[2 I I n I E OCI i Vete nSR ap I &s mer Medicinsk kommentar sidan 742

klinisk 6versikt

samt Aktuellt sidan 734 och Debatt sidan 762.
Fullstandig referenslista

och engelsk sammanfattning
Lakartidningen.se

Utslapp fran lakemedelsindustri

paverkar miljon

Antibiotikautslapp riskerar ocksa var egen halsa
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Lékemedel &r oumbaérliga for att forebygga, lindra och bota
sjukdomar. Under senare ar har man dock funnit en férbisedd
baksida av var ldkemedelsanvandning, namligen att lakeme-
del kan ge effekter ocksa nar de hamnar i naturen. Lakemedel
ar, till skillnad fran de flesta andra kemikalier, utvalda eller
konstruerade for att vara biologiskt aktiva redan vid mycket
laga koncentrationer. Manga av de enzymer och receptorer
som lakemedel verkar pa hos oss manniskor aterfinnsisnarli-
ka former aven hos organismer ute i miljon [1]. En del l1akeme-
del &r dessutom ganska motstandskraftiga mot nedbrytning.
Dessa omstandigheter bidrar till att lakemedel har potential
att paverka andra organismer an oss sjalva om de nar den ytt-
re miljon.

Lakemedelsrester som utséndras via urin och fekalier nar
vara reningsverk. Reningsverken ar dock inte optimerade for
att avlagsna lakemedelsrester, och hundratals substanser nar
darfor till slut vara vattendrag. Aven om halterna som é&ter-
finns dar vanligen ar mycket 13ga, i storleksordningen ng/I,
kan deivissafall vara tillrackliga for att orsaka miljoeffekter.
Etinylostradiol och levonorgestrel ar bada syntetiska kons-
steroider som paverkar fiskars fertilitet redan vid koncentra-
tioner kring 1 ng/1 — halter vi finner i svenskt, renat kommu-
naltavloppsvatten [2, 3].

Sahlgrenska akademin, Gote-

Utslapp bristfalligt reglerade
En alternativ spridningsvag till miljon for saval human- som
veterinarmedicinska lakemedel ar via utslapp fran produk-
tionsanlaggningar dar stora mangder ldkemedelssubstanser
tillverkas och/eller hanteras. Produktionskedjan for ldkemedel
omfattar ofta flera foretag och lander. Den inbegriper allt ifran
framtagningav ravaror, vidare framstallning avintermediarer,
syntes av aktiv lakemedelsubstans, formulering, paketering
och distribution. Det finns sdledes flera steg i kedjan dar speci-
fikt verkande lakemedelssubstanser riskerar att na miljon.
Utslapp fran lakemedelsindustrier ar, liksom utslapp fran
annan industri, reglerade. Myndigheternas krav har emeller-
tid i stort sett undantagslést fokuserat pa andra matt an kon-
centrationer eller volymer av aktiva lakemedelssubstanser,
tex mangd organiskt material, halter av en del olika I6snings-
medel och i vissa fall toxicitet hos avloppsvattnet. Publikt till-
gangliga datadver halter av ldkemedel i industriavloppsvatten
som kan beskriva omfattningen av denna spridningsvag ar
darfor tyvarr mycket knapphandiga. Fram till for nagot ar se-
dan var lakemedelsutslapp fran industriell produktion inte
heller nagon storre fraga for vare sig miljéforskare eller regu-
latoriska myndigheter.

Dokumenterade utslapp i Patancheru, Indien
Delvis pa grund av 6kad konkurrens pa lakemedelsmarkna-
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»Lakemedel ar ... utvalda eller
konstruerade for att vara
biologiskt aktiva redan vid
mycket laga koncentrationer.«

den forlaggs allt stérre andel av tillverkningen av aktiva lake-
medelssubstanser (bulk drugs) i 1aglonelander. Indien ar en
av varldens storsta exportorer av aktiva lakemedelssubstan-
ser. Vi har under flera ar studerat ett reningsverk i Patan-
cheru, ettindustriomrade strax utanfor Hyderabad. Renings-
verket tar emot och »renar« processvatten fran ca 90 tillver-
kare av aktiva substanser i naromradet; lakemedelssubstan-
ser som framfor allt gar pa export, och som dven forekommer i
produkter godkanda for den svenska marknaden [4]. Det re-
nade avloppsvattnet slapps ut i ett flodsystem, som utgor vat-
tenkalla for miljontals indier.

Var forsta studie kring utslapp fran lakemedelsproduktion
(publicerad 2007) visade att halternaav en lang rad lakemedel
var betydligt hogre i det renade vattnet &n vad som tidigare
rapporterats i kommunala avloppsvatten runt om i vérlden.
Ciprofloxacin, ett av flera svarnedbrytbara fluorokinolon-
antibiotika i avloppsvattnet, fanns i halter om ca 30 mg/1 [5].
Det ar uppemot 1 miljon gdnger hogre dn de nivaer man finner
i renat vatten fran svenska reningsverk. Det ar till och med
hdgre koncentration &n vad en patient som behandlas med ci-
profloxacin har i sitt blod. Vi berdknade att det indiska re-
ningsverket slédppte ut drygt 44 kg ciprofloxacin under 1 dygn.
Det kan jamfdéras med hela Sveriges dygnskonsumtion av ci-
profloxacin omisnitt 9 kg [5].

Avloppsvattenprov tagna vid samma reningsverk 1,5 ar se-
nare visade aterigen pa mycket hoga nivaer av flera lakemedel,
tex ciprofloxacin 14 mg/l och cetirizin 2,1 mg/1 [6]. Terapeutis-
ka nivaer av lakemedel uppmaéttes dven i vatten nedstroms re-

|
msammanfattat

Lakemedel nar naturen inte
bara genom anvandning (ex-

och majligen aven p& human
halsa.

kretion) utan aven via ut-
slapp direkt fran tillverkning.
Koncentrationerna av aktiva
lakemedelssubstanser, in-
klusive antibiotika, i renat
avloppsvatten fran lakeme-
delsproduktion dverstiger i
vissa fall de halter som finns
i blodet hos patienter som
behandlas med motsvarande
lakemedel.

Utsléapp av avloppsvatten
med mycket hdga halter av
lakemedel beddms kunna ha
betydande effekter p& miljon
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Utslapp av stora méangder
antibiotika har visat sig leda
till 6kad forekomst av resi-
stensfaktorer i bakteriesam-
hallen nedstréms produk-
tionsanlaggningar i flera lan-
der.

For att minska risken for att
driva pa den globala resi-
stensutvecklingen finns goda
skal att tillampa forsiktig-
hetsprincipen och begrénsa
utslapp av antibiotika fran
produktionsanlaggningar.
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ningsverket och i tva mindre sjéar i omradet som inte mottar
avloppsvatten fran reningsverket. Saledes finns det ytterliga-
re kallor till fororening med lakemedel i omradet. En annan
mojlig orsak till de mycket hoga koncentrationernaav ldkeme-
del i miljon &r illegal dumpning av industriellt avfall, ndgot
som lokala myndigheter tidigare har dokumenterat som ett
problem. Halterna av ciprofloxacin i flodsediment nedstroms
reningsverket var upp till 0,9 g/kg organiskt material [7].

Enstudie har dessutom visat att ocksa grundvattnet i regio-
nen ar kontaminerat av ldkemedel inklusive fluorokinoloner
[6]. Koncentrationen av lakemedel i brunnsvatten i sex under-
sokta byar nadde storleksordningen ug/l, dvs ca 1000 ganger
hogre an vad vi finner i svenskt dricksvatten.

Studierna gav 6kad medvetenhet om riskerna

Vara studier har fatt stor uppmarksamhet internationellt och
har bidragit till att forandra synen pa hur lakemedel nar mil-
jon, vilka halter som nar miljon och i férlangningen ocksa vil-
ka risker dessa utsldpp medfor [8-10]. En tillbakablick i den
vetenskapliga litteraturen visar att det finns enstaka rappor-
ter som tidigare dokumenterat utsléapp av lakemedelsrester
fran produktion, men att dessa ofta har betraktats som »gam-
la synder« och darfor inte ront nagon storre uppmarksamhet
(Tabell I).

Till exempel rapporterades salicylsyra i koncentrationer
om hela 2,27 g/l i renat avloppsvatten fran en liakemedels-
fabrik i Bangalore i sodra Indien i en studie redan 1993, som
inte citerades en enda gang forran 2008 [12, 23]. Utanfor
Puerto Rico dumpades avfall fran fleraldkemedelsindustrier i
havet under flera ar pa 1970- och 1980-talen, vilket paverkade
miljon negativt, men da studerades inte ldkemedelshalter
specifikt [24]. | grundvattnet néra en nedlagd fabrik i Dan-
mark som tillverkade antibiotika kunde man senare finna upp
till mg/I-nivaer av olika sulfonamider [11]. | ett omrade av Ber-
lin aterfanns lakemedelssubstanserna fenazon och propylfe-
nazon i grundvatten — kontamination som kan héarledas till
utslapp fran tidigare lakemedelsproduktion [21].

Fler studier i Asien

Utover exemplet frdn Patancheru i Indien och ovanstaende
aldre studier finns det en rad mer aktuella publikationer som
dokumenterar betydande utslapp fran lakemedelsproduktion
(Tabell 1). I renat avloppsvatten fran en kinesisk fabrik rap-
porterades utslédpp av etinyldstradiol, det syntetiska 0stroge-
net i kombinations-p-piller, i halter om 51 ng/1 [13]. Det &r i
sammanhanget en 1ag niva, men med tanke pa potensen hos
etinylostradiol ar det andd anmarkningsvart: studier har vi-
satatt tillsatsav5ng/l av etinylostradiol till en experimentsjo
under flera ar orsakade en narmast total kollaps av fiskpopu-
lationen [25].

Halter om 20 mg/I av oxitetracyklin (ett relativt svarned-
brytbartantibiotikum) rapporterades nyligen i renat avlopps-
vatten fran en annan kinesisk fabrik, och hoga halter kunde
fortfarande sparas 20 km nedstroms fran utslappspunkten
[16].

Kinesiska medier rapporterade 2007 att myndigheterna
hotade stanga 117 lakemedelsindustrier om de inte omgaende
avsevart forbattrade miljoforhallandena kring sin produk-
tion [26]. Det framgick dock inte specifikt vilka dessa missfor-
hallanden var. Utslapp av diosgenin, en naturprodukt med
farmakologisk aktivitet och som utgor en intermedidr i pro-
duktion av olika steroidhormoner, har visats vara ett angelé-
get miljoproblem i Kina [14]. Enligt studien har kinesiska
myndigheter latit stanga 60 fabriker langs floden Han for att
forhindra miljoforstérande utslapp av diosgenin.
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»Vara studier har fatt stor uppmark-
samhet internationellt och har
bidragit till att férandra synen pa
hur lakemedel nar miljon ...«

I en aktuell studie fran Sydkorea analyserades avloppsvat-
ten fran fyra olika lakemedelsindustrier med avseende pa ett
begrénsatantal lakemedel. | en av dessafann forskarna linko-
mycin, ett antibiotikum nérbeslaktat med klindamycin, i re-
nat avloppsvatten i halter upp till 44 mg/I, dvs ca tre ganger
hogre an humanterapeutiska serumnivaer [17].

Utslapp aven i vastvarlden

Vastvarlden ar inte undantagen fran rapporter om utslapp.
En kroatisk studie rapporterade om mycket héga halter av de
antibiotiska substanserna sulfametazin (>0,4 mg/l) och sul-
faguanidin (>1,1 mg/l) i renat avloppsvatten fran en fabrik
[18]. Det bor patalas att de analysmetoder som anvandes i den-
nastudie, och dvenistudien av Bisarya och Patil [12], &r mind-
re palitliga &n de metoder som anvants i évriga citerade stu-
dier.

Schweiziska medier rapporterade 2004 om utslépp av ven-
lafaxin (ett antidepressivt medel) i floden Rhen, vilket kunde
sparas till en fabrik uppstroms, varefter atgarder vidtogs hos
tillverkaren [19].

Tyska forskare kunde helt nyligen spara forhojda halter av
detantivirala lakemedlet oseltamivir i Rhen till produktions-
utslapp [20], vilket sedermera ocksa bekraftades av tillverka-
ren. | en artikel forfattad av forskare vid samma lakemedels-
foretag beddmdes miljérisken med utslapp av en rad aktiva
substanser fran deras fabrik till Rhen vara férsumbara [27].
Dock utférdes inga métningar av lakemedelsrester i avlopps-
vattnet, utan bedémningen baserades pa en teoretisk berak-
ning av majliga forluster under produktionen. Det bér ocksa
framhallas att studien inte omfattade utslapp fran produk-
tion av aktiv substans (som i tex Patancheru) utan fran for-
mulering, dvs blandning av aktiv substans och andra ingre-
dienser till fardiga lakemedel.

Stora utslapp av narkotiska lakemedel i New York

En av de mer uppmérksammade studierna publicerades av US
Geological Survey 2010. Vid en omfattande, flerarig under-
so6kning av avloppsvatten fran 23 amerikanska kommunala

TABELL I. Rapporter om utslapp av aktiva lakemedelssubstanser
fran produktionsanlaggningar.

Land Exempel pa studerade lakemedel Ar Referens
Danmark  Sulfonamider 1995  [11]
Indien Salicylsyra 1993 [12]
Indien Ciprofloxacin, cetirizin mm 2007  [5]
Indien Ciprofloxacin, cetirizin mm 2009 [6]
Indien Ciprofloxacin 2011 [7]

Kina Etinyldstradiol 2006  [13]

Kina Diosgenin 2009 [14]

Kina Penicillinsyra 2008 [15]

Kina Oxitetracyklin 2008  [16]
Korea Linkomycin 2011 [17]
Kroatien Sulfametazin 2008  [18]
Schweiz Venlafaxin 2004 [19]
Schweiz Oseltamivir 2010 [20]
Tyskland Fenazon 2004 [21]

USA Oxikodon, metaxalon mm 2010 [22]
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TABELL Il. Rapporter om miljoeffekter kopplade till exponering for
avloppsvatten fran lakemedelsproduktion.

Land Effektstudier/organismer Ar Referens
Danmark Antibiotikaresistens 1998 [29]
Frankrike Fisk 2011 [28]
Indien Antibiotikaresistens 2011 [7]
Indien Vattenloppor, bakterier, vaxter 2007 [5]
Indien Fisk 2009 [30]
Indien Grodor, fisk 2009 [31]

Kina Antibiotikaresistens 2010 [32]

Kina Antibiotikaresistens 2009 [33]
PuertoRico  Planktoniska bakterier 1981 [24]

reningsverk aterfanns kraftigt forhojda halter av lakemedel i
tva reningsverk i New York. Just dessa tva tog emot process-
vatten fran formuleringsindustrier. Upp till 3,8 mg/I av nar-
kotiska lakemedel (oxikodon, metaxalon) aterfanns i det re-
nade vattnet [22].

Under 2011 publicerades en studie om effekter pa konsut-
veckling hos fisk nedstréms en fransk steroidfabrik [28]. For
nagra ar sedan skrev norsk dagspress flera artiklar om syste-
matiska och tdmligen omfattande utsléapp av bacitracin, ett
antibiotikum, fradn en fabrik i Oslo.

AstraZeneca rapporterade 2011 om att orenat processav-
loppsvatten innehallande lakemedelsrester under ca 4 mana-
der av misstag gatt direkt till ett av Stockholms avloppsre-
ningsverk utan att forst passera deras eget reningsverk i Gar-
tuna. Foretagets beddmning var dock att halterna inte utgjor-
de négon risk for manniskor eller miljon.

Effekter och risker kopplade till utslapp
Vi har i flerastudier undersokt giftigheten hos avloppsvattnet
fran reningsverket i Patancheru for en rad olika organismer
(Tabell 11). Redan vid nagra fa procents inblandning &ar av-
loppsvattnet akut giftigt for fisk, vattenlevande kraftdjur och
mikroorganismer samt paverkar grobarheten hos vaxter [5,
31]. Det ska jamforas med en initial spddning om ca 1.5 i vat-
tendraget som passerar reningsverket [6]. Tillvaxten hos grod-
yngel reduceras med 40 procent vid exponering for avlopps-
vatten som spétts ut hela 500 ganger med rent vatten [31], och
denna spadning paverkar aven fiskar [30]. Det tyder pa att ut-
slappen kan ge effekter dven langt fran utslappskallan.
Omradet kring Patancheru klassificeras som en av Indiens
mest foérorenade platser. Det &r dock inte bara ldkemedelsin-
dustrins utsldpp som har bidragit till den lokala miljéforsto-
ringen, utan dven annan industriell verksamhet. Det saknas,
sa vitt jag vet, oberoende expertgranskade studier av héalsan
hos befolkningen. Enligt en studie fran Greenpeace 2004 som
omfattade ca 11000 personer rapporterades att en rad olika
sjukdomar var kraftigt éverrepresenterade hos méanniskor
boende i Patancheru-omradet jamfort med invanare fran re-
ferensomraden [34].

Drivkrafter bakom skenande antibiotikaresistens

For antibiotika finns det en risk att effekterna av utslapp nar
langt bortom naromradet. Vi vet att anvandning, 6veran-
vandning och felanvdndning i kombination med bristande
hygien och 6kat resande &r de huvudsakliga drivkrafterna
bakom den skenande resistensutvecklingen. Man tror att den
yttre miljon tjdnar som en reservoar for resistensgener [35].
Det ar val kdnt att de flesta resistensgener har en betydande
genetisk mobilitet och kan éverféras mellan arter, tex via
plasmider.
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Vi vet ocksa att manga humanpatogena bakterier har for-
varvat resistensgener under de senaste decennierna efter in-
forandet av antibiotika i varden. De resistensgener vi finner i
manga patogener ar ofta helt identiska med dem som i lag
frekvens finns naturligt i for oss harmldsa bakterier i den ytt-
re miljon.

Det tyder pd att det finns ett genetiskt flode mellan bakte-
riearter och mellan mikrobiella ekosystem; annars skulle
sannolikt generna ha varit mer varierade. Hur stort detta fl6-
de &r och under exakt vilka omstandigheter det gynnas ar
oklart. Detar rimligt att anta att en hog frekvens av resistens-
gener i kombination med ett langvarigt selektionstryck av
antibiotika okar risken for horisontell éverféring av resi-
stensgener mellan arter.

DNA-sekvensering av bakteriesamhéllen

Den stora majoriteten av miljébakterier gar inte att odla pa la-
boratorium och darmed inte heller att resistenstesta med
kénd standardmetodik. For att kunna studera mer an kanske
bara nagon procent av bakterierna i ett prov fran den yttre
miljon, kréavs darfor ofta DNA-analys av hela bakteriellasam-
héllen, och detta ar ett angreppssatt som kan ge information
om den genetiska basen for resistens.

Analys med PCR-teknik &r en metod att leta efter resistens-
gener. Den tekniken tillater dock bara att man analyserar ett
begransat antal gener i taget. Eftersom det finns 1000-tals
kanda och sakerligen aven manga okanda varianter av resi-
stensgener, har PCR déarfor betydande begransningar. Olika
former av massiv parallell DNA-sekvenseringsteknologi har &
andrasidan 6ppnat for helt nya mojligheter att analysera fore-
komsten av 1000-tals resistensfaktorer i en och samma ana-
lys.

Vi har sekvenserat DNA fran flodsediment upp- och ned-
stréms reningsverket i Patancheru och fann en kraftig anrik-
ning av flera olika resistensgener och en 6kad férekomst av
olika genetiska element kopplade till resistensgeners mobili-
tet (plasmider, transposaser, integraser) [7]. Sjutton kilome-
ter nedstroms det indiska reningsverket var resistensgener
fortfarande kraftigt dverrepresenterade. Ytterligare studier
har paborjats kring resistens och resistensgener hos bakterier
frdn brunnsvatten och bevattnad akerjord samt tarmflora
hos den lokala befolkningen.

Aktiv slamrening kan 6ka risken for antibiotikaresistens
Reningsverket i Patancheru tillampar aktiv slamrening. Det
innebar att slam med bakterier fran slutet av processen ater-
forstill ett tidigare reningssteg. Aven i Sverige &r dettaen van-
lig teknologi vid manga reningsverk for att anrika de bakte-
rier som kan leva pd den naring som inkommande vatten
innehaller. Resultatet, och syftet med teknologin, &r vanligen
en mer effektiv rening avinkommande kemikalier och annat
organiskt material. Men om det inkommande vattnet inne-
haller hoga koncentrationer av antibiotika medfor aktiv slam-
rening en utpraglad selektion for hdgresistenta bakteriestam-
mar.

Larsson (2008) och Larsson och Fick (2009) har darfér fo-
reslagit att alternativa metoder borde anvéandas for rening av
avloppsvatten med hoga halter av antibiotika [4, 23].

Vissa humana patogener, sarskilt vattenburna sadana, ar
vanligt forekommande i den yttre miljon och sa dven i re-

»FOr antibiotika finns det en risk
att effekterna av utslapp nar langt
bortom naromradet.«
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ningsverk (Vibrio cholerae, Shigella, Salmonella mfl). For
dessa finns en risk att hdga halter antibiotika i vattnet direkt
kan selektera for resistenta patogena stammar utan att ndd-
vandigtvis involvera horisontell gendverforing.

Det finns ytterligare studier, baserade pa odling eller PCR,
som visar 6kad resistens bland bakterier nedstréms produk-
tionsanlaggningar for lakemedel, daribland en lite aldre
dansk studie [29]. Li et al har visat att resistenta bakterier ar
mer vanliga nedstroms saval en anlaggning for oxitetra-
cyklinproduktion som nedstréms en fabrik som tillverkar pe-
nicillin [15, 32]. Betalaktamer, daribland penicillin, ar till
skillnad fran tetracykliner och fluorokinoloner ofta relativt
lattnedbrytbara, och man fann darfér endast laga halter av
dessaiavloppsvattnet [33]. Dock férefoll det som om det fanns
ett selektionstryck for bakterier att utveckla betalaktam-
resistens inne i reningsverket och att dessa bakterier sedan
spreds nedstréms.

Resistenta bakterier kan sprida sig snabbt dver jorden

Resistensgener liksom resistenta bakterier har en tendens att
sprida sig, ibland ganska snabbt, 6ver jorden. Det beror sale-
des dven var hélsa har i Sverige hur lander som Kina och In-
dien hanterar sin resistensproblematik. Utvecklingen av resi-
stenta patogener &r ett av de storsta hoten mot den globala
folkhélsan enligt WHO. Att bakterier utvecklar resistens kan
betraktas som ett prisvi betalar for den nyttaantibiotika gor i
varden. Vilken roll miljon spelar for resistensutvecklingen vet
vi inte i dag. Det mojliga priset vi riskerar att betala for att ta
dennarisk, som inte tillfér varden ndgonting, ar mycket stort.
| brist pa kunskap finns darfor goda skal att tillampa forsik-
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tighetsprincipen och begrénsa all onddig antibiotikaexpone-
ring.

En mer hallbar lakemedelsproduktion ar mojlig

Det finns i dag effektiv teknik for att avlagsna aktiva lakeme-
delssubstanser fran avloppsvatten. Tyvarr saknas, Gverlag,
saval krav fran myndigheter som tydliga ekonomiska incita-
ment for investering i gron teknologi. Nagra initiativ som till-
sammans skulle kunna forbattra situationen avsevért ar att

e tydliga miljokrav stélls vid upphandling av lakemedel till
varden

e miljdaspekter inkluderas i det europeiska ramverket kring
»god tillverkningssed« (GMP)

e transparensen i lakemedelskedjan 6kar

= miljépaverkan végs in vid prissattning och subventionering
av lakemedel

- frivilligt miljoarbete fran industrin med sina underleveran-
torer fordjupas.

Min beddmning ar att Sverige har unika forutsattningar att
leda utvecklingen mot en mer hallbar lakemedelsproduktion
paettinternationellt plan. Genomforandet kraver dock ett ge-
mensamt, aktivt ansvarstagande fran mangaolika aktorer.

m Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Inga uppgivna.
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