B FRAMTIDENS MILJO OCH HALSA OVERSIKT Lﬁkartidningen

Bra lakemedel
pa fel plats
kan paverka
naturen och
ge resistens

Mer avancerad teknologi vid reningsver-
ken, miljopremier och 6kad press pa like-
medelsindustrin kan minska den mingd
likemedel som nar naturen — och risken
for miljopaverkan och resistensutveckling.
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Likemedel riddar liv, minskar lidande och férebygger ohélsa
for miljoner ménniskor och djur varje dag. En framtid utan l4-
kemedel dr otdnkbar for de flesta. Det dr darfor centralt att vi
tillverkar och anvinder likemedel pa ett langsiktigt hallbart
satt, vilket inte barainnebér att patientnyttan optimeras, utan
dven attbiverkningar bortom patienten halls till ett minimum.
Aktiva likemedelssubstanser hamnar ndmligen ganska ofta i
miljoer utanfor vara kroppar, dir de kan ge oonskade effekter.

I Sverige har vi ett vél utvecklat system for att samla in och
destruera 6verblivna likemedel. Dessutom forbrinns vara
hushallssopor i ndstan alla kommuner, vilket minimerar ris-
ken att slingda likemedel hamnar i naturen. Betydligt svara-
re ir att begrinsa utsldpp av aktiva substanser via urin och
fekalier. Reningsverken ar inte anpassade for att rena bort 14-
kemedelsrester,som darfér hamnarivattendrageller rotslam.
Bade slam fran kommunala reningsverk och gédsel fran djur
sprids pajordar for att aterféra néring till kretsloppet. Halter-
na som nar miljon via exkretion dr vanligen laga, i storleks-
ordningen ng/1[1].

Likemedel kan ge miljoeffekter

Manga likemedel dr potenta och kan ge effekter dven vid
mycket 1ag exponering. Malmolekylerna for likemedel &r
dessutom ofta konserverade i vilda arter. Darfor ar det inte
forvanande att syntetiskt 6strogen (etinylostradiol) och ges-
tagen (levonorgestrel) kan himma fortplantningen hos fisk,
vars hormonsystem till stor del liknar vart. Att dessa effekter
uppstar redan vid sa 14g exponering som runt 1 ng/1 beror san-
nolikt ocksa pa en exceptionell férméga hos dessa molekyler
att biokoncentreras i fisk, som ju andas vatten. Nyligen liarde
vi oss att bensodiazepinen oxazepam paverkar beteendet hos
abborrar redan vid koncentrationer ndra dem man finner i
vissa svenska vattendrag [2].

Citera som: Lakartidningen. 2014;111:CPP3

.

"
" 2 T
]

wr

r

NG
¢
{
4
Foto: Colourbox

Ibland blir en biverkan hos ménniska den huvudsakliga ef-
fekten hos en annan art. Den vitryggade gamen var tidigare en
av virldens vanligaste rovfaglar, men star i dag pa randen till
utrotning, da gamarnas njurfunktion slas ut efter exponering
for diklofenak. I Indien och Pakistan, dir gamarna lever, be-
handlas n6tkreatur ofta med diklofenak, och rester av like-
medel finns ofta kvar i de kadaver som gamarna lever pa.
Diklofenak har férbjudits i omradet, men den illegala anvind-
ningen ir fortfarande omfattande [3].

Mycket sma risker med ldkemedel i dricksvatten

Manga dr oroade 6ver att man finner likemedel i vanligt kran-
vatten. Aven i Sverige kan man ibland uppmita nagot enstaka
ng/1 av en del sarskilt stabila likemedel, sasom tramadol och
karbamazepin. Till dags dato har dock ingen kunnat pavisa
nagon betydande risk med likemedel i dricksvatten. Expone-
ringen ligger vanligen minst 10 000 ganger légre én terapeu-
tiska doser, oftast betydligt ldgre.

Likemedel mé vara biologiskt aktiva molekyler, men doser-
na ir extremt sma, och jaimfort med alla andra kemikalier har
de genomgétt en unikt rigoros sikerhetstestning. Var kun-
skap kring effekter och biverkningar pa ménniskor ir saledes
mycket god. Man kan argumentera att en del likemedel &r
kontraindicerade vid tex graviditet, och for foster ar darfor
osikerheten nagot storre. Vetenskapssamhillets samman-
tagnabedomning i dag dr 4nda att riskerna dr forsumbara.

Antibiotikaresistens i var omgivning

Det finns emellertid en annan risk fér var hilsa som handlar
om indirekt exponering, nimligen att exponerade mikroorga-
nismer i miljén forvirvar resistens mot likemedel (frimst
antibiotika). Om dessa bakterier har formaga att framkalla
sjukdom och de infekterar oss, kan det leda till mer svarbe-
handlade infektioner. En snarlik riskbild 4r att ofarliga miljo-
bakterier som naturligt bir pa resistensfaktorer anrikas ge-
nom ett selektionstryck i kontaminerade milj6er, och att den-
na anrikning underléttar for miljéobakterierna att sprida sina
resistensgener horisontellt till bakterier som kan kolonisera
eller infektera méanniskor eller djur.

Nistan alla vara antibiotika har en grund i molekyler som
produceras naturligt av mikroorganismer. Det adr darfor inte
forvanande att motsvarande resistensmekanismer gar att
finna i miljébakterier, och de fanns dir langt innan vi borjade
anvinda antibiotika. I DNA fran 30000 &r gammal perma-
frost aterfinns gener som ger bakteriell resistens mot van-
komycin, betalaktamer och tetracyklin [4], och &ven i helt iso-
lerade grottor forekommer resistenta bakterier [5].

Det framstar nu allt tydligare att manga av de resistensge-

B SAMMANFATTAT

Manga ldkemedel kommer ut

i naturen via anvandning och
exkretion samt vid utsldpp fran
tillverkningsindustrier.

Vissa av dessa ldkemedel kan
paverka tex fisk redan vid myck-
et laga koncentrationer.

En del likemedel dterfinns i
dricksvatten i mycket laga halter,
men inget tyder pa risker for

direktpaverkan pa manniskor.
Antibiotika i miljon kan leda till
anrikning av resistenta miljobak-
terier och risk for genoverforing
till humanpatogener.
Incitamentsskapande atgarder
som leder till en begrdnsad ex-
ponering av mikrobiella samhall-
en for antibiotika dr nédvandiga
pa flera omraden.
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»Eftersom det teoretiskt kan ricka
med att en resistensfaktor tar sig
in i en patogen vid ett enda tillfille
pa en enda plats...«

ner vi maste hanteraivardenidag har sitt ursprungiharmls-
sa bakterier i och omkring oss. Bakteriesliktet Shewanella éar
sannolikt urspunget till mobila gqnr-gener som ger nedsatt
kinslighet for fluorokinoloner, och Kluyvera ar pad motsva-
rande sitt sannolikt ursprunget till mobila CTX-M-betalak-
tamaser. Vid en jimforelse fann man identiska resistensgener
i jordbakterier och patogener, vilket tyder pa att det finns ett
pagaende flode av genetiskt material mellan den humana flo-
ran och bakterier i den yttre miljon [6]. Eftersom den yttre
miljon hirbirgerar en mycket storre diversitet avbakterier &n
var egen flora, kan den férra sannolikt tjina som en kélla for
nya resistensfaktorer — &ven mot morgondagens antibiotika.

Det finns dock stora kunskapsluckor kring var och under
vilka omsténdigheter resistensgener tar siginibakterier som
kan orsaka sjukdom, och darmed ocksa hur man ska bedoma
och hantera risker. En sddan genéverforing kan vara en en-
gangshindelse, och risken for sddana skeenden ér alltid svara
att kvantifiera. Riskfaktorer gar dock att identifiera, tex ett
hogt och langvarigt selektionstryck av antibiotika som 6kar
forekomsten av annars ganska ovanliga resistensgener samt
tat fysisk kontakt mellan en rik flora av miljobakterier och
bakterier som har férmagan att etablera sig i eller pa vara
kroppar [7]. Det dr uppenbart att vira egna mikrobiella sam-
hillen, sdrskilt var tarmflora, utgor en miljé dir selektions-
trycket ofta dr hogt och sjukdomsframkallande bakterier
vanliga. Samtidigt 4r mangfalden hos potentiella givarbakte-
rier sannolikt begriansad.

Viktigt att inte skapa riskmiljoer for resistensutveckling
En annan miljo dir det finns stora mgjligheter for genéverfo-
ring dr tarmfloran hos djur som i stor skala behandlas med
antibiotika, tex i tillvixtstimulerande syfte. Sddan anvind-
ning forbjods i Sverige 1986 och i EU 2006, men i ménga lin-
der virlden over dr det fortfarande praxis. I Sverige dr ocksa
anviandningen av antibiotika for djur i veterindrmedicinskt
syfte begriansad jaimfért med i manga andra linder. Omfat-
tande anvindning av antibiotika i djuruppfédning leder inte
bara till en exponering av djurens egna mikrobiella flora, utan
ibland ocksa till betydande antibiotikaexponering av jord och
vatten, vilket ar sérskilt bekymmersamt inom akvakultur.

Vara kommunala reningsverk kan utgora en riskmiljo med
en stor artrikedom av bakterier. Effekten av de relativt 1dga
koncentrationer av antibiotika som finns i kommunalt avlopp
ar annu oklar, men det finns forskning som tyder pa att dven
laga koncentrationer kan gynna bade 6verféring av gener och
uppkomst av mutationer [8]. Tydligare dr riskerna med avlopp
fran likemedelstillverkning. I reningsverk som tar hand om
avloppsvatten fran tillverkning av antibiotika kan selektions-
trycket vara exceptionellt hogt och langvarigt, och ofta blan-
das det industriella avloppsvattnet med humana fekalier. I
linje med det ar bakterier fran sadana reningsverk multiresi-
stenta i mycket hog utstrickning [9, 10].

Eftersom det teoretiskt kan ricka med att en resistensfak-
tor tar sig in i en patogen vid ett enda tillfdlle pa en enda plats
for att sedan férokas och spridas vidare bland ménniskor, ar
det viktigt att undvika att skapa hogriskmiljoer oavsett var pa
jorden de finns.

Det gar att minska utsldpp utan att riskera patientnyttan
Vad gor man i dag och vad kan man gora for att minska utsléapp

av likemedel till miljén och dirmed risker fér saval miljopa-
verkan som resistensutveckling?

I Schweiz pagar omfattande initiativ till att installera mer
avancerad reningsteknologi vid kommunala reningsverk, en
strategi som kan hantera problem med spridning av ménga
olika kemikalier. Det dr ocksa ett av de spar som diskuteras i
Sverige, utéver sk uppstromsarbete som bla ror regelverket
kring godkinnande av nya produkter. Alla likemedel ska an-
viandas rationellt och behovsprévat, men att reducera var an-
viandning av miljofarliga likemedelssubstanser dr oftast inte
genomférbart utan eftergifter. Patientnyttan maste sta i
centrum, och vi bér inte avsta fran likemedel om inte fullt
likvirdiga behandlingsalternativ finns att tillga.

Det finns emellertid goda mdojligheter att minska utsléipp
fran tillverkning utan risk fér patientnyttan, eftersom det ofta
finns flera, kliniskt helt utbytbara produkter (samma sub-
stans, olika tillverkare) pa marknaden. Tyvérr 4r miljopaver-
kan kopplad till produktionsutsléipp fran individuella produk-
ter annu svar att bedéma. Flera incitamentsskapande atgir-
der har just inforts eller 6vervigs i Sverige, ddaribland milj6-
krav vid landstingens upphandling av likemedel. Regeringen
har just foreslagit inférande av en miljépremie vid anbudsfor-
farandet nir Tandvards- och likemedelsforméansverket utser
»periodens vara, dvs den produkt som subventioneras inom
ramen for hogkostnadsskyddet. Att enbart premiera ligsta
pris, som fallet ir i dag, bedoms som kontraproduktivt avseen-
de investeringar i gron tillverkningsteknologi.

En 6kad transparens kring var, och av vem, de aktiva sub-
stanserna i ldkemedel tillverkas skulle ocksd kunna sitta
Okad press pa industrin [11].

Pa resistenssidan dr det centralt att agera tvirsektoriellt
bade nationellt och internationellt. Ett aktivt arbete for att be-
griansa selektion och spridning av resistenta bakterier inom
alla sektorer i sjukvarden, samhiéllet, djurhallningen och den
yttre miljén (via utsldpp till jord och vatten) dr nédviandigt [12].

W Potentiella bindningar eller jivsforhallanden: Inga uppgivna.
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HESUMMARY

Low concentrations of pharmaceuticals reach the environment
through usage and excretion. Most of these do probably not reach
sufficient levels to affect wildlife, but a few do. Some drugs are
consequently also detected in tap water, but given the extremely
low concentrations, risks for direct effects on humans are current-
ly considered negligible. Much higher environmental discharges
of pharmaceuticals are found at certain manufacturing sites. Of
particular concern for human health are environmental pollution
with antibiotics that can promote the development and spread of
antibiotic-resistant bacteria. More effective effluent treatment is

in many cases an option for management, but economic incentives
are key for sparking initiatives. For the management of antibiotic
resistance a »one-health-concept« is advised, including prudent use
in human and veterinary medicine, as well as minimizing environ-
mental discharges.



