etinylestradiol

inom ramen for EU:s vattenlagstiftning. Utifran uppmétta halter i
avloppsreningsverk selekterar azitromycin eventuellt for antibiotikaresistenta
bakterier. Kan ”samverka” i miljén med 6vriga makrolidantibiotika, exempelvis
erytromycin, klaritromycin och roxitromycin.

Utifran uppmatta halter i avloppsreningsverk riskerar ciprofloxacin att selektera for
antibiotikaresistenta bakterier.

Koncentrationer av citalopram i fisk exponerad for renat avloppsvatten motsvarar
terapeutiska nivaer hos manniska. Halter i miljon av flera SSRI/SNRI 6verstiger de
koncentrationer som rapporterats ha paverkan pa vattenlevande organismer, sarskilt
ryggradslosa djur.

Halter av diazepam i vattendrag &r laga och bedéms ej medfora nagon risk.
Diazepam metaboliseras dock till viss del till oxazepam som i sin tur finns i halter
som medfor risk for miljopaverkan. Darfor kan anvandning av diazepam bidra till
risken.

Pa grund av risk for ekotoxiska halter av diklofenak i vatten dvervakas substansen
inom ramen for EU:s vattenlagstiftning. Aterfinns i ytvatten i halter som
rapporterats ha effekter pa fisk.

Pa grund av risk for ekotoxiska halter av erytromycin i vatten dvervakas substansen
inom ramen for EU:s vattenlagstiftning. Utifran uppmatta halter i
avloppsreningsverk riskerar erytromycin att selektera for antibiotikaresistenta
bakterier. Kan ”samverka” i miljon med 6vriga makrolidantibiotika, exempelvis
azitromycin, klaritromycin och roxitromycin.

Pa grund av risk for ekotoxiska halter av estradiol i vatten dvervakas substansen
inom ramen for EU:s vattenlagstiftning. Bidrar till dstrogenhalter i miljon
tillsammans med exempelvis etinylestradiol och kroppseget dstrogen. Se vidare
etinylestradiol.

Pa grund av risk for ekotoxiska halter av etinylestradiol i vatten dvervakas
substansen inom ramen for EU:s vattenlagstiftning. Halter i vatten bedéms i vissa
fall vara tillrackligt hoga for att kunna paverka fortplantning och kénsutveckling
hos fisk.
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Substans

Motivering

Felodipin

Fluoxetin

Flupentixol

Glibenklamid

Haloperidol

Irbesartan

Klaritromycin

Levonorgestrel

Meklozin

Oxazepam

Risperidon

Roxitromycin

Sertralin

Halter i miljon bedéms kunna leda till terapeutiska nivaer i fisk baserat pa amnets
fettloslighet.

Fluoxetin har uppmatts i vild fisk, dock i sddana koncentrationer som motsvarar
subterapeutiska nivaer hos manniska. Halter i miljon av flera SSRI/SNRI 6verstiger
de som rapporterats ha paverkan pa vattenlevande organismer, sarskilt ryggradslésa
djur.

Utifran uppmatta halter i ytvatten beréknas flupentixol kunna ansamlas i fisk till
terapeutiska koncentrationer.

Glibenklamid har uppmiitts i vild fisk i sddana koncentrationer som ar néra
terapeutiska nivaer hos manniska. Det stods av amnets fettloslighet och uppmatta
koncentrationer i avloppsvatten.

Haloperidol har uppmatts i vild fisk och fisk exponerad for renat avloppsvatten i
nivaer ndra terapeutiska koncentrationer hos manniska. Det stods av amnets
fettloslighet och uppmaétta koncentrationer i ytvatten.

Utifran uppmatta halter i ytvatten beréknas irbesartan kunna ansamlas i fisk till
terapeutiska koncentrationer. Uppmatta koncentrationer i enstaka studerade fiskar
har dock varit lagre.

Pa grund av risk for ekotoxiska halter av klaritromycin i vatten 6vervakas
substansen inom ramen for EU:s vattenlagstiftning. Utifran uppmatta halter i
avloppsreningsverk riskerar klaritromycin att selektera for antibiotikaresistenta
bakterier. Kan ”samverka” i miljon med 6vriga makrolidantibiotika, exempelvis
azitromycin, erytromycin och roxitromycin.

Berdknade halter i ytvatten kan vara tillréackliga for att stora fortplantning i fisk.
Fisk exponerad for renat avloppsvatten ansamlar ldakemedlet till koncentrationer
som dverskrider terapeutiska koncentrationer hos kvinnor som tar p-piller.

Utifran uppmatta halter berdknas meklozin kunna ansamlas i fisk till terapeutiska
koncentrationer. Meklozin har dock i dagslaget inte hittats i fisk.

Har uppmitts i miljon i halter mycket nara de koncentrationer som paverkar
beteendet hos fisk. Uppmatt i vild fisk i halter som kan kopplas till stort
beteendemdonster.

Uppmétta halter i vild fisk motsvarar terapeutiska koncentrationer hos manniska,
vilket stods av &mnets fettloslighet och uppmatta halter i avloppsvatten.

Utifran uppmatta halter i avloppsreningsverk selekterar roxitromycin eventuellt for
antibiotikaresistenta bakterier. Kan ”samverka” i miljon med 6vriga
makrolidantibiotika, exempelvis azitromycin, erytromycin och klaritromycin.

Sertralin har hittats i vild fisk i koncentrationer néra terapeutiska nivaer hos

manniska. Halter i miljon av flera SSRI/SNRI 6verstiger de koncentrationer som
rapporterats ha paverkan pa vattenlevande organismer, sarskilt ryggradslésa djur.
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Substans

Motivering

Tetracyklin

Trimetoprim

Venlafaxin

Utifran uppmatta halter i avloppsreningsverk riskerar tetracyklin att selektera for
antibiotikaresistenta bakterier.

Utifran uppmatta halter i avloppsreningsverk riskerar trimetoprim att selektera for
antibiotikaresistenta bakterier.

Venlafaxin har hittats i fisk exponerad for renat avlioppsvatten, dock i halter under
terapeutiska nivaer hos manniska. Halter i miljon av flera SSRI/SNRI Gverstiger de
koncentrationer som rapporterats ha paverkan pa vattenlevande organismer, sarskilt
ryggradslosa djur.
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Arbets- och miljdmedicin
Arbets- och miljémedicin &r ett samarbete mellan
Region Orebro Ian och landstingen i Sérmland,
Varmland och Vastmanland. Vi finns vid
Universitetssjukhuset Orebro men vart uppdrag
ar att arbeta for en god hélsa i en bra miljé i alla
fyra lanen.

Vart arbete rér sambandet mellan hélsa och
ohélsa i relation till olika typer av exponeringar
i arbetsmiljon, boendemiljon och den yttre
miljon.

Besok var webbplats for att 1asa mer om oss. Dér
kan du &ven anmala dig till vart nyhetsbrev.

www.regionorebrolan.se/amm

BesOksadress
Universitetssjukhuset Orebro
Entré F, vaning 2

Postadress
Arbets- och miljomedicin
Universitetssjukhuset Orebro
701 85 Orebro

Telefon
019-602 24 69
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