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1 Forord

Denne litteraturudredning skal pa et overordnet niveau vurdere, om der er
grund til at frygte for effekter i miljoet af leegemidler anvendt til mennesker.

Opmarksomheden omkring stoffer, der kan have specielle effekter pa orga-
nismer, er blevet skarpet i de seneste ar, hvor hidtil ukendte pavirkninger af
bade dyrs og menneskers forplantningsevner formodes at stamme fra stoffer
med ostrogenlignende virkning.

Projektet omfatter en litteraturudredning af potentialet for hovedgrupper af
leegemidler til human brug med hensyn til uenskede effekter og akkumule-
ring 1 det ydre milje. Hovedgrupperne inddeles i forhold til stoffernes an-
vendelse, dvs. i henhold til deres anatomisk terapeutiske klassifikation
(ATC). Forbrugsdata for Danmark er at finde p4 Lagemiddelsstyrelsens ud-
markede netside pa http://www.dkma.dk, som projektet har trukket pa.

Projektet er igangsat i december 1998 og afsluttet i december 1999. Projektet
er blevet fulgt af en styringsgruppe bestaende af

Linda Bagge, Miljgstyrelsen (formand)
Eva Vestergaard, Miljgstyrelsen

Frank Stuer-Lauridsen, COWI

Sonja Mikkelsen, COWI

Projektet er udarbejdet p& COWI Rédgivende ingenigrer A/S af en projekt-
gruppe bestéende af Frank Stuer-Lauridsen (projektleder), Sonja Mikkelsen,
Lisbet Hansen, Morten Birkved og Jesper Kjolholt. Lektor Bent Halling-
Serensen, Farmaceutisk Hojskole, har fungeret som ekstern konsulent og
kommenteret rapporten i udkast.



2  Sammendrag

Industrielle kemikalier, pesticider og metaller er blandt den typiske raekke af
kilder til belastning af miljeet med potentielt farlige stoffer, mens leegemid-
ler sjeeldent naevnes. Dette projekt omfatter en overordnet litteraturudredning
af potentialet for uenskede effekter og akkumulering i det ydre miljo fra
normal terapeutisk anvendelse af l&gemidler til human brug.

Der vari 1997 i alt 4103 leegemidler pa det danske marked, som indeholder
999 forskellige aktivstoffer, men der er ikke data til rddighed for en grundig
miljevurdering pa ret mange leegemidler pé det danske marked (sandsynlig-
vis under 10). Der er derfor i ferste omgang taget udgangspunkt i forbrugs-
data fra Leegemiddelstyrelsen og en generel viden om stoffernes virkeméade
for legemiddelgrupper og for enkelt leegemidler.

e For at evaluere den relative betydning af grupper af legemidler (ATC
grupper) anvendes forbrugsmenstre, overslag for omsatningsfaktorer pa
gruppeniveau og serlige forhold for ATC gruppen.

o Lagemiddelstyrelsens statistik over de 25 mest anvendte legemidler
(L25) bruges til vurdering af de enkelt stoffer pa basis af deres forbrug.

Pé basis af en screeningstilgang kan laegemidler med hejt forbrug og/eller
lille nedvendig dosis for human effekt antages at vare potentielt problemati-
ske med hensyn til miljeeffekter, se Tabel 2.1.



Tabel 2.1

Oversigt over miljovurdering for ATC grupper og identifikation af enkelt-
stoffer, der kan veere problematiske. Parentes angiver L25 stof'i gruppe,
som ikke kan vurderes.

ATC Betegnelse Miljevurdering Enkeltstoffer der kan
gruppe vaere problematiske
A Fordgjelse og stof- Ingen forventede -
skifte miljeeffekter
B Blod og bloddannen- | Ingen forventede -
de organer miljeeffekter
C Hjerte og kredsleb Mulig miljeeftekt Furosemid
Bendroflumethiazid
D Hud Kan ikke vurderes (Ketoconazol)
G Keonshormoner m.m. | Mulig miljeeffekt Ostrogener
H Hormoner til syste- Kan ikke vurderes (Kortikosteroider)
misk brug
Infektionssygdomme | Mulig miljeeffekt Diverse antibiotika
L Cancer m.m. Mulig miljeeftekt -
M Muskler, led og Mulig miljeeftekt Ibuprofen
knogler
N Centralnervesystemet | Mulig miljoeffekt Paracetamol
Flere midler kan ikke
vurderes
P Parasitmidler Ingen forventede -
miljeeffekter
R Andedratsorganer Kan ikke vurderes -
S Sanseorganer Ingen forventede -
miljeeffekter
v Diverse Ingen forventede -
miljeeffekter

De overordnede konklusioner, der er draget om leegemiddelgrupper og en-
kelt laegemidler, sker pa grundlag af begraensede datamangder og det har
derfor vaeret nedvendigt at gore en reekke antagelser om stoffernes styrke,
omdannelse og skebne for at kunne gennemfore en vurdering. Til brug for
den overordnede vurdering er der taget udgangspunkt i

listen over de 25 mest anvendte leegemidler,

o at midlets aktive stof ogsa er det miljomaessigt aktive stof, og

e at "worst case" for vandmiljeet er situationen, hvor ingen nedbrydning,
sorption eller fortynding finder sted

Den samlede vurdering er baseret pa normal terapeutisk anvendelse og gen-
nemsnitstal for anvendelsen, og kan ikke alene fastlegge miljefaren forbun-
det med anvendelsen af legemidler eller grupper af legemidler. Den ma
fortolkes som en udpegning af omrader uden formodede problemer og af




mulige kandidater til potentielle miljeeffekter, som eventuelt kunne under-
seges nermere.

Der er sogt efter toksicitetsdata pa legemidlerne pa L25, hvor der dog kun er
fundet informationer pa et fatal. Der er fra den tilgaengelige litteratur ind-
samlet data pa koncentrationer af laegemidler og -metabolitter i miljoet (24
enkeltstoffer), ligesom de tilgeengelige data pa ekotoksikologiske test er
samlet (17 enkeltstoffer). Nedbrydningsdata og verdier for oktanol-vand
koefficienter er givet for 48 stoffer. Disse data har indgéet i vurderingen af
potentialet for miljeeffekter.

For 20 leegemidler pa L25 er der beregnet en gennemsnitlig koncentration i
spildevand under folgende antagelser af "worst case" for laegemidlet:

omdannes ikke i mennesket

nedbrydes ikke i rensningsanlaeg

det er den aktive form som udledes

der medregnes ikke fortynding ved udledning
leegemidlet findes kun i vandfasen

Risikokvotienten, som er forholdet mellem disse beregnede koncentrationer
eller mélte litteraturveerdier og den koncentration som ikke giver effekt for
stoffet (predicted no-effect concentration, PNEC), er vist i Tabel 2.2.

Tabel 2.2
Oversigt over miljovurdering for enkeltstoffer, der evt. kunne undersoges
neermere.

Laegemiddel Risikokvotient
Beregnet gennem- Mailte koncentratio-
snitlig koncentration | ner af legemid-
i spildevand/PNEC let/PNEC
Acetylsalicylsyre 0,15 0,025
strogener
(standard test) 0,017 0,0049
(ikke standard test) 3.581 1.000
Ibuprofen
(standard test) 5,0 0,36
(ikke standard test) 9 0,67
Paracetamol
(standard test) 2,8 Ingen malinger
(ikke standard test) 41,2 Ingen mélinger

To kandidater til potentielle miljoproblemer fra hjerte- og kredslebsbehand-
ling (furosemid og bendroflumethiazid) anvendes i store mangder, men der
var ikke tilstreekkelige data til en evaluering. Der gares opmarksom p4, at
ingen af de mélte koncentrationer stammer fra Danmark, og at regionale for-
skelle i forbrug kan pavirke udledningsmensteret.



Der er ikke indenfor projektets rammer identificeret data for sorption eller
toksicitet af laegemidler i jord som kan anvendes til en vurdering af mulighe-
den for effekter i jordmiljeet. Flere af legemidlerne pa L25 kan sandsynlig-
vis bindes til slam, ligesom nedbrydeligheden ofte ikke er kendt eller er rin-

ge.

Forbruget af l&egemidler pa sygehuse indgar ikke i den anvendte statistik. De
mulige udledninger fra sygehuse kan reprasentere en betydelig afvigelse fra
den gennemsnitlige forekomst af legemidler i spildevand. Udledninger fra
sygehuse og andre behandlingsinstitioner vil virke som punktudledninger
formodentlig med hgjere koncentrationer af leegemidler og -metabolitter og
kan medfere afvigende udledningsmenstre i forhold til diffus tilledning fra
leegemiddelanvendelse i de evrige befolkning.

Generelt er de koncentrationer, der findes i miljoet og @vrige kilder til eks-
ponering, betragteligt under de terapeutiske doser, som administreres til
mennesker. Det udelukker dog ikke, at der kan vaere eksponeringsforhold af
betydning for sundheden, eksempelvis fra langtidsvirkninger og kombinati-
onseffekter eller hos sarligt folsomme grupper.



10

3  English summary

Prior to their introduction to the Danish market pharmaceuticals are not as-
sessed with respect to their environmental properties or the consequences for
the environment of their use. The present project is a literature investigation
of the potential for effects and accumulation of pharmaceuticals in the envi-
ronment from recommended therapeutical use of pharmaceuticals for human
use.

A total of 4103 pharmaceuticals with 999 different active compounds were
on the Danish market in 1997, but only for a few is data available to allow
for evaluation with respect to environmental properties. The first-hand
screening has been based on information on the consumption of pharmaceu-
ticals and general information on their mode of action for groups of pharma-
ceuticals and individual pharmaceuticals.

o Evaluation of the relative importance of groups of pharmaceuticals (ATC
groups) has been based on the consumption of each group, estimates of
conversion factors on group level, and special attributes of the ATC

group.

o The statistic of the 25 most used pharmaceuticals (L25) from the Danish
Medicine Agency has been used for evaluation based on the consumed
amount.

Pharmaceuticals are identified as potentially problematic for the environment
if they are used in large amounts and/or only needs a minor dose to accom-
plish the therapeutic effect in humans (“high biological activity”).



Table 3.1
Overview of the assessment of ATC groups and identification of pharma-
ceuticals that may be problematic. Compounds in parenthesis are on L25,
but in groups that cannot be assessed.

ATC | Group Environmental Pharmaceuticals that
group evaluation may be problematic
A Alimentary tract and No environmental -
metabolism effects expected
B Blood and bloodforming | No environmental -
organs effects expected
C Cardiovascular system Possible environ- Furosemide
mental effects Bendroflumethiazide
D Dermatologicals Cannot be assessed (Ketoconazole)
G Genito urinary system Possible environ- Estrogens
and sex hormones mental effects
H Systemic hormonal pre- | Cannot be assessed (Corticosteroids)
parations, excl. sex hor-
mones
J General antiinfectives for | Possible environ- Various antibiotics
systemic use mental effects
L Antineoplastic and im- Possible environ- -
munomodulating agents | mental effects
M Musculo-skeletal system | Possible environ- Ibuprofen
mental effects
N Nervous system Possible environ- Paracetamol
mental effects Several compounds
cannot be assessed
P Antiparacitic products, No environmental -
insecticides and repel- effects expected
lants
R Respiratory system Cannot be assessed -
S Sensory organs No environmental -
effects expected
v Various No environmental -

effects expected

The general conclusions drawn in this report on ATC groups and specific

pharmaceuticals have been based on limited data set, and is has been neces-
sary to make a number of assumptions on the potency, degradability and fate
in the environment to facilitate an assessment. The following have formed
the basis for the assessment

o the list of the 25 most used pharmaceuticals (L25),

o that the pharmaceutically active ingredient is also the environmentally
active compound, and
o that the “worst case” for the aquatic environment is the situation where
no degradation, sorption or dilution takes place.

11
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The assessments given here are based on normal therapeutic doses and even
distribution patterns spatially and temporally. They should not be used for
final evaluation of the environmental risks associated with the use of phar-
maceuticals or groups of pharmaceuticals. The assessment is to be inter-
preted as a screening exercise identifying areas of no apparent concern and
of pharmaceuticals that may be candidates for potential environmental ef-
fects, possibly leading to a closer investigation.

Toxicity data on the compounds of the L25 and other pharmaceuticals have
been searched in reviews, databases, and in the scientific literature, but have
only been identified on a limited number of pharmaceuticals. In all, data on
concentrations of 24 individual pharmaceutical and metabolites in the envi-
ronment are presented, together with the available data on ecotoxicological
test (17 compounds). Data on degradability in the environment and octanol-
water coefficient are given 48 compounds. These data have been included in
the assessments where possible.

For 20 pharmaceuticals on L.25 the temporally and spatially average con-
centration in waste water have been calculated under assumptions of "worst
cases" for the pharmaceutical:

there is no metabolism in man

there is no degradation in sewage treatment plants

it is the active form which is emitted

no dilution is included

the pharmaceutical is only present in the water phase

The risk quotient, which is the result of the estimated or measured concen-
tration in waste water is compared to the estimated concentration in the envi-
ronment without effect (predicted no-effect concentration, PNEC), and the
resulting risk quotient is shown in Table 3.2. A value above one is environ-
mentally problematic.



Table 3.2
Overview of the assessment of pharmaceuticals according to the effect and
estimated or measured exposure, possibly leading to a closer investigation.

Pharmaceutical Risk quotient
Estimated mean con- | Measured concentra-
centration in waste tion of pharmaceuti-
water/PNEC cal/PNEC
Acetylsalicylic acid 0.15 0.025
Estrogens
(standard test) 0.017 0.0049
(non standard test) 3,581 1,000
Ibuprofen
(standard test) 5.0 0.36
(non standard test) 9 0.67
Paracetamol
(standard test) 2.8 No measurements
(non standard test) 41.2 No measurements

Two candidates for potential environmental problems from the ATC group
for Cardiovascular system (furosemide and bendroflumethiazide) are both
used in large amounts, but there was insufficient data to assess the com-
pounds.

Attention is drawn to the fact that none of the data sets of measured concen-
trations are from Denmark and both local and regional differences may af-
fect the emission pattern.

In the project no data on sorption properties or toxicity of pharmaceuticals in
soil have been identified, which could be used for assessment of toxicity in
soil environment. Several of the pharmaceuticals on L25 have a potential for
sorption to sludge, and the degradability in soil or sludge is not known or
poorly investigated.

The consumption of pharmaceuticals in hospitals is not included in the sta-
tistic. Emissions from hospitals and other treatment centres may act as point
sources presumably with higher concentrations of pharmaceuticals and me-
tabolites compared to the average occurrence in wastewater.

Generally, the concentrations found in the environment and other sources of
non-therapeutic exposure are considerably below the therapeutic doses, nor-
mally administered to humans. This does not, however, exclude the possibil-
ity that there may be relevant exposure scenarios leading to fx. long term or

combination effects, or effects to vulnerable groups.
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4 Indledning

4.1 Baggrund

Miljestyrelsen regulerer anvendelsen af kemiske stoffer og vurderer deres
skaebne og farlighed i miljoet. Det drejer sig typisk om industrielt anvendte
kemikalier, som ikke har specielle virkemader i miljeet, og som vurderes pa
grundlag af generel information om deres giftighed og opfersel i miljoet.
Lagemidler er biologisk aktive stoffer, som anvendes overalt i samfundet og
som kan forekomme i miljoet som et resultat af udledninger fra produktion,
forbrug og bortskaffelse. Der er i de allerseneste &r kommet rapporter, som
peger pé forekomsten af visse leegemidler i miljoet (primeert vandmiljeet).
Indtil for ganske nyligt har man formodet, at lejlighedsvise problemer med
leegemidler i drikkevand og overfladevand skyldtes udsivninger fra lovligt
eller ulovligt deponeret medicinholdigt affald, uheld ved produktion af le-
gemidler og lignende uforudsete tilfersler til miljoet /1/. Flere nyere under-
sogelser peger dog pa, at legemidler kan forekomme i vandmiljeet /2/, /3/,
/4/. Disse undersggelser tyder p4, at belastningen af miljoet stammer fra den
normale anbefalede anvendelse af l&egemidler. Kun for ganske fa leegemidler
er der publiceret beregninger af deres potentiale for effekter i (vand)miljoet
/5/. For fire leegemidler er der for nyligt foretaget beregning af risikoen for
humane effekter i Danmark /6/. Baseret pa anvendelse af en model (EUSES)
fandtes der ikke grundlag for at forvente effekter pA mennesker.

4.1.1 Godkendelse af laegemidler

Det er ikke et krav til godkendelsen af leegemidler i Danmark, at der forelig-
ger gkotoksikologiske vurderinger. Der er et begrenset datagrundlag for
miljevurdering af eksisterende legemidler.

4.1.2 Nye regler for nye leegemidler

1 USA, og formodentlig i Europa, vil der med tiden blive produceret flere
miljerelevante data for leegemidler. Nye leegemidler er i USA underlagt krav
om en vurdering af de miljemaessige risici ("Final rule" udgivet 29. Juli 1997
(62 FR 40569), og geeldende fra 28. August 1997). I EU er der netop vedta-
get retningslinier for miljevurdering af nye veterinere lagemidler, mens en
forordning foreligger i udkast for nye humane leegemidler /7/. I disse kom-
mende vurderinger vil miljemeessige forhold blive undersegt detaljeret inden
der gives tilladelse til markedsfering af nye leegemidler.

4.1.3 Miljevurdering af andre kemikalier

Ved vurdering af industrikemikaliers mulige effekter i miljeet, som ved
miljefareklassifikation af nye og eksisterende kemikalier, leegges der veegt pa
stoffernes iboende egenskaber. De egenskaber er:

fysisk-kemiske egenskaber
gkotoksicitet
bionedbrydning
bioakkumulering

De internationalt anerkendte retningslinier, som foreskriver ovennavnte
principper for fastsettelse af kemikaliers miljefarlighed, f.eks. /8/, /9/ og
/10/, kan dog ikke umiddelbart anvendes til legemidler af flere grunde:

15
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o de cksisterende data er ikke offentlig tilgeengelige,

¢ undersggelser for miljeforhold er ikke gennemfort/indsendt,

o legemidlet kan have specifikke effekter, som ikke umiddelbart kan un-
dersagges med kendte skotoksikologiske standardtest.

Ansggning om tilladelse til markedsfering af leegemidler kraeever en omfat-
tende humantoksikologisk dokumentation, som ogsa indeholder fysisk-
kemiske data af interesse ved en miljovurdering. Denne information er ikke
offentlig tilgeengelig. Gennem den offentlig tilgengelige litteratur kan der i
visse tilfeelde findes information til en milje- og sundhedsvurdering. Den vil
dog kun kunne gennemfores for ganske fa, oftest helt nye eller temmelig
gamle leegemidler, og ikke for et flertal af relevante leegemidler.

De procedurer som er udviklet til myndigheders regulering af industrielle
kemikalier er baseret pa at disse kemikalier generelt har uspecifikke virke-
maéader i miljoet (narkotisk virkning). Man bruger derfor til den ekotoksiko-
logiske vurdering tre typiske testorganismer (alge, krebsdyr og fisk) som
eksempel pa gkosystemets komponenter, og ekstrapolerer de mélte effekter
til skosystemniveau. Den specifikke virkeméde af leegemidler kan ikke ned-
vendigvis undersgges i de kendte gkotoksikologiske test, og selvom der altsa
skulle foreligge test er det ikke sikkert at ekstrapoleringen af de eventuelle
konsekvenser for virkningen i miljeet kan foretages. Information om specifi-
citet mé inddrages for hvert enkelt leegemidler eller aktiv stof /7/.

Nervarende litteraturudredning skal pa et overordnet niveau vurdere, om
der er grund til at frygte for effekter i miljoet af laegemidler anvendt til men-
nesker.

4.2 Fremgangsmade

4.2.1 Screening af lzzgemiddelgrupper og leegemidler

Der var i 1997 i alt 4103 leegemidler pa det danske marked, som indeholder
999 forskellige aktivstoffer /11/. Da der ikke er ekotoksikologiske data for

ret mange laegemidler (se 7.3) er det valgt at tage udgangspunkt i forbrugs-

data og i viden om stoffernes virkestyrke hos mennesker.

o Lagemiddelstyrelsens statistik over de 25 mest anvendte legemidler
(L25) bruges til vurdering af de enkelt stoffer pa basis af forbruget alene.

e For at evaluere den relative betydning af grupper af legemidler (ATC
grupper) anvendes forbrugsmenstre, overslag for omsatningsfaktorer pa
gruppeniveau og serlige forhold for ATC gruppen.

Laegemidler, som kan vaere problematiske med hensyn til miljeeffekter, er
identificeret som stoffer med hejt forbrug og/eller lille nedvendig dosis for
human effekt (hgj potens).

Stoffer som hurtigt metaboliseres i den menneskelige organisme eller om-
dannes ved spildevandets rensning, og som ikke kan gendannes som aktiv
stof, regnes ikke for miljeproblematiske med mindre der er oplysninger om
problematiske nedbrydningsprodukter.

Pé basis af eksisterende oplysninger om forbrug, anvendelses- og omdannel-
sesmonster angives kandidater til mulige miljoeffekter blandt leegemiddel-
grupper og leegemidler.



Ved udpegningen af kandidater geres der derfor opmarksom pa, at der ikke
kan leegges okotoksikologiske data til grund for valget, hvilket vil vere det
korrekte i folge de etablerede og foreslaede retningslinier. Lagemidlernes
virkning i miljeet folges ikke nedvendigvis ad med den typisk tilgengelige
information om deres virkestyrke overfor mennesker, men det vurderes at
vaere det bedst mulige bud pa en objektiv vurdering baseret pa en informati-
on som er tilrddighed pa dette tidspunkt.

4.2.2 Vurdering af miljefarlighed for kandidatmidler og -grupper
For kandidater til miljgproblemer er det vurderet, hvorledes optagelse og
omdannelse af leegemidlet vil pavirke koncentrationen af stoffet i udlednin-
ger. For de udpegede leegemidler gives en vurdering af gruppernes og mid-
lernes mulighed for miljeeffekter baseret pé en beregning af miljekoncentra-
tion og en beregnet forventet "no-effekt" koncentration.

Der er lagt veegt pa legemidlers skebne i spildevand og renseanleg. Effek-
ter i miljoet er vurderet pa basis af gkotoksikologiske testresultater for akva-
tiske og terrestriske organismer i det omfang de har veret tilgeengelige. Hvis
der er tilstreekkelige data for visse stoffer anvendes de som "eksempelstof-
fer".

Pa grund af datamangel er der i dette screeningsprojekt er der anvendt den
relativt simple vurderingsprocedure som anvendes til industrikemikalier, og
ikke de foresldede EU retningslinier for nye leegemidler. Det er ogsa undladt,
at anvende den mere omfattende model for industrikemikalier, EUSES, som
er beskrevet i /9/, da modellens fundamentale antagelser om, at kemikaliers
fordeling i miljeet kan beskrives med oktanol-vand koefficienter ikke kan
verificeres for laegemidler, som oftest er ioniske stoffer.

4.2.3 Virkning pa mennesker og effekter i miljoet

Der er en lang reekke grundlaeggende livsprocesser, som kan pavirkes pa
samme made i planter, dyr og mikroorganismer i miljeet, men disse livsfor-
mer er samtidig ogsé hejst forskellige. Human leegemidler er udviklet til at
virke p& mennesker, dvs. hvirveldyr med organer, kredsleb, biokemiske re-
ceptor mekanismer, som kan vere forskellige fra selv nartstdende arter. Det
kan derfor forventes, at nogle leegemidler er virksomme pa mennesker, men
ikke pa miljeet. Der vil ogsé vere legemidler som viser sig at vaere giftige
over for testorganismer, selvom det kun er virksomt i hgje doser pa menne-
sker.

Der er derfor en risiko ved anvendelse af denne type vurdering pa stoffer,
som f.eks. kan pévirke ganske fa arter, kun det ene kon, serlige udviklings-
trin eller adfeerdsmenstre. Et eksempel herpa er de seneste ars fokus pé hidtil
ukendte effekter 1 miljoet fra stoffer med hormonforstyrrende virkning.

4.3 Projektafgraensning

4.3.1 Humane leegemidler

Dette projekt omhandler human medicin, dvs. legemidler som anvendes af
mennesker, og som er omfattet af Laegemiddelstyrelsens statistik. Kosttil-
skud, fx. vitaminer og mineraler, eller naturleegemidler er derfor ikke om-
fattet af projektet.

Indenfor veterineermedicin kan anvendes samme aktiv stoffer som 1 humane

leegemidler, men denne anvendelse er ikke omfattet af projektet. Det kan
navnes, at Danmarks Farmaceutiske Hgjskole og Danmarks Miljeunderso-
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gelser er ved at faerdiggere et projekt vedrerende miljeeffekter af veterinaer
medicin finansieret af Miljgstyrelsen og Lagemiddelstyrelsen.

4.3.2 Resistens fra anvendelse af antibiotika

Dannelse af resistens og multiresistens i bakterier er en serlig effekt, som
kan folge anvendelsen og udledningen af antibiotika. Det er valgt ikke at
inddrage denne problemstilling, som er emnet for flere tidligere og igangvee-
rende undersggelser indenfor human- og is@r veteringrmedicinen.

4.3.3 Normal anvendelse

Projektets miljeevaluering tager udgangspunkt i beregnede mulige koncen-
trationer af leegemidler i spildevand og slam, som folge af anbefalet terapeu-
tisk anvendelse, altsa ikke medicin som skylles ud i toilettet eller lignende.
Det vil dog heller ikke ®ndre p& den samlede mengde medicin at forsege at
opgere denne mengde, men det kan have betydning for graden af omdannel-
se og udledningsmenstre. Der beregnes derfor doser, omdannelse og udled-
ninger som om al den solgte medicin anvendtes i overensstemmelse med
gaeldende anvisninger i f.eks. Laegemiddelkataloget /45/.

Det store flertal af praparater vil derfor vare tabletter som indtages oralt og
optages via tarmen, men andre eksponeringsveje f.eks. via hudplastre, som
stikpiller, med nasespray er ogsé omfattet. Feelles for disse transportveje i
miljemessig sammenhang er, at stoffet skal passere den menneskelige orga-
nisme og den typiske udledning regnes derfor at vaere i form af urin og/eller
feeces til spildevandssystemet og renseanlaeg. En vis procentdel kan passere
organismen uden at blive omdannet/optaget og hvor det er muligt vurderes
dette.

434 Eksponering af mennesker

Miljebetinget eksponering til l&egemidler, som den behandles i rapporten, vil
i seerlig grad forekomme som konsekvens af eksponering til raspildevand,
normale udledninger fra renseanlaeg og spildevandsslam. Vurdering af sund-
hedsmaessige aspekter vil iseer fokusere pa kloaksystemet.

Eksponering af mennesker og miljo som folge af udledning forarsaget af
ulykker, ulovlige anvendelse og bortskaffelse, medicinproduktion eller ned-
sivning af deponeret medicinaffald til drikkevand o. lign. er séledes ikke
medtaget.

4.3.5 Brug af standardtest til vurdering

Som tidligere naevnt vil gennemforsel af PEC/PNEC vurderinger af leege-
midler efter EU's udkast til retningslinier for nye farmaceutiske stoffer til
humant brug /7/ kreeve et mere omfattende datagrundlag end der typisk fore-
ligger for eksisterende leegemidler. Det ligger uden for rammerne af naervae-
rende projekt at vurdere den serlige virkemade for det enkelte leegemiddel
og den betydning det kan have for valg af gkotoksikologisk test eller uforud-
sete effekter i miljoet.



5 Forbrug af legemidler 1 Danmark

5.1 Anvendte typer

Lagemiddelstyrelsen udgiver arligt en statistik over forbruget af laegemidler
i den primere sundhedssektor (dvs. salg af legemidler til enkeltpersoner,
laeegers brug i egen praksis og leverancer til felleslagre pé plejehjem og lig-
nende institutioner) /11/. Der er taget udgangspunkt i denne statistik for
1997. Forbruget af leegemidler i den sekundaere sektor (sygehuse) er ikke
opgjort i arsstatistikken.

Lagemidler grupperes efter ATC-systemet (Anatomical Therapeutical Che-
mical Classification System), som inddeles med 14 hovedgrupper indenfor
den medicinske behandling. Disse inddeles senere i undergrupper pa samlet
5 niveauer. De 14 anatomiske grupper er:

>

Fordgjelse og stofskifte
B Blod og bloddannende organer
C Hjerte og kredslab

D Hud

G Kenshormoner m.m.

H Hormoner til systemisk brug

J  Infektionssygdomme

L Cancer m.m.

M Muskler, led og knogler

N Centralnervesystemet

P Parasitmidler

R  Andedrztsorganer

S Sanseorganer

V  Diverse

De 14 anatomiske hovedgrupper udger (1. niveau) med 2 terapeutiske un-
dergrupper (2. og 3. niveau), en kemisk/ terapeutisk undergruppe (4. niveau)
og en undergruppe for kemisk substans (5. niveau). En fuldstaendig klassifi-
kation af det smertestillende stof acetylsalicylsyre med ATC-koden
NO02BAO1, illustrerer opbygningen af ATC-systemet:

N Centralnervesystemet (anatomisk hovedgruppe, 1. niveau)
02 Smertestillende (terapeutisk hovedgruppe, 2. niveau)
B Andre smertestillende og febernedscettende stoffer (terapeutisk

undergruppe, 3. niveau)

A Salicylsyre og —derivater (kemisk/terapeutisk undergruppe, 4.
niveau)
01 Acetylsalicylsyre (undergruppe for kemisk substans, 5. niveau)
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I Leegemiddelstyrelsens opgerelser er laegemidlerne inddelt fra 1. til 3. ni-
veau, mens der ikke umiddelbart offentliggeres information vedrerende ni-
veau 4 og 5.

Hvis nogle typer l&egemidler indgar i behandling indenfor flere grupper vil
de optreede med flere ATC koder, her f.eks. acetylsalicylsyre.

5.2 Receptpligtig medicin og hindkebsmedicin

I den anvendte 1997 statistik indgar bade receptpligtig medicin og hand-
kebsmedicin. Der var i 1994 og 1995 en ufuldsteendig indberetning til Lee-
gemiddelstatistikregistret m.h.t. forbruget af handkebslegemidler. I 1994 fik
Lagemiddelstyrelsen indberettet knap 60% af handkebssalget, og 1 1995
knap 95%. Ferst fra og med 1996 antages indberetningen at vere fuldsten-
dig /11/.

5.3 Sygehuse

Forbruget af laegemidler pé sygehuse indgar som tidligere naevnt ikke i Lee-
gemiddelstatistikken. En statistik for sygehuse er under faerdiggerelse i Lee-
gemiddelstyrelsen og forventes i lebet af 1999. Denne statistik efterfelgende
udkommet. Malt pa omsatning i 1997 udgjorde leegemidler pa sygehusene
godt 1,6 mia. kr. sammenlignet med 7,9 mia. kr. i den primaere sektor. Om-
setningen pa sygehuse er dermed ca. 16% af den samlede omsatning. Der er
ikke i projektet foretaget en procentvis foregelse af tallene fra den primere
sektor for at beregne et samlet forbrug for sygehuse og primar sektor. Det
skyldes at der kan vere store forskelle pa l&egemiddelpriser mellem de en-
kelte ATC grupper og ikke mindst, at der er betydelige forskelle i forbrugs-
mensteret mellem den primere sektor og sygehussektoren.

I folge Legemiddelstyrelsen /12/ udger grupperne B (Blod), J (Infektions-
sygdomme), L (Cancer) og N (Centralnervesystem) i alt mellem 60-75% af
leegemidlerne pé sygehuse malt pd omsatning. Der er, som det ses i Tabel
5.1, betydelige forskelle pa sygehuse og primar sektoren for disse grupper.

Tabel 5.1

Forskel i relativ forbrug af leegemidler i ATC grupper i sygehus og primcer
sektor. Baseret pa omscetning /12/.

Differences in relative consumption of pharmaceuticals in ATC groups in
hospitals and in the primary sector. Based on cost /12/.

ATC kategori Sygehussektor (16% | Primar sektor (84% af
af samlet omsaetning) | samlet omsatning)

B (Blod) 25% 1,0%

J (Infektionssygdomme) 15-20% 7,7%

L (Cancer) 10-15% 0,6%

N (Centralnervesystem) 10-12% 27%

Lagemidler som normalt fremstilles til den enkelte patient og pa sygehuse til
grupper af patienter (Magistrelle l&egemidler), udger en stor del af den reste-



Samlet forbrug i DDD

Samlet forbrug i veegt

rende omsatning. Det er iser infusionsvasker o. lign., men ogsa en del spe-
cialfremstillede cytostatika til kraeftbehandling rubriceres herunder.

5.4 Beregning af laegemiddelforbruget

I Leegemiddelstyrelsens statistikker angives leegemiddelforbruget som antal-
let af WHOs fastsatte definerede degndosis (DDD). Den definerede degndo-
sis for et laegemiddel fastsattes ud fra en antaget gennemsnitsdosis pr. degn
for en voksen person, som far legemidlet pa dets primere anvendelsesomra-
de (hovedindikation). Ved anvendelse af DDD som maleenhed opnés der
mulighed for sammenligninger uathaengigt af pris- og styrkeforskelle mellem
forskellige praeparater. DDD er i Laegemiddelstyrelsens statistik omregnet til
en form som viser den andel af befolkningen i promille, der i gennemsnit
teoretisk kan vaere i behandling med de pagaldende legemidler, hvis hver
person tager 1 DDD dagligt. F.eks. angiver et maengdeforbrug pa 10 DDD
pr. 1000 indbyggere, at 10 personer ud af 1000, dvs. 1 % af befolkningen,
dagligt bruger dette leegemiddel.

Enheden som angives i Leegemiddelstyrelsens statistik er ikke sé velegnet i
miljgsammenhang, hvor en vurdering af mangder i en veegtenhed er hen-
sigtsmaessig. Forbruget (antallet af definerede degndoser pr. 1000 indbygge-
re pr. dogn (DDDyguisir)) er derfor blevet omregnet til den arligt anvendte
meangde DDD pa felgende made for det enkelte leegemiddel:

DDD

Samlet forbrug i DDD i X 365 dage x befolkningstallet
amlet forbrug i =

1000

Befolkningstallet i Danmark er givet som 5,2 mio. Der er i alle beregninger
anvendt folketallet pr. 1. januar 1997.

Det samlede forbrug i DDD kan derefter ved hjeelp af en omsatningsfaktor
fastsat af WHO omregnes til en mangde i ton, kg eller lignende /14/.

Samlet forbrug i DDD x ATC,,,, = Samlet mangde 1 vegtenhed

For kombinationspraparater er der ingen direkte omsatningsfaktor. Denne
er fastsat efter bedste sken baseret pa den typiske sammensatning af prapa-
rater.

5.5 Screening af l2egemiddelgrupper

5.5.1 Opgorelse indenfor hovedgrupper

For at foretage sammenligninger leegemidler imellem kan DDD fra Lege-
middelstyrelsens statistik anvendes, og det er undersegt for hver hovedgrup-
pe indenfor hvilke undergrupper af midler der anvendes flest DDD. Ofte star
ganske fa laegemidler for en stor del af forbruget, og der er udgivet en liste
over forbruget af de 25 mest anvendte leegemidler i Danmark (L25) malt i
DDD (se Tabel 5.3). Malt i andel af forbrug af DDD daekker midlerne pa
L25 mellem 25 og 60% af forbruget i grupperne B, C, G, J, M, N og R. For
disse grupper er det antaget, at den gennemsnitlige mg/DDD for gruppens
midler pa L.25 vil vare et acceptabelt mal for alle midler i gruppen (Tabel
5.2).

Det skennes, at denne fremgangsméade ikke kan anvendes for grupperne A,

D, H, L, P, S og V pa grund af for stor forskellighed indenfor gruppens
midler.
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Tabel 5.2
Forbrug af leegemidler fordelt pa ATC hovedgruppe i 1997 (beregnet efter
/11/ 0g /13/).

Consumption of pharmaceuticals from ATC main groups in 1997 (calculated
after /11/ and /13/).

Lagemiddelgruppe (ATC) mio. DDD Andel Gennemsnitlig | Ansldet forbrug

mg/DDD  |af aktiv stof (kg)
A Fordgjelse og stofskifte 198,5 12% - -
B Blod og bloddannende organer 97,6 6% 3.000 292.800
C Hjerte og kredslab 390,9 24% 13,5 5.300
D Hudmidler 59,2 4% - -
G Kenshormoner m.m. 190,5 12% 1,25 238
H Hormoner til systemisk brug 36,4 2% - -
J Infektionssygdomme 22,5 1% 1,5 33.750
L Cancermidler m.m. 1,2 0.1% -
M Muskler, led og knogler 63,8 4% 1,2 76.600
N Nervesystemet 356,3 22% 11 3.900
P Parasitmidler 52 0.3% - -
R Andedratsorganer 190,0 12% 8 1.520
S Sanseorganer 13,4 1% - -
V Diverse 0,5 0.03% - -
I alt 1626,1 100%

Fordajelse og stofskifte
(4)

Blod og bloddannende
organer (B)

Hjerte og kredslab (C)
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I den folgende gennemgang navnes karakteristiske stoffer for gruppen, og
hvor det er mulig deres procentvise andel af undergruppens samlede forbrug.
Dette sammenholdes med listen over de 25 mest anvendte legemidler (se
Tabel 5.3). Der er ikke foretaget indhentning af data pa forbrug for andre
leegemidler end de pé L25.

I gruppe A (Fordgjelse og stofskifte) findes primart midler mod mavesér
(A02B), afferingsmidler (AO6A), tarmfloraregulerende midler (AO7F) og
kalium (A12B). De sidstnevnte er hyppigt anvendte, men der er tale om na-
turlige stoffer som ikke skennes at kunne give anledning til uenskede miljo-
effekter. Det forventes ligesd, at ureageret hydrogenperoxid (24 pé L25) rea-
gerer med organisk stof i spildevandssystemet. Samlet anvendes 198,5 mio.
DDD. Der forventes derfor ingen kandidater til potentielle miljeproblemer i
denne gruppe.

I gruppe B (Blod og bloddannende organer) er der altovervejende tale om
midler mod blodpropper (BO1A), som udger 80% af DDD forbruget, og pla-
ceret pa L25 er blot et enkelt middel, som imidlertid anvendes i stort om-
fang: acetylsalicylsyre udger alene godt 70% af det samlede forbrug pa 97,6
mio. DDD. P& grund af forbrugsmensteret vurderes gruppen ikke at indehol-
de kandidater til potentielle miljgproblemer ud over acetylsalicylsyre, som
vurderes serskilt.

I gruppe C (Hjerte og kredslab) findes midler mod angina pectoris (C01D),
men ogsa vanddrivende midler, iser thiazider (C03A) og loop-diutretika



Hud (D)

Konshormoner m.m. (G)

Hormoner til systemisk
brug (H)

Infektionssygdomme (J)

Cancermidler m.m. (L)

Muskler, led og knogler
M)

Centralnervesystemet (N)

(C03C), som der anvendes store doser af. Hertil kommer beta-
receptorblokkere (C07A), calciumantagonister (CO8C) og acetylcholineste-
rasehe&mmere (C09A). Furosemid og bendroflumethiazid (1 og 4 pa L25)
udger over halvdelen (66%) af forbruget i denne anatomiske hovedgruppe.
Samlet anvendes 390,6 mio. DDD og gruppen rummer det sterste forbrug af
alle grupper. Der forventes derfor kandidater til potentielle miljegproblemer i
gruppe C.

Fra gruppe D (Hud) er midler mod svamp (DO1A) og kortikosteroider
(DO7A til udvortes brug, som udger >80% af det samlede forbrug i denne
gruppe. Der er et vist forbrug i denne gruppe (59,7 mio. DDD), og svampe-
midlet ketoconazol kommer akkurat ind pé en 25. plads pa L25. Svampe-
drebende midler kan p.g.a. af deres formal have et potentiale for effekter i
miljoet, men kan ikke vurderes naermere her, da dosisopgivelsen ikke kan
omregnes til mangder.

Gruppe G (Kenshormoner m.m.) indeholder p-piller (GO3A) som alene ud-
gar 60% af forbruget. Midler fra undergrupperne astrogener (G03C) og ge-
stagener og gstrogener (GO3F) anvendes ogsd hyppigt og findes pa L25.
Samlet er disse tre grupper godt 90% af forbruget af kenshormoner, som i alt
udger 190,5 mio. DDD. Der er beskrevet effekter (feminisering af fisk) pa
dyrelivet i floder, som modtager renset spildevand, og gruppen med kens-
hormoner skennes derfor at indeholde stoffer med potentiale for miljoeffek-
ter.

Der er ingen enkelt midler der anvendes i ret stort omfang inden for gruppe
H (Hormoner til systemisk brug) og der er heller ingen hormoner fra denne
gruppe pa L25. Forbruget udgeres nasten udelukkende af kortikosteroider
(HO02A) og skjoldbruskkirtelhormoner (HO3A). Da hormoner ofte er virk-
somme 1 meget sma mangder kan det ikke pa forhénd afvises at gruppen kan
indeholde stoffer med potentiale for miljoeftekter. Det er dog ikke muligt at
vurdere denne gruppe.

Antibiotika udger 95% og penicillin alene 65% af forbruget i gruppe J (In-
fektionssygdomme), som samlet udger 22,5 mio. DDD. Antibiotika er virk-
somme i lave doser og udger en serlig problemstilling bade med hensyn til
resistensdannelse og sensibilisering/allergiske reaktioner hos mennesker. Pa
basis af en anslaet gennemsnitlig DDD kan det samlede forbrug opgeres til
naesten 34 tons, og alene pa den baggrund (det nasthgjeste forbrug) kan ef-
fekter 1 miljoet ikke udelukkes.

Forbruget af cancermidlerne i gruppe L (Cancer m.m.) omfatter isar celle-
gifte, hormoner (og hormonantagonister) og immunsystemhammende mid-
ler, og de har generelt ikke en opgivet DDD. Midlerne anvendes hyppigt pa
sygehuse, som ikke er med i laegemiddelstatistikken, men det formodes at
forbruget kan vere stigende i den primare sektor nér cancerpatienter be-
handles i hjemmet. Da midlernes formal typisk er at &ndre vakstmensteret
af celler i en organisme, har disse stoffer et naturligt potentiale for miljoef-
fekter.

I denne gruppe findes midler mod gigt, som udger 87% af det samlede for-
brug. Ibuprofen (nr. 7 pa L25) er hyppigt anvendt og udger godt 45% af det
samlede forbrug pé 63,8 mio. DDD. Da den resterende meengde formodes at
veere fordelt pa flere laegemidler, vurderes gruppen ikke som sadan, at inde-
holde kandidater til potentielle miljgproblemer ud over ibuprofen.
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Parasitmidler (P)

Andedreetsorganer (R)

Sanseorganer (S)

Diverse (V)

Magistrelle midler
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I gruppe N (Centralnervesystemet) er staerke (N02A) og svagere smertestil-
lende midler (NO2B) blandt undergrupper med hejt forbrug, men ogsa midler
mod neuroser (NO5B), sove- og beroligende midler (NO5C), samt antide-
pressiva (NO6A) anvendes i store mengder. En stor del af forbruget kan hen-
fores til de to smertestillende midler paracetamol og acetylsalicylsyre. Ci-
talopram er en af de ofte omtalte "lykkepiller" som findes i denne gruppe,
mens der ellers isar er tale om beroligende midler. I gruppen som helhed
forbruges 356,3 mio. DDD, hvilket er det nasthejeste forbrug. Denne gruppe
vurderes, at kunne indeholde kandidater til potentielle miljeproblemer, da
stofferne ofte er virksomme i sma mangder og for nogle enkeltstoffers ved-
kommende anvendes i store mangder (der er seks midler pa L25).

Der anvendes 5,2 mio. DDD i gruppe P (Parasitmidler), som nasten udeluk-
kende er malariamidler. Parasitmidler har p.g.a. af deres formal (at dreebe
organismer) et potentiale for effekter i miljoet, men det skennes umiddelbart
ikke sandsynligt at forbruget i Danmark er stort nok til at give en pavirkning
1 miljoet.

I gruppe R (Andedratsorganer) er der isar tale om nasemidler (RO1A), to
typer midler mod astma (RO3A og R03B) samt antihistaminer (RO6A). Der
er to astmamidler pé listen over de mest anvendte leegemidler. Der forbruges
samlet 190 mio. DDD arligt, som samlet anslés til ca. 1,5 ton. Da stofferne er
aktive i lave koncentrationer kan der med baggrund i forbruget vaere kandi-
dater til potentielle miljeproblemer. Der anvendes typisk inhalator som for-
modentlig giver et lavt spild af aktivt stof ved brug.

Der er generelt ikke DDD pa midler i gruppe S (Sanseorganer), ud over
midler mod glaukom (SO1E) som udger 13,4 mio. DDD. Forbruget malt pa
omsatning udgeres for 90% vedkommende af gjenmidler. P4 grund af det
begransede forbrug og en formodning om at der anvendes flere forskellige
midler, skennes der ikke at veere miljoeffekter forbundet med anvendelsen af
disse midler i den primere sektor.

I gruppe V (Diverse) findes forskellige midler til diagnostik og behandling
som der ikke opgives DDD for. Mélt pad omsetning udger gruppen ca. 0,4%
af den samlede omsatning, og med et formodet lille og differentieret forbrug
skennes der ikke at vaere miljoeffekter forbundet med anvendelsen af disse
midler i den primeere sektor.

Magistrelle leegemidler som produceres lokalt pé apoteker kan ikke umid-
delbart opgeres i DDD. Malt i omsaetning udger de ca. 1% af den samlede
omsetning i den primere sektor. Gruppen kan i princippet omfatte laege-
midler fra alle foregdende naevnte ATC grupper. Der forventes ikke miljoef-
fekter forbundet alene med l&egemidlers brug som magistrelle midler.

5.5.2 ATC gruppering af de mest anvendte lzegemidler

De 25 mest anvendte lagemidler falder i otte ATC-grupper (se Tabel 5.3).
Grupperne C (Hjerte og kredslab), G (Kenshormoner m.m.) og N (Central-
nervesystem), har et hgjt forbrug i DDD. Hvis forbruget i de enkelte ATC
grupper opgeres efter antallet af stoffer pd L25 overstiger gruppe B (Blod og
bloddannende organer) grupperne C, G og N som stadig ligger hgjt, men
ogsa gruppe M (Muskler, led og knogler) kommer ind i billedet som mulige
problemgrupper. I begge disse grupper skyldes fokuseringen at enkelte lee-
gemidler, henholdsvis acetylsalicylsyre og ibuprofen, anvendes i meget store
mangder.
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Disse overvejelser er dog plaget af et indbygget problem nar der tages ud-
gangspunkt i de 25 mest anvendte legemidler. Grupper, som samlet kan ha-
ve et stort forbrug i DDD, men hvor forbruget er fordelt pa flere forskellige
leegemidler, vil ikke blive fanget af screeningen. I denne opgerelse bemeer-
kes fraveret af grupperne H (Hormoner) og J (Infektionssygdomme).

5.6 De 25 mest anvendte legemidler

En opgerelse over forbruget af de 25 mest anvendte leegemidler i Danmark
(L25) mélt i DDD fremgér af Tabel 5.3. For de aktive stoffer 1-4,7,9-14,16-
21 og 24 blev konverteringen foretaget pa baggrund af data tilgeengelige i
WHOs liste /14/. For stoffer, der indgives i form af f.eks. inhalationspulver,
spray eller vaeske vaelges her som "worst case" den hgjeste konverterings-
faktor for aktiv stoffet i den ATC gruppe. Konverteringen af de gvrige stof-
fer er naevnt herunder.

Konverteringen af DDD for acetylsalicylsyre (stof 3 og 6 i Tabel 5.3) foreta-
ges her pa grundlag af den under NO2B i /45/ forslaede dosering pa 3 g/dag.

Péa samme vis foretages konverteringen af blandingspraparater bestdende af
gestagen og gstrogen (stof 5 i Tabel 5.3) pa baggrund af /45/ som "worst
case" med en dosering pa 5 mg/dag. For kombinationspraparater indehol-
dende desogestrel og estrogen (stof 15 1 Tabel 5.3) foretages konverteringen
ligeledes pé baggrund af /45/. Det paregnes her som "worst case", at 1 DDD
af disse preeparater svarer til 0,15 mg desogestrel og 30 ng astrogen.

Konverteringen af DDD for enalapril foretages pa baggrund af /45/. Som
"worst case" regnes det med, at 1 DDD svarer til 20 mg enalapril.

For hydrochlorthiazid og ketoconazol er en konvertering ikke mulig, da der
ikke findes oplysninger i /14/ eller /45/, der muligger konvertering af grup-
perne. Behandlingen med svampemidlet ketoconazol er formodentlig indivi-
duel, idet dette legemiddel anvendes efter behov. Disse stoffer vil ikke blive
yderligere vurderet.

Melkesyreproducerende organismer (stof 8) er naturligt forekommende
bakterier og de kan ikke vurderes efter okotoksikologiske retningslinier, men
vurderes ikke at kunne pavirke miljoet. Kalium (stof 9) er ogsé naturligt
forekommende i hgje koncentrationer og det vurderes ikke, at l&gemiddel-
relaterede @ndringer i den naturlige kaliumkoncentration vil forekomme.
Hydrogenperoxid (stof 24 i Tabel 5.3) er et oxidationsmiddel, som mister sin
effekt ved reduktion. Den finder efter al sandsynlighed sted allerede ved
mgdet med store mangder organisk stof i spildevandsystemet og anses der-
for ikke for at kunne udgere nogen fare for miljeet. For disse stoffer vil en
konvertering af de oplyste degndoser ikke blive foretaget og de vil ikke blive
yderligere vurderet.
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Tabel 5.3

Opgorelse af forbruget af de 25 mest anvendte lcegemiddelstoffer i 1997 (L25).
Consumption of the 25 most used pharmaceuticals in 1997 (L25).

Nr [Aktive indholds-  |ATC- Anvendelse Forbrug Konvert. faktor |Beregnet mangde
stoffer gruppe 11/ mg aktiv stof/DDD | aktivt stof i 1997
mio. DDD /14/ (kg)
1 |Furosemid C03CAO01 |Loop-diuretikum 93,6 40 3.744
2 |Paracetamol NO02BEO1 ([Svagere smertestill. middel 82,8 3.000 248.250
3 |Acetylsalicylsyre |BO1AC06 |Mod blodpropper 70,9 3.000 211.270
4 |Bendroflumethiazid [C03AB01 |Thiazide 66,8 2,5 167
og kalium
5 |Gestoden og GO03AA10 |P-pille 37,1 Gestoden 1,0 37,1
gstrogen Ostrogen 0,05 1,9
6 |Acetylsalicylsyre, |NO2BAS51 |Svagere smertestillende 30,8 3.000 92.400
komb. excl. Psych. middel
7 |Ibuprofen MO1AEOl |Mod gigt (NSAID) 28,2 1.200 33.792
8 [Malkesyreproduce- |AO7FAO1 |Tarmfloraregulerende 27,4 Ikke beregnet Ikke beregnet
rende organismer middel
9 |Kaliumchlorid A12BAO1 |Kalium 26,7 Ikke beregnet Ikke beregnet
10 [Amlodipin CO8CAO1 |Selektiv kalciumantagonist 26,4 5 132
11 [Budesonid RO3BAO02 (Inhalationsmiddel (astma) 25,8 1,5 38,7
12 |Terbutalin RO3ACO03 |Adrenergt inhalationsmiddel 23,7 20 475
(astma)
13 |Estradiol GO3CAO03 |@strogen 23,7 5 119
14 |Nitrazepam NO5CDO02 |Sovemiddel og beroligende 23,2 5 116
middel
15 |Desogestrel og G03AA09 |P-piller 22,7 Desogestrel 0,2 34
gstrogen Ostrogen 0,03 0,7
16 |Enalapril C09AAO02 |Acetylcholinesterase- 20,8 20 416
hammer
17 |Diazepam NO5BAO1 |Mod neuroser 20,7 10 207
18 |Zopiclon NO5CFO01 [Sovemiddel og beroligende 19,2 7,5 144
middel
19 |Citalopram NO6AB04 |Antidepressivum 18,4 20 368
20 |Salbutamol RO3AC02 [Adrenergt inhalationsmiddel 17,0 10 170
mod astma
21 |Xylometazolin ROIAAO07 |Neasemiddel til lokal brug 16,7 0,8 13,3
22 |Digoxin CO01AAO05 |Hjerteglykosid 16,5 0,25 4,13
23 |Hydrochlorthiazid |CO3EA01 |Kaliumsparende diuretika 16,0 Ikke beregnet Ikke beregnet
og kaliumsparende
midler
24 |Hydrogenperoxid |A01ABO02 |Mod sygdomme i mundhule 15,3 Ikke beregnet Ikke beregnet
og taender
25 |Ketoconazol D01ACO08 |Mod svamp til udvortes brug 14,7 Ikke beregnet Ikke beregnet
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5.6.1 Screening af lzegemidler

I den foregéende tabel placeres furosemid og bendroflumethiazid hejt malt i
DDD, sammen med de smertestillende praparater og kenshormonerne. Ved
rangordning alene efter forbrug i kg/ar (1997) ligger de smertestillende pree-
parater stadig i top. Acetylsalicylsyre (samlet), paracetamol og ibuprofen er
langt de hyppigst anvendte leegemidler. Der er dog stor forskel pé de an-
vendte maengder for legemidlerne. Fra de to ferstnaevnte til nummer fem til
syv (terbutalin, enalapril og citalopram) pa listen falder forbruget nesten en
faktor 1000 fra godt 300.000 kg til 300 kg og videre til p-pille midlerne pa
omkring 3 kg/ar.

Tabel 5.4
Lceegemidler ordnet efter forbrug i kg i 1997.
Ranking of pharmaceuticals according to consumption in kg in 1997.

Lagemiddel Forbrug (kg)/ar

Acetylsalicylsyre (samlet) 305.350
Paracetamol 248.250
Ibuprofen 33.792
Furosemid 3.744
Terbutalin 475
Enalapril 416
Citalopram 368
Diazepam 207
Salbutamol 170
Bendroflumethiazid og kalium 167
Zopiclon 144
Amlodipin 132
Estradiol 119
Nitrazepam 116
Budesonid 38,7
Gestoden (P-pille kombination) 37,1
Xylometazolin 13,3
Digoxin 4,1
Destrogestrel (P-pille kombination) 3.4
Ostrogen (P-pille kombinationer) 2,6

En pragmatisk udvalgelse alene baseret pa forbruget kan f. eks. pege pa de
fire stoffer, hvoraf der arligt anvendes mere end 1000 kg. Med inddragelse af
leegemiddelforbruget mélt i doser (DDD) byttes der rundt pa reekkefoelgen i
toppen. Det er dog stadig paracetamol, acetylsalicylsyre, furosemid, bendro-
flumethiazid og ibuprofen som gar igen. En vesentlig tilfojelse ved opgerel-
se pé dosis er desogestrel og gstrogen, som er aktive i meget lave koncentra-
tioner.
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5.7 Kandidatliste

Udpegning af l&gemiddelgrupper, hvor der kan vere potentiale for miljeef-
fekter, er baseret pa forbruget i kg/ar (hvor det har veeret muligt at beregne et
forbrug) og en generel vurdering af gruppens anvendelse. De felgende grup-
per skennes at kunne have potentiale for miljeeffekter:

Hjerte og kredsleb (C)
Kenshormoner m.m. (G)
Infektionssygdomme (J)
Cancermidler m.m. (L)
Centralnervesystemet (L)
Andedratsorganer (R)

Baseret pa den overordnede vurdering vil et bud pa legemidler, der i lyset af
det tilgeengelige materiale ber vurderes nermere vere: acetylsalicylsyre, i-
buprofen, furosemid, bendroflumethiazid, gstrogen og paracetamol. Ibupro-
fen, furosemid og estrogener blev ogsé udpeget i /1/ som kandidater til mil-
joeffekter af human anvendelse af leegemidler.

Enkelte leegemidler:

acetylsalicylsyre

ibuprofen

furosemid

bendroflumethiazid
gstrogen/gestoden/destrogestrel og
paracetamol



Fase [

Fase I

6 Lagemidlers vej til miljoet

6.1 Omdannelse af leegemidler

De folgende kapitler beskriver legemidlers generelle vej til miljoet, nar de
indtages af mennesker ved normal terapeutisk anvendelse. Et resumé af den-
ne del af et legemiddels livscyklus bliver: Efter indtagelse optages midlet
helt eller delvis, og omdannes (typisk) i leveren. Midlet udever sin effekt
(for eller efter omdannelse) og udskilles med urin eller feeces. Leegemidlet,
som nu kan befinde sig i sin aktive eller inaktive, omdannede eller utomdan-
nede form, transporteres i spildevandsystemet til renseanlagget. I rensean-
leegget kan det blive nedbrudt eller ende i slam eller udleb. Herefter kan det
eventuelt udeve en effekt i miljoet.

Afsnittene beskriver folgende forhold ved omsatningen af legemidlerne:
o Forekomsten af l&egemidler som aktive og inaktive (prodrugs)

o Optagelse og omdannelse i mennesker

o Udskilte typer af leegemidler

e Nedbrydning i spildevandssystemet

e Skebne i renseanleg

Den form et leegemiddel indgives i, dets omdannelses- og udskillelsespro-
dukter er et centralt omréde for en miljevurdering af stoffet. Informationen
kan veaere kendt for myndigheder i form af fortrolige oplysninger om laege-
midlet.

6.1.1 Generelle omdannelsesveje i mennesker

Lagemidlers omdannelsesveje deles i to generelle typer: fase I og fase II.
Nogle leegemidler udskilles uforandrede fra kroppen, men langt de fleste lae-
gemidler omdannes i kroppen til enten fase I eller fase Il metabolitter. Dette
tjener til at oge udskillelsen af stofferne ved at gare dem mere vandopleseli-

ge.

Ved fase [ metabolisering sker der en oxidation, reduktion, hydrering, deha-
logenering eller hydrolyse af modermolekylet. Fase I metabolitter kan vaere
mere giftige end modermolekylet. Formalet med fase I metabolisering er
introduktion af en funktionel gruppe, der egner sig til videre omdannelse i
fase II metaboliseringen.

Ved fase II metabolisering sker der en konjugering, hvor laegemidlet eller
fase I metabolitten kombineres med et vandopleseligt molekyle, som bevir-
ker at det samlede molekyle kan udskilles i nyrene. For de fleste leegemid-
delstoffer resulterer dette i inaktive metabolitter, men for l&egemidler der gi-
ves som "prodrugs" resulterer konjugeringen i en aktivering. Det er typisk
gluthation eller glucuronsyre som er de konjugerende stoffer.

Moderstof— 2L sOxidatiomm.m.— 2 Konjugering —_5 Metabolit
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Acetylsalicylsyre

Furosemid

Bendroflumethiazid

Ostrogen/gestoden/deso-

gestrel

Ibuprofen
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Efter omdannelse vil l&gemiddelmetabolitter blive udskilt, og der kan bade
vere tale om fase [ eller fase II stoffer. Omdannelsen kan ogsa ga direkte til
fase II athangig af moderstoffets kemiske struktur.

Resultaterne af omdannelsen er:

1. Modermolekylet omdannes til en mere poler metabolit ofte ved additi-
on af en ioniserbar gruppe som f.eks. glutathion.

2. Udskillelsen af leegemidlet geres nemmere og elimineringsraten fra vaev
og dermed kroppen oges.

Efter eliminering fra kroppen via nyrerne kan metabolitterne i serlige tilfzl-
de omdannes til det oprindelige leegemiddel ved fraspaltning af konjugatet. 1
tilfeelde hvor resultatet af fase I omdannelsen eller det ukonjugerede stof var
et biologisk aktivt stof kan der efter udskillelsen opnés en reaktivering af den
udskilte metabolit.

Da de faerreste leegemidler absorberes 100 % i kroppen vil en varierende
fraktion altid udskilles som moderstoffet. Absorptionen af leegemidlerne er
meget varierende, men det betragtes generelt som acceptabelt, nar mere end
50% af midlet optages i kroppen. For de fleste af de leegemidler som omtales
i dette projekt, rapporteres om optagelse i sterrelsesordenen 80-90%.

For leegemiddelgrupperne kan der ikke gives mere preecis information om
metabolisering end ovenstaende uden yderligere viden om de enkelte stoffer
i grupperne. For kandidatstofferne gives der her en kort beskrivelse af om-
dannelse i mennesket.

6.1.2 Omdannelse af kandidatstoffer

Acetylsalicylsyre metaboliseres i kroppen forst ved en indledende fase |
metabolisering til salicylsyre. Ved den péfelgende fase Il metabolisering kan
salicylsyre normalt kun konjugeres med glucuronsyre eller glycin /15/. Bru-
gen af acetylsalicylsyre vil derfor give anledning til forekomst af uomsat
acetylsalicylsyre og ved omdannelse af udskilte konjugater til salicylsyre og
mere nedbrudte derivater.

Furosemid udskilles uomsat og som glucuronsyrekonjugeret furosemid. Der
er indicier for at stoffet ogsa udskilles som saluamine (CSA), men om dette
stof er en egentlig metabolit eller blot et fotolyseprodukt af glucuronidet er
dog tvivlsomt /16/. Det er dog overvejende sandsynligt, at CSA kan dannes
ud fra bade furosemid og glucuronidet ved fotolyse. CSA kan derfor genfin-
des i spildevand.

Bendroflumethiazid undergar metabolisme, men det har ikke vaeret muligt at
afgere hvilke metabolitter som udskilles. I starrelsesordenen 30 % af indgi-
vet bendroflumethiazid udskilles uomsat /17/.

Naturlige gstrogener optages nemt i mave-tarmkanalen og undergar umid-
delbart efter optagelsen metabolisme. Naturlige gstrogener udskilles bade
uomsat og som metabolitter hovedsageligt via urinen /17/.

Ibuprofen metaboliseres med en glucuronsyrekonjugering via 2-hydroxy
ibuprofen og carboxy ibuprofen. Det er muligt, at glycorunidet kan hydroly-
seres og omdannes til fase I metabolitter, men ikke til ibuprofen. Ibuprofen
udskilles uomsat (1%) og som konjugeret ibuprofen (14%) /17/. Den reste-
rende mengde udskilles formodentlig som fase 1 metabolitter.



Paracetamol.

Paracetamol optages 95-97 % i kroppen og udskilles hovedsageligt som
glucuronsyre- og sulfatkonjugater /5/. Begge typer konjugater kan efter ud-
skillelse omdannes til paracetamol ved hydrolyse og derved reaktiveres. Pa-
racetamol udskilles uomsat i sma meangder (ca. 5 %) /17/.

6.2 Omdannelse af laegemidler i renseanlaeg, og fordeling i
spildevand og slam

6.2.1 Kildetyper
Der er tre vaesentlige kildetyper til tilforsel af l&egemidler til offentlige spil-
devandssystemer:

1) Virksomheder der fremstiller eller distribuerer leegemidler
2) Hospitaler og andre behandlingscentre
3) Private husholdninger.

Industriel produktion af aktivstoffer, produktion af l&egemidler og pakning af
leegemidler vil kunne resultere i en vis lobende udledning af aktivstoffer i
sma mangder. P4 grund af de saedvanligvis hgje omkostninger, kvalitets- og
miljekrav i medicinalbranchen mé det dog antages, at de labende udslip er
smé. Desuden har medicinalvirksomheder ogsa ofte en vis intern forrensning
af processpildevand fer udledning til offentligt kloaknet eller recipient. Om-
fang og karakter af uheldsbetingede udslip skennes ikke mulige at beskrive
generelt. Da projektet omfatter normal terapeutisk brug er vurdering af indu-
striforhold ikke indeholdt i projektet.

Hospitaler og private husholdninger er i denne sammenhang meget lig hin-
anden i den forstand, at hovedparten af de udledte stoffer mé antages at vaere
aktivstoffer og/eller metabolitter, der udledes med det sanitere spildevand
efter ekskretion fra mennesker med urin eller faeces. Derudover kan der pa
hospitaler vaere tale om en vis udledning i forbindelse med héndteringen af
leegemidler samt fra driften af laboratorier, mens der i de private husholdnin-
ger til gengeeld ma regnes med, at en vis mengde ubrugt medicin skylles ud i
kloakken. Der tages udgangspunkt i normal terapeutisk anvendelse af leege-
midlerne.

Forskellen mellem de to kildetyper er primert, at hospitaler ma betragtes
som ret store punktkilder samt at de hdndterer nogle former for medicin
(f.eks. cytotoksiske stoffer til behandling af cancer), som udger en mindre
andel af leegemiddelforbruget i den primere sektor.

6.2.2 Transport gennem og processer i spildevandssystemer
Lagemidler og deres metabolitter, der udledes med spildevand til det offent-
lige kloaknet blandes umiddelbart op med det gvrige spildevand, der udger
et biologisk aktivt milje med hgjt indhold af naringstoffer og organisk mate-
riale pa béde oplest og partikuler form. Der er séledes principielt mulighed
for biologisk transformation og nedbrydning af stofferne allerede under
transporten til renseanlaegget. I praksis er opholdstiden i kloaksystemet dog
sa kort (minutter eller fa timer, athengigt af systemets storrelse samt af det
aktuelle spildevandsflow, der i mange systemer kan pavirkes kraftigt af ned-
bar), at omsatningen forst for alvor finder sted i selve renseanlegget.

Danske renseanlag indeholder i dag stort set alle de samme principielle pro-

cesser og procestrin, mens den teknologiske udferelse naturligvis kan vaere
forskellig:
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Pé de sterre anleg indledes der med primar bundfaeldning af suspenderet
stof i det indkommende spildevand, hvorefter det ledes videre til biologisk
rensning i et aktiv-slam anlaeg. P4 mindre anleg kan det indledende bund-
feeldningstrin veere udeladt og dér ledes spildevandet altsa direkte til aktiv-
slam anlaegget. Primarslammet er ustabilt og skal behandles ved anaerob
udradning (mest almindeligt) eller aerob stabilisering forend det kan afvan-
des og anvendes til gadningsformal, deponeres eller forbraendes.

I aktiv-slam anleeg omsettes organisk stof og naeringssalte under aerobe for-
hold ved omrering/beluftning af spildevandet i store, abne tanke. Det er vae-
sentligst en lang rackke bakterier, der er ansvarlige for de biologiske proces-
ser, men der findes ogsa svampe, protozoer og metazoer i anleeggene i varie-
rende omfang. Bade N (kvelstof)- og P (fosfor)-fjernelse finder i dag almin-
deligvis ogsa sted i forbindelse med aktiv-slam processerne. Dette gaelder
savel biologisk som kemisk P-fjernelse.

I aktiv-slam anlaegget kan der principielt ske falgende med et leegemiddel:

a) Iltning til kuldioxid og diverse naringssalte, dvs. fuldsteendig biologisk
nedbrydning.

b) Indbygning i biomasse (slam).
c¢) Transformation/nedbrydning til andet organisk stof (metabolitdannelse).
d) Ingen nedbrydning i anlegget.

I de to forste tilfzelde er stoffet fuldsteendig omdannet og vil ikke kunne bela-
ste miljoet, hverken via det rensede spildevand eller det dannede slam. Sker
der ingen eller kun delvis omdannelse af stoffet vil det blive emitteret til
miljeet med det rensede spildevand, med det dannede slam (safremt dette
ikke blot forbrandes) eller til luften (stripning). Hvilken af disse trans-
portveje, der vil vaere dominerende, athenger af det specifikke stofs fysisk-
kemiske egenskaber (primert vandopleselighed, flygtighed og sorptionse-
genskaber).

Mikrobielle omsaetningsprocesser vil i langt de fleste tilfzelde vaere de domi-
nerende ved nedbrydningen af kemiske stoffer i et renseanlag, men bade
exo-enzymatiske processer og rent kemiske processer som hydrolyse og fo-
tolyse kan ogsé have betydning (sidstnavnte processer er dog ikke specielt
knyttet til renseanleeggene). Det kan séledes naevnes, at de glucoronsyre-
konjugater, som mange laegemidler omdannes til og udskilles fra kroppen
som (f.eks. paracetamol), i et vist omfang kan nedbrydes enzymatisk i rense-
anleeg /24/ og derved for nogle stoffer tilbagetransformeres til aktivstoffet.
Berger et al. (1986, cit. 1/1/) har vist, at kloramfenikolglucorunid og N-4-
acetyleret sulfadimidin, som begge er fase II metabolitter, omdannes til mo-
derstoffet i gylle. Hvor ustabile fase II metabolitter generelt er i miljoet, har
det ikke indenfor rammerne af projektet vaeret muligt at finde undersegelser
af.

Fra aktiv-slam anlaegget ledes spildevandsstremmen gennem en efterkla-
ringstank, hvor slam sedimenterer og hvorfra det rensede spildevand ledes til
recipienten. Noget af slammet tilbagefores til aktiv-slam anlagget for at hol-
de de biologiske processer i gang pa et stabilt niveau, mens overskuddet en-
ten afvandes direkte eller eventuelt forst sendes til yderligere stabilisering i
en radnetank (anaerob omdannelse). Det afvandede slam kan enten udbrin-
ges pa jord (hvis kvalitetskravene kan overholdes), forbreendes eller eventu-
elt deponeres.



6.2.3 Nedbrydnings- og fordelingsdata

I det foregaende afsnit er de principielle processer og omsetninger i et al-
mindeligt dansk renseanlaeg kort beskrevet. Det fremgar indirekte af beskri-
velsen, at en lav udlgbskoncentration af et stof i forhold til den registrerede
indlgbskoncentration ikke nedvendigvis betyder, at stoffet er omsat i rense-
anlegget, det kan ogsé veere akkumuleret i det dannede slam eller eventuelt
(for flygtige stoffer) vaere strippet af.

Der findes ikke mange oplysninger om leegemidler og l&egemiddelmetabo-
litters opforsel og skebne i1 renseanleg. For en raekke leegemidler er data, der
relaterer sig til deres omsattelighed og fordeling blandt andet i renseanlaeg,
angivet i Tabel 6.1. Oktanol-vand koefficienter er fundet i litteraturen, i en
database over malte vaerdier /18/ eller beregnet med software /19/.

Mens vandopleseligheden af aktivstoffer i legemidler dekker et ganske stort
spektrum er deres fase II metabolitter (typisk glucoronsyre-konjugater) gene-
relt ret vandopleselige. Derfor antages det som udgangspunkt, at metabolit-
ternes affinitet til partikulaert organisk materiale er forholdsvis begrenset.
Laegemidler har typisk mange funktionelle grupper, og det kan vaere vanske-
ligt at forudsige deres sorptionsforhold. Det skennes dog, at metabolitterne
ikke i sterre omfang adsorberes til slam, og deres vandopleselighed indikerer
tillige, at afstripning til atmosfaeren heller ikke vil veere den dominerende
emissionsrute.

EU anviser i sit Technical Guidance Document (TGD) for risikovurdering af
kemikalier /9/ den hollandske SimpleTreat 3.0 model til at beskrive skaebnen
af organiske miljefremmede stoffer i et typisk biologisk renseanlag (aktiv-
slam anleeg med primeer feeldning).

I folge denne model vil et kemisk stof med moderat lav flygtighed (log H =
0, hvor H er Henry's lov konstant i Pa x m® x mol™), som det vil vare typisk
for legemidler, fordele sig med mere end 50% af indlebsmangden til slam-
fasen, hvis logK,, er starre end ca. 3,9 for ikke-nedbrydelige (inerte) stoffer
og ca. 4,3 for let bionedbrydelige stoffer (jf. OECDs kriterier).

Mere end 50% af indlebsmangden vil passere uomdannet ud med det rense-
de spildevand, hvis logK,,, er mindre end ca. 3,8 for inerte stoffer og mindre
end ca. 2,6 for stoffer med sdkaldt iboende bionedbrydelighed (i modellen er
hastighedskonstanten for nedbrydning sat til k = 0,1 h™"). For let bionedbry-
delige stoffer vil udlebsmengden altid vaere betydeligt mindre end 50% af
indlebsmangden. Lige store mangder i udleb og i slam skulle i falge mo-
dellen blive observeret for stoffer med logK,, 1 intervallet 3,2 - 3,9 (3,2 for
let bionedbrydelige stoffer og 3,9 for inerte stoffer).
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Tabel 6.1

Lceegemidlers nedbrydelighed og oktanol-vand forhold. Relevans i Dan-
mark er vurderet efter folgende princip: A omfatter L25 leegemidler som

ikke er let nedbrydelige, samt hormoner, antibiotika og cancermidler; B er

alle andre lcegemidler som anvendes i Danmark, mens C deekker midler

som ikke anvendes i Danmark.

Degradability and octanol-water coefficient for various pharmaceuticals.

The relevans for Denmark is assessed as follows: A covers pharmaceuticals

on L25 which are not readily biodegradable, hormoner, antibiotics and can-
cerdrugs; B is assigned to all other pharmaceuticals used in Denmark, while
C denotes those not used in Denmark.

Navn Relevans CAS-nr LogK,wx 95% kon- | Nedbrydelighed, /ref/
i DK" fidensinterval
Acetylsalicylsyre B (L25) 50-78-2 1,19 /18/ | Let bionedbrydelig 24/
Amitriptylin C 50-48-6 4,92 /20/ | Ikke bionedbrydelig 124/
Amlopidin A (L25) 88150-42-9 3 /20/ | Ingen nedbrydningsdata
Ampicillin A 69-53-4 1,35 121/ | 48% bionedbrydelig 24/
Bendroflumethiazid A (L25) 73-48-3 1,19 /22/ | Ingen nedbrydningsdata
Budesonid A (L25) 51333-22-3 1,36+0,42 /19/ | Ingen nedbrydningsdata
Citalopram A (L25) 59729-33-8 2,86+0,48 /19/ | Ingen nedbrydningsdata
Clofibrat C 637-07-0 3,32+0,34 /19/ | Ikke bionedbrydelig 124/
Clofibrinsyre (metabolit) C 882-09-7 2,84 /5/ | Ikke let bionedbrydelig ~ /5/
Codein phosphat B 52-28-8 - Ikke bionedbrydelig 124/
Cyclophosphamid A 50-18-0 0,63+0,40 /19/ | Ikke bionedbrydelig /1/
Desogestrel A (L25) 54024-22-5 6,59 +£0,39  /18/ | Ingen nedbrydningsdata
Dextropropoxyphen B 469-62-5 4,18 /18/ | Ikke bionedbrydelig 124/
Diazepam A (L25) 439-14-5 2,82 /21/ | Ingen nedbrydningsdata
Digoxin A (L25) 20830-75-5 1,26 /21/ | Ingen nedbrydningsdata
Enalapril A (L25) 75847-73-3 4,22+0,58 /18/ | Ingen nedbrydningsdata
Ephedrin (blandet gr.) B 299-42-3 0,93 /18/ | Let bionedbrydelig efter  /24/
akklimatisering
Erythromycin A 114-07-8 2,54 /22/ | Ikke bionedbrydelig 124/
Estradiol A (L25) 50-28-2 4,01 /23/ | Ingen nedbrydningsdata
Furosemid A (L25) 54-31-9 2.03 /21/ | Ingen nedbrydningsdata
Gestoden A (L25) 60282-87-3 3,6240,40 /19/ | Ingen nedbrydningsdata
Hydrochlorthiazid A (L25) 58-93-5 -0,07 /18/ | Ingen nedbrydningsdata
Ibuprofen A (L25) 15687-27-1 3,5 /21/ | Iboende bionedbryde- 124/
lighed
Ifosfamid A 3778-73-2 0,86 /23/ | Ikke bionedbrydelig /1/
Ketoconazol A (L25) 65277-42-1 4,35 /21/ | Ingen nedbrydningsdata
Meprobamat B 57-53-4 0,7 /18/ | Ikke bionedbrydelig 124/
Methotrexat A 59-05-2 2,28 /21/ | Ikke let bionedbrydelig  /5/
Methyldopa B 555-30-6 0,12+0,38 /19/ | Ikke bionedbrydelig 124/
Metronidazol A 443-48-1 -0,02 /18/ | Ikke bionedbrydelig 24/




Navn Relevans CAS-nr LogK,w* 95% kon- | Nedbrydelighed, /ref/
iDK" fidensinterval
Naproxen B 22204-53-1 3,18 /18/ | Ikke bionedbrydelig 124/
Nitrazapam A (L25) 146-22-5 2,25 /18/ | Ingen nedbrydningsdata
Nicotinamid (vitamin) B 98-92-0 -0,37 /18/ | Let bionedbrydelig 124/
Paracetamol B (L25) 103-90-2 0,49 /21/ | Let bionedbrydelig efter  /24/
akklimatisering
- - A (L25) 0,46 /21/ | Ikke let bionedbrydelig ~ /5/
(57%, 28d, OECD
301F)
Phenylpropanolamin C 14838-15-4 0,67 /21/ | Let bionedbrydelig efter  /24/
akklimatisering
Salbutamol A (L25) 18559-94-9 0,01+0,37 /18/ | Ingen nedbrydningsdata
Salicylsyre (metabolit) B (L25) 69-72-7 2,24 /2/ Let nedbrydelig /5/
Sulfamethoxazol A 723-46-6 0,89 /18/ | Ikke bionedbrydelig 124/
Sulfasalazin A 599-79-1 3,18+0,48 /19/ | Ikke bionedbrydelig 124/
Tetracyclin A 60-54-8 -1,3 /18/ | Ikke bionedbrydelig 124/
Terbutalin A (L25) 23031-25-6 0,48+0,36 /18/ | Ingen nedbrydningsdata
Theobromin C 83-67-0 -0,78 /18/ | Let bionedbrydelig efter  /24/
akklimatisering
Theophyllin B 58-55-9 -0,02 /18/ | Let bionedbrydelig 124/
Tolbutamid B 64-77-7 2,34 /18/ | Ikke bionedbrydelig 124/
Zopiclon A (L25) 146-22-5 2,25 /18/ | Ingen nedbrydningsdata
Xylometazolin A (L25) 526-36-3 4,91+0,36 /19/ | Ingen nedbrydningsdata
Ostrogen A (L25) 56-53-1 5,07 /18/ | Ikke bionedbrydelig 1/
6.2.4 Forekomst og niveauer af stoffer i udleb fra renseanlag

I Tabel 6.2 praesenteres data, primert fra Tyskland og i mindre omfang fra

England, vedrerende niveauer af leegemidler i udleb fra renseanleg. Medi-
anverdierne ligger for langt de fleste stoffer under 1 pg/L, mens de fundne
maksimalkoncentrationer i en reekke tilfeelde nar op pa nogle fa ug/L.

Fjernelsesgraden for en reekke leegemidler og metabolitter ved passage af et

biologisk renseanlag er blevet undersegt i Tyskland /3/. Felgende fjernel-

sesprocenter blev fundet for 14 stoffer, der kunne pavises i bade ind- og ud-

lob:

- acetylsalicylsyre:
- clofibrinsyre:
- fenofibrinsyre:

- bezafibrat:
- ibuprofen:
- diclofenac:
- naproxen:

- dimethylaminophenazon:

- carbamazepin:

- propanolol:
- metoprolol:

81%
51%
64%
83%
90%
69%
66%
38%

7%
96%
83%
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- gemfibrozil: 69%
- phenazon: 33%
- indometacin: 75%

Fjernelsesgraderne varierer fra blot 7% op til 96%, men fjernelsen af 10 ud
af de 14 stoffer er storre end 60%. For flertallet af stofferne er der ingen
precise informationer om deres nedbrydelighed eller fordeling mellem vand
og slam, og det er derfor vanskeligt at vurdere, hvorvidt fjernelsen skyldes
nedbrydning eller sorption til slamfasen. Forfatteren konkluderer ogsa, at
dette ikke kan afgeres pé det foreliggende grundlag, men det antages, at lav
logK,w 0g hgj elimination er en indikation pa nedbrydelighed.

For clofibrinsyre, metabolitten af lipidregulatoren clofibrat, kan der dog
foretages en vurdering pa basis af de forhdndenvarende informationer om
stoffets egenskaber. I Ternes’ undersegelse /3/ er der fundet en eliminations-
grad for clofibrinsyre pa 51%. Stoffet anses for at veere langsomt nedbryde-
ligt i miljoet, og det har en logK,,, pa ca. 2,8 (jf. Tabel 6.1). Ud fra en analo-
gislutning til naert besleegtede stoffer som herbiciderne dichlorprop og
mechlorprop skennes clofibrinsyre at have et ret lavt damptryk (log H < 0)
og bliver nasten ikke strippet af til atmosfzren. I folge den tidligere omtalte
SimpleTreat 3.0 model ma den observerede elimination i udlgbet i dette til-
feelde antages at skyldes en kombination af nedbrydning og sorption til slam-
fasen.

Ternes /3/ fandt i gvrigt i forbindelse med prevetagning i en periode, hvor et
kraftigt regnskyl omtrent fordoblede gennemstremningen gennem anlaegget,
at de observerede eliminationsgrader blev signifikant reduceret. For flere
stoffer, der ellers havde eliminationsgrader pa 50-70% naede eliminations-
graden dagen efter regnskyllet ned pa under 10%, men steg derefter ret hur-
tigt igen. En undtagelse fra dette var bezafibrat, der pé tredjedagen efter
regnskyllet fortsat ikke blev reduceret mellem ind- og udleb.



Tabel 6.2

Publicerede koncentrationer af lcegemidler og deres metabolitter i udlob
fira renseanleeg. Relevans for danske forhold er givet ved A, B eller C, se

foregdende tabeltekst.

Published concentrations of pharmaceuticals and their metabolites in efflu-
ents from sewage treatment plants. The relevans for Denmark is given by A,
B, or C, as in previous table text.

Navn Relevans i Danmark Udlebskoncentration (ng/L)
Medianverdi Maksimalveerdi /ref/
Acetaminophen B n.d. 6,0 /3/
Acetylsalicylsyre B 0,22 1,5 13/
Aspirin B ca. 1 1/
Betaxolol B 0,057 0,19 /3/
Bezafibrat B 2,2 4,6 /3/
Bisoprolol c? 0,057 0,37 /3/
Carazolol C n.d. 0,12 /3/
Carbamazepin B 2,1 6,3 /3/
Clofibrat C n.d. n.d. /3/
Clofibrinsyre (metabolit) C 0,36 1,6 /3/
Cyclophosphamid A 1-10 - 1/
Diazepam A (L25) <1 - 124/
Diclofenac B 0,81 2,1 /3/
Dimethylaminophenazon C n.d. 1,0 13/
Fenofibrat C n.d. 0,03 /3/
Fenofibrinsyre (metabolit) C 0,38 1,2 /3/
Gemfibrozil B 0,40 1,5 /3/
Ibuprofen A (L25) 0,37 34 /3/
Ifosfamid A (L25) n.d. 2,9 1/
- 1-10 -
Indometacin B 0,27 0,60 /3/
Ketoprofen B 0,20 0,38 /3/
Koffein B ca. 1 - 124/
Methotrexat A ca. 1 - 1/
Metoprolol B 0,73 1,3 /3/
Naproxen B 0,30 0,52 /3/
Phenazon B 0,16 0,41 /3/
Propanolol B 0,17 0,29 /3/
Salbutamol A (L25) n.d. 0,17 13/
Salicylsyre (metabolit) A n.d. 0,14 /3/
Terbutalin A (L25) n.d. 0,12 13/

n.d.: under detektionsgrensen. * Der anvendes bisoprololfumerat i DK.
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Det kan navnes, at clofibrinsyre bl.a. er blevet pavist i grundvand, flodvand
og drikkevand i omegnen af Berlin /2/ i koncentrationer op til 4 pug/L. Pévis-
ningerne i grundvand er sket i omréader, hvor spildevand renses ved infiltra-
tion pa dertil indrettede "sewage farms" og fundene i drikkevand var isaer
markante, hvor drikkevandsboringerne var placeret naer flodbredder, og hvor
en betydelig recharge ved infiltration af flodvand gennem bredderne finder
sted. Det konkluderes i artiklen, at lignende forureninger vil kunne findes
alle steder, hvor drikkevandsforsyningen er baseret pa tilsvarende principper.

6.2.5 Forekomst og niveauer af legemidler i slam fra renseanlag
Der er ikke fundet oplysninger i litteraturen om forekomst og koncentratio-
ner af legemidler og deres metabolitter i spildevandsslam.

Det vurderes, at l&egemidler eller metabolitter med logK,,, > 3 i betydeligt
omfang vil fordele sig til slamfasen i et typisk dansk renseanleg. Af lege-
midlerne pa L25 har kenshormonerne logK,,, over 3, det gelder ogsa for
ibuprofen, enalapril, ketoconazol and xylometazolin. En raekke leegemidler
har logK,,, mellem 2 og 3, hvor adsorption til slam ogsa kan vere betyd-
ningsfuld. Dette gaelder furosemid, amlopidin, diazepam, citalopram, zo-
piclon og acetylsalicylsyre-metabolitten salicylsyre.



7  Eksponering af og effekt pa mil-
joet

I de folgende afsnit beskrives resultatet af litteraturudredningen fra:
e Malinger af legemidler i miljoet

o Okotoksikologiske test

e Vurdering i forhold til akvatisk og terrestrisk miljo

o Vurdering af mulige effekter pA mennesker

e Samlet vurdering af legemidler og leegemiddelgrupper

I dette kapitel er eksponering af og effekt pa miljoet beskrevet, hvor der har
veret data tilradighed for de 25 mest anvendte laegemidler i Danmark. Der er
anvendt offentlig tilgengelig litteratur og segt i US EPAs Ecotox database.
Resultatet af denne dataindsamling er vist i bilagsmaterialet, hvor alle data er
medtaget for bdde koncentrationer i miljoet og toksikologiske data. I kapitlet
prasenteres kun et udvalg af disse data.

7.1 Beregning af teoretiske middel koncentrationer

7.1.1 Teoretisk middelkoncentration i spildevand

For de mest anvendte leegemidler i Danmark er der beregnet en teoretisk
middel-koncentration (TMK), et "worst case" scenarium, for forekomsten af
leegemidler i det akvatiske milje under konservative antagelser for leegemid-
lets skeebne:

omdannes ikke i mennesket

nedbrydes ikke i rensningsanlaeg

det er den aktive form som udledes

der medregnes ikke fortynding

leegemidlet fordeler sig fuldstaendig til enten slam eller vand

Den arlige spildevandsmangde i Danmark er sat til 750 mio. m’ /25/. Bereg-
ningsmetoden vil vere et konservativt ("worst case") estimat pa den gen-
nemsnitlige koncentration af laegemidlet i udlebet fra et rensningsanlaeg. Det
skal dog nevnes, at forhold som uens fordeling af kilder kan pavirke kon-
centrationen pa det enkelte rensningsanleg, samt at der er tale om arlige
middelkoncentrationer, som over degnet, ugen, og arstiden kan @ndres.
Fremgangsmaden svarer til en fase I beregning efter /7/, hvor fjernelsesraten
(R) er sat til nul og hvor der ikke beregnes fortynding (D). En detaljeret be-
regning, en egentlig PEC ("Predicted Environmental Concentration") iflg. /9/
eller beregning i fase 1 eller 2 efter /7/, falder udenfor dette projekts rammer.
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Tabel 7.1

Beregnet worst case koncentration af humane lecegemidler i udlob fra
rensninganleeg under forudscetning af ingen tab eller fortynding (baseret
pa/ll).

Estimated worst case concentrations of human pharmaceuticalsin effluents

from sewage treatment plants under the assumption of no losses or dilution
(based on /11/).

Aktive indholdsstoffer Anvendelse Mangde aktivt | Teoretisk middel
stof forbrug i koncentration
1997 (TMK)
kg ng/L
Acetylsalicylsyre (sum) Mod blodpropper og til smertestil- 303.670 402
lende anvendelse
Paracetamol Svagere smertestillende middel 248.250 380
Ibuprofen Middel mod gigt (NSAID) 33.792 45
Furosemid Loop-diuretikum 3.744 4,9
Terbutalin Adrenergt inhalationsmiddel mod 474,6 0,63
astma
Enalapril ACE-hemmer 416,0 0,55
Citalopram Antidepressivum 367,8 0,49
Diazepam Middel mod neuroser 207,1 0,28
Salbutamol Adrenergt inhalationsmiddel mod 169,7 0,23
astma
Bendroflumethiazid og kalium | Thiazide 167,1 0,22
Zopiclon Sovemiddel og beroligende middel 144,1 0,19
Amlodipin Selektiv calciumantagonist 132,2 0,18
Ostrogen, sammenlagt P-piller 121,1 0,19
Estradiol Ostrogen 118,5 0,16
Nitrazepam Sovemiddel og beroligende middel 116,0 0,16
Budesonid Inhalationsmiddel mod astma 38,7 0,05
Gestoden P-piller 37,1 0,05
Xylometazolin Nasemiddel til lokal brug 13,3 0,02
Digoxin Hjerteglykoside 4,1 0,005
Desogestrel P-piller 3.4 0,0045
@strogen (sum) P-piller 2,6 0,0036
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Pé trods af de konservative antagelser ligger en betragtelig del af L25 laege-
midlerne under 1 pg/L i "worst case" koncentration i udleb fra rensnings-
anlaeg. Undtaget er de tre smertestillende midler (acetylsalicylsyre, parace-
tamol og ibuprofen) og furosemid.

Til orientering kan det naevnes, at ved beregning af koncentrationen af le-
gemidler efter forslaget til EU retningslinier for miljerisikovurdering af hu-
man medicin /7/ beregnes koncentrationen i miljoet i Fase 1 til ca. 5 gange
lavere end her, idet der i den samlede spildevandsmaengde medtages indu-
strispildevand og regnvand, mens der i EU beregningen fortyndes 10x. Nee-




sten alle leegemidlerne pa L.25 ligger stadig over den nedre afskeringsvaerdi
pa 0,001 pg/L, hvorefter der skal foretages Fase 2 miljovurdering efter EU
retningslinierne.

7.1.2 Koncentration i slam

Beregninger af "worst case" koncentrationer i slam med anvendelse af sam-
me forudsetninger og en arlig slammaengde pa 165.000 tons /26/ leder til en
koncentration pa omkring 1 g/kg for acetylsalicylsyre og paracetamol, mens
ibuprofen og furosemid ligger pa henholdsvis ca. 200 og 20 mg/kg. Kon-
centrationen af sterstedelen af L25 leegemidlerne i slam ligger under 1
mg/kg. Disse beregninger antages at vaere et meget konservativt estimat, da
midlernes kemiske egenskaber (bl.a. fordeling mellem slam og vand) ikke er
medregnet. Det kan navnes, at acetylsalicylsyres og paracetamols logK,,, er
under 2 og ikke antyder vasentlig adsorption til slam. Derimod vil ibuprofen
sandsynligvis adsorbere (logK., = 3,5) og eventuelt ogsa furosemid (logK.
= 2,0). Pa grund af laegemidlers indhold af reaktive grupper er det dog ikke
sikkert at disse simple estimater baseret pa hydrofob interaktion kan beskrive
stoffernes fordelingen til slamfaser. Der er i litteraturen ikke fundet malte
koncentrationer af lagemidler i slam og derfor er yderligere beregninger af
koncentrationer ikke foretaget i denne rapport.

7.2 Forekomst i miljeet

Som beskrevet i de tidligere kapitler er eksponeringsvejen for humane lee-
gemidler 1 miljeet efter indtagelse af produkterne udskillelse af disse via urin
og faeces. Urin og faeces fores til rensningsanleg, og videre herfra ud i miljo-
et med enten spildevandet eller med slam, der udbringes pa markerne. En
yderligere kilde kan veere leekage fra kloaknettet, rensningsanlaegget eller fra
deponier med slam indeholdende medicin /5/. De sidst naevnte kilder er ikke
medtaget i denne rapport.

Den faktiske mobilitet og omsetning af legemidler i miljoet efter udledning
er darligt undersegt i litteraturen. Ved regnskyl vil laegemidler fra udbragt
slam teoretisk set kunne blive udvasket forst til jorden og derefter til de
akvatiske miljeer, herunder bade floder/vandleb, sger, havet og grundvandet.
Der er i flere tilfzelde observeret laegemidler i drikkevand /1/, /2/, dog typisk
i forbindelse med forurening fra punktkilder. Nar legemidlerne udledes til
de akvatiske miljger vil disse ved sedimentation og almindelig omsetning i
miljeet ogsé forekomme i sedimentet. Stoffernes udvaskningsrate samt tok-
sicitet vil afhange af hvor kraftigt stoffet absorberes til jord og sedimentpar-
tikler. Oxolinsyre, flumequin og sarafloxacin blev absorberet til marine se-
dimenter, men oxolinsyre udviste stadig antibakterielle aktivitet trods bin-
dingen /1/.

En del af den tilgengelige viden om leegemidler i vandmiljeet kan szaettes i
forbindelse med undersogelser af udsivninger fra deponier eller af dumping
af farmaceutisk affald til havs /27/. I Tabel 7.22 vises de internationale litte-
raturdata pa koncentrationen i det akvatiske miljo af leegemidler, som er
blandt de 25 mest anvendte i Danmark samt clofibrinsyre/clofibrat. Disse
data er ikke fra punktkildeundersggelser. Der er ikke fundet data pa koncen-
trationer af disse laegemidler i det danske milje og der kan vere andre for-
brugsmenstre i Danmark, som ville give anledning til andre koncentrations-
niveauer. [ bilagsmaterialet praesenteres tilgeengelige data pa koncentrationer
af diverse leegemidler i miljoet.
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Tabel 7.2

Litteraturveerdier for forekomst af humane leegemidler i miljoet. Spilde-

vandsdata er medtaget for sammenlignelighed.

Published values of the occurrence of pharmaceuticals in the environment.

Sewage effluent data included to allow for comparisons.

Lagemiddel eller restpro- | Terapeutisk | Koncentration i Omrade /forhold Reference
dukt brug miljeet
Aspirin (acetylsalicyl syre) Smertestillende | ~Ipg/l Spildevandsudleb 124/
middel
max: 1,510 pg/L Udleb fra sedimentati- 128/
median: 0,13 pg/L onstank
max: 0,34pg/L I floder og vandsleb 13/
90% percentil: 0,16
pg/L
max: 1,5 pg/L I udleb fra rensningsanlaeg
median: 0,22 pg/L
Clofibrat/Clofibric syre* Lipid seenkende | ~ 40ng/1 Flodvand 124/
middel
6-270 ng/L Drikkevand, Berlin 12/
<0,5-1750 ng/L Flodvand, Berlin 129/
<0,5-220ng/l Flodvand, Europe
<7-180 ng/L Flodvand /28/
max: 1,56 ng/L Udleb fra sedimentations
median: 0,27 pg/L tanke
max: 0,55 ng/L Floder og vandleb /3/
median: 0,066 pg/L
max: 1,6 ng/L T udleb fra rensningsanlaeg
median: 0,36 pg/L
Diazepam Middel mod <lpg/l Spildevand udleb 1/
neuroser
~10ng/1 Flodvand
~10ng/1 Drikkevand
max: 0,04 ng/L Udleb fra sedimentations /3/
90% percentil: 0,03 tanke
pg/L
Under detektionsgreense | Floder og vandleb
Ethinylestradiol Hormoner <0,2 ng/L Overfladevand /1/
0,3 -0,5ng/L Udleb fra sedimentations
tanke
2-15ng/1 Flodvand
1-3ng/l Reservoir
<5ng/l Drikkevand
Ibuprofen Smertestillende max: 3,35 pg/l T udleb fra sedimentations 128/
middel median: 0,26 pg/L tanke

6 - 41 ng/l

Flodvand, Rhinen




Laegemiddel eller restpro- | Terapeutisk | Koncentration i Omréde /forhold Reference
brug miljoet
17 - 139 ng/l Vand prover fra forskellige
floder
max: 0,53 ng/L I floder og vandleb /3/
median: 0,07 pg/L
max: 3,4 ng/L I udleb fra rensningsanlaeg
median: 0,81 pg/L
NOTEREF
Adrenergt in- max. 0,17 pg/L Udleb fra sedimentations 13/
halations middel . tanke
90% percentil: 0,072
mod astma
pg/L
max: 0,035 ng/L Floder og vandleb
NOTEREF
Adrenergt in- max. 0,12 pg/L Udleb fra sedimentations 13/
halations middel . tanke
90% percentil: 0,087
mod astma
pg/L
Under detektionsgreense | Floder og vandleb
Hormon 0,2 til 0,5 nmol/l Rat spildevand, Tel Aviv, /1/
Israel
Ostrogen /estradiol og estrone Hormoner 10pumol/day Daglig udskilt med urin fra | /1/
gravide kvinder

*: Anvendes ikke i Danmark

Det ses udfra ovenstaende tabel at der ofte er en hejere koncentration af lae-
gemidlerne i udleb fra rensningsanlag end i floder og vandleb. Fortyndings-
faktoren fra koncentration i udleb ved rensningsanlaeg til koncentration i flo-
der og vandleb ligger imellem 1 og 75.

7.2.1 "Worst case' og malte koncentrationer

Ved sammenligning mellem Tabel 7.1 og Tabel 7.22 ses det, at for de lege-
midler hvor der er malte data, er den beregnede koncentration i udleb et
konservativt estimat. F.eks. er der malt en koncentration af acetylsalicylsyre
pa 1 ug/L, mens den beregnede koncentration er 282 pg/L. Dette skyldes
sandsynligvis, at acetylsalicylsyre er let nedbrydeligt i renseanlag. Koncen-
trationen af ibuprofen i miljeet er mélt til mellem 6 ng/L til 0,53 pg/L og
koncentrationen er som "worst case" beregnet til 45 ug/L.

7.3 Effekter i miljoet

7.3.1 Effekttyper

Lagemidler er udviklet for at vaere biologiske aktive og for at pavirke f.eks.
bestemte steder i metabolismen eller i essentielle funktioner i den levende
celle. Leegemidler kan derfor teenkes, selv i sma koncentrationer, at have stor
effekt pa organismer, der er folsomme over legemidlets virkningsmekanis-
me /5/. Ud fra denne betragtning er det derfor muligt at de mest miljoskade-
lige stoffer ikke er blandt de 25 vaegtmeassigt mest anvendte stoffer. Der fin-
des dog ikke tilstreekkelige akotoksikologiske data til at vurdere dette.
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Visse laegemidler er udviklet til at have cytotoksiske effekter (f.eks. kemote-
rapeutiske midler). Disse produkter kan muligvis have en stor effekt i miljo-
et, da de pavirker det genetiske materiale i organismer.

Blandt 255 udvalgte kemikaliers evne til at inducere mutagenitet hos Salmo-
nella bakterier fandtes furosemid /30/, som ikke var mutagent under de givne
forsggsbetingelser.

7.3.2 Toksicitets data

Tabel 7.3 prasenterer effektkoncentrationer fra gkotoksikologiske tests med
leegemidler. Der er kun medtaget testresultater for laegemidler som fore-
kommer blandt de 25 mest anvendte stoffer i Danmark og for clofibrinsyre. I
tabellen er medtaget data fra standard test metoder (OECD guidelines). Her-
ved er ikke medtaget resultater fra test med bl.a. bleddyr og andre krebsdyr
end Daphnia sp. Testresultater fra ikke standardiserede tests er dog medta-
get, hvis testresultatet afviger fra effektniveauet observeret ved standard tests
eller understatter en enkeltstaende observation.

I bilagsmaterialet praesenteres tilgeengelige data for effektkoncentrationer fra
okotoksikologiske test af leegemidler.

L25 er en liste af kemisk meget forskellige stoffer og det er derfor ikke mu-
ligt at give en generel vurdering af stoffernes gkotoksicitet pa forhand. I
Tabel 7.3, samt bilagsmaterialet, ses det, at der er observeret effekter pa alle
trofiske niveauer i forseg med laegemidler. Bl.a. er det observeret at ibupro-
fen heemmede aktivitet af en svamp, streptomycin heemmede vaekst af bla-
gronalger, furazolidone gav signifikante toksiske effekter hos myggelarver
og der blev observeret mutagene effekter hos bakterier i urin fra patienter,
der blev behandlet med f.eks. tinidazole.

Den skal i denne forbindelse bemzerkes at de forskellige virkemekanismer
for leegemidler medforer at benyttelse af standard-ekotoksikologisk test ikke
altid vil afslere eventuelle effekter fra midlerne. I forseg af Henschel et al.
/5/ med salicylsyre, paracetamol, clofibrinsyre og methotrexat viste resulta-
terne fra standard ekotoksikologiske test metoder en hgjere tolerance for de
tre sidstnevnte stoffer end resultaterne fra en ikke standardiseret test udfert
for at undersgge den specifikke virkemekanisme af stoffet (cytotoksitets- og
proliferationstest med en fiskecelle linie). Det er derfor vigtigt ved vurdering
af et legemiddels miljoeffekt at kunne medtage informationer der kan af-
daekke leegemidlets virkemekanisme.



FDA oversigt

Tabel 7.3

Udvalgte lcegemidlers giftighed overfor den mest folsomme akvatiske or-

ganisme.
Toxicity of selected pharmaceuticals towards the most sensitive aquatic spe-
cies.
Lagemiddel Terapeutisk | Test- Toksicitet Reference
eller restpro- brug organisme
dukt
Acetylsalisyl syre Smertestillende | Daphnia magna | ECsi= 61 - 68 mg/L /42/
(acetyloxybenzoic | middel
syre)
Clofibrat Lipid senkende | Alge ECso= 0,106 mg/I /31
middel
Diazepam Psykofarmaka Daphnia magna | LCsy=49,5 umol/l /32/
=14,1 mg/L (hele
produkt)
LC50 =15 umol/l =
4,2 mg/L(aktiv stof)
Digoxin Hjerteglucosid Daphnia magna | ECso= 12,8 mmol/L 142/
Ibuprofen Smertestillende Trichphyton MIC =5 pg/ml /1/
middel rubrum
Paracetamol Smertestillende | Daphnia magna | ECso=0,9 pmol/L= 142/
middel 136 mg/L
Streptocephalus | ECsp = 196umol/L= /42/ ikke
proboscideu 29,63 mg/L standard test
(fairy schrimp)
Ostrogen Hormon Lucerne planter | 0.02-2nmol/l = 5,4- /33/
537 ng/L signifikant
oget plante veekst.

Fra den amerikanske "Food and Drug Administration" foreligger, der en
samling af ekotoksikologiske testdata fra forseg med humane leegemidler
/34/. En analyse af disse toksicitetsdata, hvor kun resultater fra standard tests
er medtaget, viste at i mere end 90% af alle toksicitetstest (278 testresultater
for 76 stoffer) var endpoint vaerdien over 1 ppm (mg/L), mens resten af te-
stresultaterne 14 mellem 1 ppb og 1 ppm. De beregnede eller eksperimentelt
bestemte "ingen effekt niveau" (no-effect concentration, minimum inhibitory
concentration, lowest observed effect concentration) var alle over 1 ppb
(ng/L) undtagen for et bedevelsesmiddel, hvor "ingen effekt niveauet" var pa
0,2 ppb. Konklusionen af opgerelsen var, at laegemidler med en koncentrati-
on pa mindre end 1 ppb normalt ikke vil have nogen betydende effekt pa
relevante test organismer og vil ikke have nogen signifikante effekter i mil-
joet. Det skal dog naevnes, at det ikke er sikkert at disse standardtest er i
stand til at afslere specifikt virkende leegemidlers effekter.

Niveauet for "ingen effekt niveau" i de toksicitets test, der er praesenteret i

Tabel 7.3 bekraefter delvist ovenstdende konklusion. Det ses dog at effekt-
koncentration for gstrogen er lavere end 1 ppb (5,4 ng/L).
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7.3.3 Test med jord og terrestriske organismer

Der har ikke kunnet identificeres testdata fra undersegelser af toksiciteten af
leegemidler i slam. Til sammenligning med koncentrationerne i afsnit 7.1.2
kan det naevnes, at de danske afskeringsverdier for slam, som er baseret pa
en gkotoksikologisk vurdering for fire miljefremmede stoffer og stofgrupper,
ligger i intervallet 6-2600 mg/kg. Det steerkt konservative estimat medferer
omkring 1000 mg/kg for acetylsalicylsyre og paracetamol, mens ibuprofen
og furosemid ligger pa henholdsvis ca. 200 og 20 mg/kg. De flest andre lae-
gemidler 14 under 1 mg/kg.



Kloaksystemet

8  Eksponering af og effekt pa
mennesker

8.1 Eksponeringsveje

Eksponering af mennesker for leegemidler, der udledes med spildevandet og
havner i miljeet, kan foregd ad flere veje. I det folgende gennemgas de mest
oplagte eksponeringssituationer for legemidlerne og deres eventuelle meta-
bolitter.

Under normale forhold vil udledning af leegemidler og deres metabolitter til
kloaksystemet og transporten til renseanlaegget ikke medfere nogen risiko
for eksponering. For store dele af kloaknettet mé vedligeholdelsestilstanden
dog betragtes som darlig, og det medferer en risiko for udsivning til grund-
vandet i omrader med lavt grundvandsspejl og vandgennemtrangelig under-
grund /Natur og Milje 1997/. Eksponering af mennesker kan derfor fore-
komme, bade i forbindelse med renovering af kloaknettet og senere i forbin-
delse med forurenet drikkevand, safremt stofferne ikke nedbrydes undervejs.
Ved renovering vil eksponeringen overvejende vare i form af hudkontakt,
men ogsa indtagelse i forbindelse med steenk og aerosoler er mulig. Dstroge-
nerne er et eksempel pa en stofgruppe, der kan optages gennem huden /45/.
Det skal dog understreges, at de fleste leegemidler, som er vandopleselige,
ikke vil kunne optages gennem huden, medmindre denne er beskadiget. Af-
dampning antages ikke at veere en vaesentlig faktor i forbindelse med de 25
mest anvendte laegemidler, som er behandlet i denne rapport. I drikkevand
vil eksponeringen omfatte indtagelse, som den vigtigste vej, og hudkontakt.
Her vil der dog vere tale om en betragtelig fortynding af stofferne. Sterst
koncentrationer ma forventes i kloaknettet teet pa hospitaler, der betragtes
som de vaesentligste punktkilder.

Der er ikke fundet mange data for koncentrationen af leegemidler i rat spil-
devand i den gennemgéede litteratur. I /3/ er eliminationsprocenten i et rens-
ningsanlaeg i Frankfurt/Main for en raekke leegemidler beregnet. Pa basis af
tallene heri kan medianvardier for koncentrationen i indlgbet til rensnings-
anlaeg beregnes. Vardier for tre eksempelstoffer, heraf de to stoffer, som
ogsa er blandt de 25 mest anvendte i Danmark, samt clofibrinsyre er vist i
Tabel 8.1.

Tabel 8.1
Litteraturdata for koncentration af leegemidler i urenset spildevand.
Published concentrations of pharmaceuticals in raw sewage water.

Aktivstof Beregnet koncentrationi | Fjernel- Koncentration i udle-
indlebet sesgrad bet fra renseanlaeg
Median (Maximum) Median (Maximum)
Acetylsalicylsy- | 1,16 ug/L (7,9 ug/L) 81 % 0,22 ug/L. (1,5 ug/L)
Ibuprofen 3,7 ug/L (34 pg/L) 90 % 0,37 pg/L (3,4 pg/L)
Clofibrinsyre 0,73 pg/L (3,3 pg/L) 51% 0,36 ug/L (1,6 pg/L)

I Shore et al, 1993, citeret i /1/ angives en koncentration pé 0,2 til 0,5
nmol/L for gstrogen i rat spildevand mélt i Tel Aviv. Dette vil svare til 54,4
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ng/L til 136 ng/L forudsat der er tale om estradiol. Betingelserne hvorunder
malingen er foretaget, er ikke undersegt i forbindelse med denne rapport.

Ud fra den begrensede datamangde, er det vanskeligt at sige noget generelt
om niveauerne i urenset spildevand. Tallene i Tabel 8.3 kan derfor udeluk-
kende betragtes som eksempler. Det skal dog navnes, at forbruget af eksem-
pelvis ibuprofen i Danmark, ser ud til at vaere starre per indbyggertal end i
Tyskland, hvor malingerne er foretaget.

Pé renseanlagget vil der veere mulighed for eksponering ved flere af
processerne. Fjernelse af sand fra spildevandet i forbindelse med tillgbet,
foregér nogle gange i lukkede kamre, hvor der samtidig bobles vand igen-
nem. Herved skabes der mulighed for eksponering med aerosoler og stank.
Efterfolgende ledes vandet gennem en rist og ristematerialet skrabes af, en-
ten manuelt eller automatisk. Ved den manuelle proces ved der vaere mulig-
hed for eksponering af huden, séfremt den ikke er beskyttet.

Neeste proces er den primaere bundfzeldning. Her ligger vandet stille uden
beluftning, og eksponeringsrisikoen er ringe. I aktiv-slam anlegget beluftes
spildevandet i store abne tanke. Iser i de tilfaelde hvor der anvendes overfla-
debeluftning, vil der vere risiko for aerosoldannelse. Tankene er placeret
udenders, hvilket har betydning for den konkrete eksponeringsrisiko. I efter-
klaringstankene er vandet uden beluftning, og eksponeringsrisikoen igen
ringe.

Den efterfolgende slamafvanding foregar i et lukket system. Her vil ekspo-
nering primaert vere aktuel ved provetagning, rengering og vedligehold,
f.eks. nér dugene i pressen skal udskiftes. Herefter ryger slammet i en con-
tainer og transporteres til pumpestationen. I forbindelse med dette anlaeg vil
der veere risiko for direkte kontakt med slammet under den daglige inspekti-
on, prgvetagning og ved rengering , hvor spuling med vand kan fere til aero-
soldannelse.

Generelt geelder der, at eksponeringsrisikoen i reglen vil vaere sterst i forbin-
delse med prevetagning, rengering, reparationer og vedligehold.

Da leegemidlerne nedbrydes mere eller mindre under rensningsprocesserne
vil koncentrationerne falde under rensningen, men dog for visse stoffers
vedkommende opkoncentreres i slammet. I kapitel 5 er eliminationsgraden
for en reekke legemidler angivet til at ligge mellem 7% og 96%. For acetyl-
salicylsyre er den fundet til 81% og for ibuprofen til 90%. For clofibrinsyre
er den fundet til 51%. Ved eget gennemstremning i forbindelse med regn-
skyl kan eliminationsgraden, som navnt i kapitel 5, reduceres betragteligt,
hvorved eksponeringen i denne periode kan ages.

I Tabel 6.2 er der ligeledes anfert median- og maksimalverdier for koncen-
trationer af lagemidler i udlebet for renseanlaeg. Verdierne for de tre ek-
sempelstoffer er vist i Tabel 8.2.



Slam

Drikkevand

Tabel 8.2
Litteraturdata for koncentration af leegemidler i udlobet fra renseanleeg.

Published concentrations of pharmaceuticals in effluents from sewage tre-
atment plants.

Aktivstof Koncentration i udleb fra rense- Koncentration i udleb fra
anleg renseanleg
Medianverdi Maximumveerdi
Acetylsalicylsyre 0,22 pg/L 1,5 ng/L
Ibuprofen 0,37 pg/L 3,4 ug/L
Clofibrinsyre 0,36 ng/L 1,6 ng/L

En vesentlig del af det afvandede slam anvendes til jordbrugsformal,
forudsat det overholder kvalitetskravene. Som det fremgér af kap. 6 er fler-
tallet af aktivstoffer fra de 25 mest anvendte lagemidler samt deres metabo-
litter vandopleselige og antages derfor ikke at sorberes til slammet i stor ud-
streekning. Der er fundet logK,,, verdier for enkelte stoffer, og heraf ligger
de fleste under 3. Der er dog ikke fundet tilstreekkelige fysisk-kemiske data
for de leegemidler, der er naevnt i rapporten, til at konkludere mere pracist pa
denne eksponeringsvej. [ /1/ oplyses det, at over 30% af de legemidler, som
blev udviklet i perioden 1992 til 1995 er lipofile med en opleselighed pa
mindre end 100 mg/1.

For de stoffer, der fores med slammet, vil eksponering derfor veere mulig ved
héndtering af og direkte kontakt med det udlagte slam. Eksponering for
slambehandlet jord, ma dog antages at veere begranset og primeart handle om
kontakt med huden. Indtagelse af jord kan forekomme, men bern, som nor-
malt anses for den mest udsatte gruppe i forbindelse med indtagelse af jord,
ma forventes kun i begraenset omfang at opholde sig pa landbrugsjord, hvor
der er udlagt slam. Rester af ikke nedbrudte stoffer vil kunne udvaskes til
vandige recipienter. Sker udvaskningen til grundvandet vil eventuelle rester
efterfolgende kunne optraede i drikkevandet.

Udvaskning fra slamdeponier, vil ligeledes kunne bidrage til forurening af
vandmiljeet, og dermed bidrage til eksponeringen.

I den gennemgaede litteratur er der ikke fundet malinger af l&egemiddelrester
i slam. I det foregaende kapitel er worst case koncentrationer i slam beregnet
pa baggrund af det arlige forbrug af leegemidler og den arlige mangde spil-
devand og slam, der behandles i danske renseanlag. Der er ikke taget hgjde
for nedbrydning og metabolisering, og der er saledes tale om en meget kon-
servativ beregning.

Forurening af drikkevand med rester af leegemidler eller andre kemiske
stoffer medferer en direkte eksponering af seedvanligvis store befolknings-
grupper og kan vere vanskelig at kontrollere. Der findes ikke mange data til
belysning af omfanget af eventuel forurening og der er slet ikke fundet data
til belysning af danske forhold i denne underseggelse. I Tabel 8.3 er der angi-
vet koncentrationer for tre stoffer fra Tabel 7.2, der er fundet i drikkevand 1
forskellige undersggelser og den forventede daglige indtagelse under forud-
setning af, at en voksen person drikker 2 liter vand dagligt.
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Tabel 8.3
Oplysninger om forekomst af leegemidler i drikkevand.

Published information on pharmaceuticals in drinking water.

Lagemiddel eller Terapeutisk brug Koncentrationi | Forventet daglig
restprodukt drikkevand indtagelse (mg)
Clofibrat/Clofibric syre” | Lipid senkende middel 6-270 ng/L 12-540 x 10
Diazepam Anxiolytisk middel ~10 ng/L 20 % 10°¢
Ethinylestradiol Hormoner <5ng/L <10x 10°

1) Clofibrat/clofibrinsyre anvendes ikke i Danmark, men er medtaget i tabellen alligevel, pa grund

af den begrensesede datamangde, og fordi det er et eksempel pa et persistent leegemiddel.

Den forventede daglige indtagelse af diazepam via drikkevand vil vere ca.
en milliontedel af den definerede degndosis pa 20 mg. Af de tre stoffer i ta-
bellen er kun diazepam pa listen over de 25 mest anvendte leegemidler i
Danmark. Der findes ogsa andre rapporterede tilfaelde af laegemidler i drik-
kevand. Blandt andet er fund af penicillin/penicilloyl i sterrelsesordenen na-
nogram per liter rapporteret i /1/ og /37/. Koffein (psykomotorisk stimulant),
methotrexat (kemiterapeutikum) og norethisteron (hormon) er andre eksem-
pler pé leegemidler fundet i drikkevand i sterrelsesordenen nanogram per
liter, koffein dog i sterrelsesordenen mikrogram per liter /1/.

Eksponering for laegemidler via forurenet vand i floder , vandleb og seger kan
forekomme ved badning og tilsigtet/utilsigtet indtagelse. Fem til seks af de
mest almindeligt anvendte l&egemidler i Danmark er fundet i prover fra flo-
der og vandleb andre steder i verden, alle i sterrelsesordenen nanogram per
liter.

I den svenske s@, Molnbyggen i Dalarne, blev der i sommeren 1998 udstedt
badeforbud for bern, p.g.a. konstaterede fertilitetsforstyrrelser i fiskebestan-
den. Niveauerne af syntetiske hormoner fra p-piller er hgje i denne s@, men
det er ikke afgjort, hvilke stoffer, der var arsag til forstyrrelserne. Andre
miljegifte kan vaere arsagen /37/.

Ingen af aktivstofferne pa listen over de 25 mest anvendte leegemidler, ma
forventes at bioakkumuleres i neevneverdigt omfang vurderet ud fra stoffer-
nes fysisk-kemiske egenskaber. Risikoen for optag via afgreder, fisk, maelk
og ked som falge af den terapeutiske anvendelse af disse leegemidler ma der-
for antages at vaere minimal. Dog skal det understreges, at datagrundlaget i
forbindelse med denne udredning er begranset., og yderligere generel do-
kumentation samt dokumentation for enkeltstoffer vil kraeve en mere omfat-
tende undersogelse. Eksempelvis vil det vaere relevant at se nermere pa
skabnen for de naturlige og syntetiske hormoner i miljoet, herunder aktive-
ring og bioakkumulering, og efterfolgende de sundhedsmaessige effekter.

Eksponering for laegemiddelrester i spildevand og slam kan forekomme i
forbindelse med drift og vedligehold af kloaksystemer, rense- og slamanlaeg
samt ved handtering af og udleegning af slam. Reparation af utatte kloakled-
ninger tet pa punktkilder, som eksempelvis spildevandsudledning fra hospi-
taler, ma antages at kunne medfere den sterste enkelteksponering, hvorimod
eventuel udsettelse i forbindelse med arbejde pa renseanlaeg kan give anled-
ning til en mere vedvarende eksponering. Der er dog ikke fundet data for
omfanget af denne eksponering og heller ikke konkrete malinger til belys-
ning af danske forhold.



Anden eksponering

Akutte effekter

Sensibilisering

Langtidseffekter

Indirekte eksponering af befolkningen gennem drikkevand, slambehandlet
jord og badevand kan ligeledes forekomme, men heller ikke her er der fundet
data til belysning af forholdene i Danmark. Forurening af drikkevand ber
altid give anledning til betaenkelighed, da store dele af befolkningen vil blive
eksponeret. De data, der er medtaget i denne rapport, tyder pa koncentrati-
onsniveauer for en raekke stoffer i storrelsesordenen ng/L, men der er ikke
fundet tilsteekkelige data til at konkludere pa eksponeringens omfang.

8.2 Mulige effekter

Udledning af leegemidler og deres metabolitter via spildevand og efterfol-
gende spredning, ma generelt antages at give anledning til relativt lave kon-
centrationer i miljget. I vandige miljger, som navnt i sterrelsesordenen na-
nogram per liter i folge de refererede undersoggelser.

Hyvilke effekter disse koncentrationsniveauer kan medfere i mennesker, er
kun beskrevet i meget begrenset omfang og vurderingerne er ikke entydige.
Det er séledes vanskeligt at dokumentere mulige effekter pa baggrund af
denne indledende undersagelse af litteraturen.

Akutte effekter som folge af udsattelse for meget lave koncentrationer af
leegemidler i miljoet, kan ikke anses for sandsynligt, med mindre stofferne
under nedbrydningen danner mere potente metabolitter. Leegemidlerne er per
definition fremstillet med henblik pa at fremkalde en biologisk effekt, og
doseres i1 koncentrationer, der er vaesentligt storre end de der genfindes i
miljoet.

Sensibilisering eller fremkaldelse af allergiske reaktioner kan for potente
allergener forekomme ved selv meget lave koncentrationer, eksempelvis i
forbindelse med penicillin. Der er beregnet en maksimal forventet penicillin-
koncentration i drikkevand i Storbritannien pa 10 ng/L /24/. Den vasentlig-
ste risiko er forbundet med indanding, isar nar det drejer sig om lave kon-
centrationer. Hvorvidt indtagelse af lave koncentrationer ligeledes udger en
risiko er ikke klart dokumenteret. I /37/ er en forsker citeret for at penicillin i
lave koncentrationer i mad og drikke kan give anledning til allergi, bl.a. for-
di man samtidig vil indande ganske smé& mangder f.eks. i forbindelse med
opstad. Synspunktet imgdegas 1 samme artikel af en svensk distriktsleege,
som efter at have fulgt litteraturen pa omradet gennem 20 ar, udtaler at der
ikke er pavist allergiske symptomer efter indtagelse af penicillin-forurenet
mad eller drikke.

Beskrivelse af effekter forbundet med arbejdsmiljemeessig eksponering, som
for eksempel ved arbejde pa renseanleag eller udleegning af slam er ikke fun-
det i den gennemgaede litteratur. Det er dog kendt, at udlgsning af allergiske
reaktioner, som folge af anden arbejdsmiljemassig eksponering for meget
smé koncentrationer af eksempelvis penicillin, kan forkomme.

Mange af de kemiske stoffer, som havner i miljoet i lave koncentrationer
giver anledning til bekymring for risikoen for langtidsskadelige virkninger
som kreeft, indvirkning pé reproduktionsevnen og fosterskader. For de fleste
stoffers vedkommende er risikoen for effekter som folge af lang tids udsaet-
telse for lave koncentrationer ikke belyst. Det geelder ogsa leegemidlerne.
Blandt leegemidlerne findes der bade stoffer, som man anser for kreftfrem-
kaldende (ex. cytostatica) og stoffer, der er mistankt for at fremkalde denne
effekt (ex. metronidazol), men i hvilket omfang de findes og hvilken risiko
de udger i miljeet vides ikke.
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Risikoen for fosterskader i forbindelse med indtagelse af laegemidler i drikke
vand bliver beskrevet som mindre sandsynligt af en toksikolog citeret i /37/.
Han udtaler, at fremkaldelse af for eksempel misdannelser, normalt vil kreve
samme doser, som ved terapi. Han navner dog, at en del legemidler i lavere
koncentrationer kan have andre negative effekter pa fosterudviklingen.

Genotoksisk aktivitet i spildevand fra hospitaler er pavist i en undersegelse,
hvor 800 prever blev testet over en periode pa 2 ar /39/. 13% af samtlige
prover viste genotoksisk aktivitet, som var hgjst om morgenen. 4% af pro-
verne viste bade genotoksisk og cytotoksisk aktivitet. Det er dog uklart hvil-
ken betydning resultaterne har for mennesker, udover at de kan give anled-
ning til behov for yderligere undersegelser.

Et stigende antal kemiske stoffer, som er fundet i vandmiljeet vides at kunne
udvise hormonel aktivitet. Det gaelder bade de naturlige hormoner og synte-
tiske hormoner, men ogsé stoffer, der er i stand til at efterligne aktiviteterne
af endogene hormoner. I miljgmassig sammenhang er det stoffer med evne
til at efterligne gstrogener, som herer til steroidhormonerne, der har pakaldt
sig mest opmarksomhed, men ogsa kemikalier med androgen, anti-androgen
og progestogen aktivitet er rapporteret. At der er mest fokus pa estrogenerne
skyldes blandt andet, at de er bedst dokumenteret med hensyn til effekter pa
dyrelivet, og at de misteenkes for at kunne forstyrre den mandlige reproduk-
tionsevne. Andre effekter, der diskuteres i forbindelse med estrogenlignende
stoffer, er eksponeringens betydning for hyppigheden af brystkraeft hos
kvinder og testikelkraeft hos mand. Endnu foreligger der dog ingen klart do-
kumenterede sammenhange.

Spildevand kan indeholde béde naturlige estrogener, syntetiske gstrogener
og sé de kemiske stoffer, som er i stand til udvise gstrogen effekt (xeno-
ostrogener) i en kompleks blanding, og stofferne kan spredes til andre van-
dige miljeer, herunder til drikkevandet. Der er opstillet en raekke hypoteser
omkring hvilke effekter stofferne kan medfere hos mennesker, men fortsat
mangler der meget viden pa omradet ogsa omkring betydningen af eventuel
eksponering i fostertilstanden. Additive virkninger ved eksponering for flere
af disse stoffer samtidig, kan heller ikke udelukkes.

Rester af de legemidler og metabolitter, som havner i miljoet bidrager til det
komplekse billede af kemiske stoffer, som findes i naturen i ganske sma
koncentrationer. De stoffer, som nedbrydes meget langsomt eller slet ikke,
kan medfere en leengerevarende eksponering, eksempelvis gennem drikke-
vand. Der er ringe viden om effekterne af eksponering for sdidanne komplek-
se blandinger, der i sig selv er vanskelige at karakterisere. Derfor vil en risi-
kovurdering ofte fokusere pa de mest farlige stoffer i blandingen og dermed
overse mulige kombinationseffekter.

Mange biologisk aktive stoffer, kan indvirke pa immunsystemet og dermed
oge folsomhed over for visse sygdomme som f.eks. visse kreeftformer.
Hvorvidt det kan veere tilfeeldet i forbindelse med leegemidler, der findes i
lave koncentrationer i miljoet vides ikke, men det er et omrade der er kom-
met mere fokus pa , blandt andet i forbindelse med opdagelse af de @stro-
genlignende effekter i miljoet.



9  Samlet vurdering

9.1 Sundhedsvurdering

Datagrundlaget i forbindelse med denne udredning er ikke tilstreekkeligt til
at konkludere pa den sundhedsmeessige betydning for mennesker forbundet
med udledning af leegemidler til miljoet og slet ikke, nar der kun fokuseres
pa folgerne af terapeutisk brug. Det gaelder hverken eksponeringens omfang
eller mulige effekter pa mennesker.

Generelt er de koncentrationer, der findes 1 miljoet og evrige kilder til eks-
ponering, betragteligt under de terapeutiske doser, som administreres. Det
udelukker dog ikke, at der kan vare eksponeringsforhold af betydning for
sundheden, eksempelvis nar der fokuseres pa

serligt falsomme grupper (bern, ®ldre, syge, atopikere, m.m.),
e personer, der allerede er i behandling med aktivstoffet

o stoffer med langtidsvirkninger

o stoffer, der aktiveres i miljoet

e kombinationseffekter i miljoet

En afdekning af disse og andre relevante forhold for vurderingen af sund-
hedseffekter vil kraeve en mere omfattende udredning.

9.2 Okotoksikologisk vurdering

Indledningsvis kan det konstateres, at der kun for ganske fa leegemidler pa
det danske marked findes tilgengelige oplysninger om enkeltstoffers for-
brug, miljgkemi og ekotoksikologi. Dette skyldes, at:

o der ikke er noget lovkrav om vurdering af leegemidlers skeebne og effekt i
miljoet

¢ lxgemiddeldata som indsendes til brug for myndighedernes humantoksi-
kologiske vurdering er omfattet af fortrolighed

e detaljerede oplysninger om forbrug af indholdsstoffer ud over de 25 mest
anvendte midler ikke er offentlig tilgeengelige

Skulle ovennavnte data vaere tilradighed stoder man pé to nye problemer:

e laegemidler er biologisk aktive stoffer, hvis virkemade ikke nedvendigvis
udtrykkes i de tre standardtest, som typisk anvendes ved ekotoksikologi-
ske undersegelser.

o legemidler har et kompliceret omdannelsesmeonster i mennesker og bade
midlerne og deres metabolitter har et darligt belyst nedbrydningsmenster
i renseanlaeg og miljga.

De overordnede konklusioner der er draget her om laegemiddelgrupper og
enkelt laegemidler, sker saledes pa grundlag af begraeensede datamaengder og
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det har vaeret nedvendigt at gere en raekke antagelser om stoffernes styrke,
omdannelse og skabne. Til brug for den overordnede vurdering er der taget
udgangspunkt i

o forbrugsdata for legemiddelgrupper for de 25 mest anvendte leegemidler,

e at midlets aktive stof ogsa er det miljomessigt aktive stof, og

e at "worst case" for vandmiljeet er situationen, hvor der ingen nedbryd-
ning, adsorption eller fortynding finder sted.

9.2.1 Laegemiddelgrupper
I sektion 5.7 blev syv leegemiddelgrupper udpeget som potentielle for milje-
effekter.

Hjerte og kredsleb (C)
Kenshormoner m.m. (G)
Infektionssygdomme (J)
Cancermidler m.m. (L)
Centralnervesystemet (N)
Andedraztsorganer (R)

Der er flere midler fra gruppe C blandt de 25 mest anvendte l&gemidler (her
i blandt furosemid og bendroflumethiazid), og en vurdering disse vil deekke
en betydelig del af det samlede forbrug i denne gruppe. Der er imidlertid
ikke data tilgeengelige for en sddan vurdering. Det kan derfor ikke afvises, at
der i denne gruppe kan vere kandidater til miljgproblemer.

Der er beskrevet effekter (feminisering af fisk) pa dyrelivet i floder, som
modtager renset spildevand, hvor effekten er henfert til miljgfremmede stof-
fer (bl.a. nonylphenol). Kenshormoner som udskilles ved brug af leegemidler
kan forarsage samme effekt, men der vil dog vaere en naturlig frigivelse af
kvindeligt kenshormon, som er et vasentlig sterre bidrag til den samlede
koncentration af kenshormon.

Den primare miljomeessige konsekvens af humant brug af antibiotika synes
at veere resistens hos bakterier bade som folge af det konstante selektionspres
forarsaget af forekomsten af antibiotika og som felge af overferslen af plas-
mid béren resistens /35/. De udledte omdannelsesprodukter kan tilsynela-
dende ikke né at blive nedbrudt i rensningsanleeg uden at medfere den om-
talte resistens, som er forekommet hyppigere i labet af det sidste arti /36/.

Forbruget af kunstig fremstillet antibiotika er ogsa i stigning (iser i veteri-
nar medicin) og kunstige antibiotika er sveert nedbrydelig ligesom visse
kendte naturligt forekommende antibiotika. I Sverige er forbruget af fluoro-
kinoloner steget fra 1,8 ton til 4,1 ton pa seks ar /37/. Netop fluorokinoloner
er for nyligt fundet som primeere arsag til genotoxicitet i hospitalsspildevand
/38/.

Cytostatika anvendes med henblik pé at begrense eller forhindre cellers
vaekst, og disse stoffer har derfor et betydeligt potentiale for mutagene, tera-
togene og carcinogene effekter. Det skennes pa det foreliggende materiale
ikke sandsynligt, at der forekommer effekter fra disse stoffers anvendelse i
den primeaere sundhedssektor, da ingen forekommer pa L25, men der mangler
dog information om disse stoffers nedbrydning eller mangel pa samme.



Centralnervesystem m.m. (N)

Andedraztsorganer (R)

Imidlertid anvendes kraftmidler isar i sygehussektoren, som ikke er med i
leegemiddelstatistikken. Der er i Schweiz undersegt hospitalsspildevand, og
her er der fundet genotoksisk aktivitet i 13% af jeevnt fordelte praver. I 4%
af praverne var der samtidig genotoksisk og cytotoksisk aktivitet /39/. Ge-
notoksiske stoffer foreckommer kun i begreenset omfang i spildevand nar
dette udelukkende stammer fra husholdninger /40/.

Det kan ikke udelukkes, at udledninger fra sygehuse kan bidrage med bety-
dende miljekoncentrationer af en reekke leegemidler indenfor saerlige grup-
per. Dette forstaerkes af at sygehuse ma betragtes som punktkilder.

Indenfor denne gruppe findes et antal legemidler som anvendes i
betragteligt omfang - der er seks stoffer pa L25 - og nér de smertestillende
midler undtages, s er midlerne ofte virksomme i meget lave doser.

Et stof som acetylsalicylsyre kvalificeres ogsa som potentielt miljoproble-
matisk grundet dets store anvendelse og relative toksicitet, men er et relativt
bionedbrydeligt l&gemiddel og omdannes til inaktive stoffer i mennesket og
1 rensningsanleg.

De meget omtalte lykkepiller indgar ogsa i denne gruppe, og citalopram er
behandlet som eksempel her.

Der er ikke fundet nogle malinger af citalopram koncentrationer i miljoet og
der er heller ikke gkotoksikologiske toksicitetsdata tilgaengelige pa stoffet
/41/. Den maksimale koncentration i udleb forventes at veere 0,49 pg/L. Der
findes data for et beslaegtet aktiv stof, fluoxetin, som anvendes i flere andre
lykkepiller (bl. a. Fontex®) /34/. Hvis aktivstoffet i citalopram er af samme
toksicitet som fluoxetin, ville ECs, overfor en grenalge vare 0,031 ppm og
risikokvotienten ville blive storre end 1 (TMK/PNEC = 15,8).

Det har ikke veeret muligt at fastsla hvor meget citalopram som absorberes i
tarmen, men ca. 12 % af indgivet citalopram udskilles uendret gennem ny-
rerne /11/. Det er uvist i hvor stort omfang aktivstoffet omdannes i rens-
ningsanlag.

De beroligende stoffer diazepam og nitrazepam bruges i et par hundrede kilo
om aret, og har samme kemiske grundstruktur (begge er benzodiazepiner),
men det har ikke vaeret muligt indenfor projektets rammer at finde ekotoksi-
kologiske testdata pd dem.

Der er ikke fremkommet oplysninger om gkotoksikologiske effektniveauer
eller koncentrationer af de to astmamidler pa L25, men det kan ikke afvises,
at der kan vare kandidater til potentielle miljeproblemer i denne gruppe.

9.2.2 Vurdering af aktiv stoffer

Ved vurderingen af aktivstoffet i l&gemidler er anvendt "predicted environ-
mental concentration"/"predicted no-effect concentrations" (PEC/PNEC)
principper som anvendes ved vurdering af kemikalier. Det er valgt ikke di-
rekte at anvende EUs retningslinier da de stadig ligger i et udkast fra 1994
/7/. Pa flere punkter er proceduren faelles. Som applikationsfaktor til bereg-
ning af PNEC er brugt veerdien 1000. Dette er ogsa applikationsfaktoren i
en Fase 2 vurdering af leegemidler efter EU retningslinier som dog ogsé fore-
skriver yderligere applikationsfaktorer for reducerede datasaet der ikke er
anvendt.
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Estimering af eksponering er baseret pa beregnede koncentrationer af den
teoretiske middel koncentration (TMK) i udleb fra renseanlaeg, som beskre-
vet i afsnit 7.1. Denne koncentration er ca. 5 gange hgjere end hvis bereg-
ningen fulgte EU retningslinier. Ved beregning af Méalt/PNEC anvendes der
som maélte vardier den hejeste rapporterede koncentration i udleb fra rense-
anleeg, med mindre andet er naevnt. Der gores opmaerksom pa, at ingen af de
maélte koncentrationer stammer fra Danmark, og at regionale forskelle i for-
brug kan pavirke udledningsmensteret.

Nér ratioen mellem koncentrationen i miljeet (TMK eller Malt) og den for-
ventede gkologisk "sikre" koncentration (PNEC) er storre end 1 (en) kan der
vere risiko for miljoet, mens der ikke skennes at vaere risiko nar ratioen er
mindre end 1. Der er dog tale her om screening af stoffer der kun findes spo-
radiske oplysninger pa, og derfor ber der laegges et interval omkring skille-
vaerdien som f.eks. fra 0,1 til 10, som et omrade hvor legemidlerne ikke er
"frikendt" eller "demt".

Acetylsalicylsyre Acetylsalicylsyre regnes for let nedbrydeligt, men er i flodvand og vandlgb i
Tyskland fundet i koncentrationer op til 0,34 pug/L. Det er dog ogsa ca.
1000x lavere end den konservativt beregnede "worst case" koncentration pa
0,40 mg/L. I udleb fra renseanlag er der malt op til 1,5 pg/L.

Tabel 9.1
Beregning af potentialet for miljoeffekt for acetylsalicylsyre.
Estimation of the potential for effects in the environment of acetylsalicylic
acid.
Organisme | Verdi Test Kilde PNEC pg/L | TMK/ PNEC Malt verdi
mg/L /PNEC
Daphnia ECs5=61 Standard 142/ 61 0,15 0,025
magna
Acetylsalicylsyre er som nevnt let nedbrydeligt og da det ogsa har en relativ
lav risikokvotient forventes der ingen betydende effekter i vandmiljoet af
acetylsalicylsyre.

Ibuprofen Ibuprofen er fundet i flodvand og vandleb i koncentrationer op til 0,53 ug/L.
Malte koncentrationer i udleb fra rensningsanlaeg var op til 3,35 pg/L, som
er ca. 10x lavere end den beregnede “worst case” koncentration pa 45 pg/L.
Tabel 9.2
Beregning af potentialet for miljoeffekt for ibuprofen
Estimation of the potential for effects in the environment of ibuprofen

Testorganisme Verdi Test Kilde PNEC TMK/PNEC | Malt veerdi/
ng/L PNEC
Daphnia magna | ECse=9,06 | Standard /43 9,06 5,0 0,36
mg/L test
Trichphyton MIC =5 Ikke stan- | /44 5,0 9 0,67
rubrum pg/ml dard test
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Ibuprofen virker smertestillende og er et middel mod betendelsestilstande.
Der sker en nesten fuldsteendig optagelse i kroppen efter indtagelse, og stof-




ferne udskilles bl. a. ved kobling til glucuronsyre i urin. Metabolitterne har
ingen antiinflammatorisk effekt /45/. Ibuprofen har iboende nedbrydelighed
og fjernes (med slam eller ved biologisk nedbrydning) ca. 90% i rensnings-
anleg /3/. Alligevel giver bdde TMK og den malte koncentration i spilde-
vandsudledning anledning til en ratio teet pa 1. Med baggrund i den indsam-
lede information og de valgte forudsetninger kan det derfor ikke afvises, at
der kan forekomme effekter af ibuprofen i miljoet.

Paracetamol Der er ikke identificeret data fra malinger af paracetamol i miljget. Den
beregnede max. koncentration af paracetamol i udleb fra renseanlaeg var
0,380 mg/L. Ved beregning med forskellige test giver det folgende verdier
for miljerisiko (Tabel 9.3).

Tabel 9.3
Beregning af potentialet for miljoeffekt for paracetamol.
Estimation of the potential for effects in the environment of paracetamol.
Testorga- Verdi Test Kilde PNEC TMK/PNEC Malt veerdi
nisme png/L /PNEC
Daphnia ECs50=10,9 Standard 142/ 136 2,8 Ingen
magna pmol/L= test malinger
136 mg/L
- ECs50=9,2 Ikke stan- 142/ 9,2 41,2 Ingen
mg/L dard test malinger
Strepto- ECso = Ikke stan- 142/ 29 12,8 Ingen
cephalus 196umol/L | dard test malinger
probosci- =29,63
deu (fairy mg/L
schrimp)
For paracetamol overskrides ratioen 1. Stoffet er let nedbrydeligt efter ak-
klimatisering, men ikke uden. Med baggrund i den indsamlede information
og de valgte forudsaetninger kan det ikke afvises, at der kan forekomme ef-
fekter af paracetamol i miljoet.

Furosemid Koncentrationen af furosemid er beregnet til max. 4,9 ng/L. Der er
imidlertid ikke identificeret ekotoksikologiske testdata pa stoffet. Dog har
furosemid vist sig ikke at veere mutagent /30/.

Bendroflumethiazid Bendroflumethiazid er beregnet til 0,22 pg/L som "worst case" (TMK). Der
er imidlertid ikke identificeret gkotoksikologiske testdata pa stoffet og der
kan ikke gennemferes en evaluering af dette laegemiddel.

@strogener De er tre midler pa listen over de 25 mest anvendte laegemidler som er fra

gruppen G03 Kenshormoner, og alle indeholder gstrogener eller stoffer som
omdannes til disse. Fra en "ydre milje" synsvinkel er disse midler interes-
sante, idet der kan veere risiko for gstrogen-lignende effekter i miljoet. Bort-
set fra gstradiol (GO3CAO03) er der tale om svangerskabsforebyggende pree-
parater, som anvendes i en kombinationspille med progesteron og gestage-
ner. Pillerne indeholder typisk mellem 20 og 50 pg gstrogener og minimum
>3 gange sa meget gestoden/desogestrel. Bstrogener konjugeres og omdan-
nes til glucuronider og -sulfater og udskilles gennem urin og feces. Det an-
slés, at mellem 10 og 45% af @strogenerne nar frem til receptoren, mens den
resterende del ikke optages, bindes til proteiner i blodet (plasmaglobuliner)
eller konjugeres og udskilles /45/.
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Den maksimalt udledte koncentration af gstrogener (sum af enkelt og kom-
binationsmidler) er beregnet til 0,019 ug/L. Der er endnu ret f& malinger af
gstrogener i miljoet. Der er malt 0,2 nmol (53,7 ng/L) i indleb til renseanlaeg
i Tel Aviv (Shore et al 1993, cit. 1 /1/), og der anslés her en udlgbskoncen-
tration som er 10x lavere (5,37 ng/L). I floder er der til sammenligning malt
2-15 ng/L af ethinylestradiol, som ogsa anvendes i p-piller (Aherne & Briggs
1989, cit. i /1/).

Tabel 9.4

Beregning af potentialet for miljoeffekt for astrogener.
Estimation of the potential for effects in the environment of estrogens.

Testorga- Verdi Test Kilde PNEC TMK / PNEC Malt veerdi /
nisme PNEC
Daphnia LCso=1,09 | Standard 142/ 1,09 pg/L 0,017 0,0049
magna mg/L test
Lucerne 0.02-2 Ikke stan- /33/ 0,00537 3.581 1.000
planter nmol/l = dard test ng/L

5,37 - 537

ng/L signi-

fikant aget

plante

vaekst.

Som det ses er det ret afgerende for vurderingen om der velges at anvende
den (usadvanlige) lucerne-test eller standard testen. For stoffer med sé spe-
cifik virkning som estrogen er det vanskeligt udelukkende at basere sin vur-
dering af effekter pa standard testen, og det ma konstateres, at der kan vaere
effekter af ostrogener i miljoet. Det skal understreges, at den naturlige ud-
skillelse af kenshormoner i urin sandsynligvis er 5-10 gange hgjere end den
som skyldes p-piller.

9.3 Jordmiljeet

Der er ikke indenfor projektets rammer identificeret data for sorption eller
toksicitet af l&egemidler i jord som kan anvendes til en vurdering af mulighe-
den for effekter i jordmiljeet. Der kan ved udbringning af slam fra rens-
ningsanlag ske en spredning og eventuelt en ophobning af de ikke-
nedbrydelige stoffer. Lagemidler har ofte oktanol-vand koefficienter som
indikerer binding til slam og blandt de underseagte leegemidler har iser i-
buprofen og kenshormonerne heje oktanol-vand koefficienter. Mange leege-
midler har imidlertid delvis ionisk karakter og kan derfor bindes til slam
selvom de har lave oktanol-vand koefficienter. Det vil typisk krave sarlige
testdata for sorption for en vurdering for jordmiljeet kan gennemfores.



Sundhedsvurdering

Vandmilje -
leegemiddelgrupper

10 Konklusion

Den samlede vurdering er baseret pa normal terapeutisk anvendelse og gen-
nemsnitstal for anvendelsen, og tjener som screening. Den kan ikke alene
fastlegge risikoen for miljoet forbundet med anvendelsen af leegemidler eller
grupper af legemidler. Vurderingen ber fortolkes som en udpegning af om-
rader uden formodede problemer og af omrader og mulige kandidater til po-
tentielle miljoeffekter, som kan underseges nermere.

Péa det foreliggende grundlag kan der ikke konkluderes pa den
sundhedsmessige betydning for mennesker forbundet med udledning af lz-
gemidler som folge af terapeutisk brug. Generelt er de koncentrationer, der
findes i miljoet og i evrige kilder til eksponering, betragteligt under de tera-
peutiske doser, som administreres. Det udelukker dog ikke, at der kan vaere
eksponeringsforhold af betydning for sundheden for serligt folsomme per-
soner.

For legemiddelgrupper er der foretaget en vurdering af gruppens potentiale
for miljeeffekter. Dette er dog kun gjort for grupper, hvor fa legemidler ud-
gor en stor andel af hele gruppens forbrug. Der skennes ikke at veere miljo-
problemer forbundet med den terapeutiske anvendelse af laegemidler inden
for grupperne:

fordgjelse og stofskifte (A),

blod og bloddannende organer (B),
parasitmidler (P),

sanseorganer (S) og

diverse (V).

For flere legemiddelgrupper fandtes der ikke tilstrekkelige informationer
og/eller grupperne er s& inhomogene at der ikke kan generaliseres. Dette
gaelder:

e lagemidlerne i gruppen for hudmidler (D),
e hormoner til systemisk brug (H)
e laegemidler til &ndedratsorganer (R).

For de resterende l&egemiddelgrupper er det samlede forbrug hejt (nogle fa
midler udger sterstedelen af forbruget) eller midlernes virkemade betyder at
effekter ikke kan udelukkes:

e Hjerte- og kredslgbsmedicin (C) skennes at kunne have en mulig milje-
effekt da der anvendes mere end 5 ton/ar, som iser udgeres af de to stof-
fer pa listen over de mest anvendte leegemidler, furosemid og bendro-
flumethiazid.

e Patrods af at der blot anvendes anslaet <250 kg kenshormoner m.m. (G)
kan det ikke udelukkes at der fra gstrogenerne kan vaere miljoeffekter.

e Der bruges arligt naesten 34 tons antibiotika til bekeempelse af infekti-
onssygdomme (J). Det kan ikke udelukkes at antibiotika kan forarsage
toksiske miljoeftekter.

e Cancermidler m.m. (L) har et "medfedt" potentiale for effekter i miljoet,
men der mangler dog information om disse stoffers ekotoksikologi, ned-

59



60

brydning m.v. Kreftmidler anvendes iser i sygehussektoren, som ikke er
med 1 laegemiddelstatistikken.

e Der anvendes anslaet >75 tons laegemidler i gruppen for muskler, led og
knogler (M). Der skennes ikke at vaere potentielle miljoproblemer i den-
ne gruppe, nar der ses bort fra ibuprofen som anvendes i store mengder.

e Stoffer fra gruppen centralnervesystemet (L) er ofte virksomme i meget
lave doser, men der findes ikke ekotoksikologiske data tilgeengelig for
en vurdering.

En sammenstilling af den miljemaessige vurdering for leegemiddelgrupper og
for aktivstoffer er vist i Tabel 10.1.

Tabel 10.1

Oversigt over miljovurdering for ATC grupper og identifikation af enkelt-
stoffer, der kan veere problematiske. Parentes angiver et stof pa L25 i
grupper, som ikke kan vurderes.

Overview of the assessment of ATC groups and identification of pharmaceu-
ticals that may be problematic Compounds in parenthesis are on L25, but in
groups that cannot be assessed..

ATC | Betegnelse Miljevurdering Enkeltstoffer der kan
gruppe vaere problematiske
A Fordgjelse og stof- Ingen forventede -
skifte miljeeffekter
B Blod og bloddannen- | Ingen forventede -
de organer miljeeffekter
C Hjerte og kredsleb Mulig miljeeftekt Furosemid
Bendroflumethiazid
D Hud Kan ikke vurderes (Ketoconazol)
G Kenshormoner m.m. | Mulig miljeeffekt Ostrogener
H Hormoner til syste- Kan ikke vurderes (Kortikosteroider)
misk brug
Infektionssygdomme | Mulig miljeeffekt Diverse antibiotika
L Cancer m.m. Mulig miljeeftekt -
M Muskler, led og Mulig miljeeftekt Ibuprofen
knogler
N Centralnervesystemet | Mulig miljoeffekt Paracetamol
Flere midler kan ikke
vurderes
P Parasitmidler Ingen forventede -
miljeeffekter
R Andedratsorganer Kan ikke vurderes -
S Sanseorganer Ingen forventede -
miljeeffekter
v Diverse Ingen forventede -
miljeeffekter




Leaegemidler — aktivstoffer

Jordmilje

Sygehuse

De fundne og de bergnede koncentrationer af leegemidler i miljoet er oftest
ret lave, i sterrelsesordnen < 1 pg/L, og de ekotoksikologiske effektniveauer
oftest 1000 gange hgjere. For enkelte stoffer, som bruges i store maengder
eller er giftige i lave koncentrationer, kommer en beregning af miljerisiko
dog nar eller over den kritiske verdi (se 9.2.2). For de folgende laegemidler
fra L25 er det vurderet, at der kan vare potentiale for miljoeffekter:

Det smertestillende ibuprofen anvendes i store maengder og kan vere
langsomt nedbrydeligt, og det vurderes derfor, at der kan vare en poten-
tiel miljofare.

Paracetamol anvendes i store maengder, men her er der usikkerhed om
nedbrydeligheden.

Ostrogener, som anvendes i p-piller m.m., nar ikke hgje koncentratio-
ner, men er p.g.a. lave effektkoncentrationer vurderet at have et poten-
tiale for miljeeffekter. Det skyldes ikke mindst, at der fra test som er ik-
ke-standard gkotoksikologiske test rapporteres om exceptionelt lave ef-
fektniveauer.

To kandidater til potentielle miljeproblemer fra hjerte- og kredslabsbe-
handling (furosemid og bendroflumethiazid) anvendes i store mang-
der, men det har ikke vaeret muligt at finde tilstreekkelige data til en
evaluering.

Der er ikke indenfor projektets rammer identificeret data for sorption eller
toksicitet af laegemidler i jord, som kan anvendes til en vurdering af mulig-
heden for effekter i jordmiljeet. Flere af legemidlerne pa L25 er fedtoplese-
lige og kan sandsynligvis bindes til slam. Nedbrydeligheden af leegemidler er
ofte ikke kendt eller er ringe.

Udledninger fra sygehuse og andre behandlingsinstitioner vil virke som
punktudledninger formodentlig med hgjere koncentrationer af legemidler og
-metabolitter og kan saledes betyde afvigende udledningsmenstre i forhold
til diffus tilledning fra legemiddelanvendelse i den gvrige befolkning.
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Tabel 1
Forekomst af humane lcegemidler i miljoet.
Occurrence of pharmaceuticals in the environment.

Lagemiddel eller meta- | Terapeutisk brug Koncentration i miljoet Omrade / Betingelser Reference
bolit
Aspirin (acetylsalicylsyre) Smertestillende middel ~lpg/l Spildevandsudleb 1/
max: 1,51 pg/L Udleb fra sedimentationstank 12/
median: 0,13 pg/L
max: 0,34pg/L I floder og vandsleb 13/
90% percentilen: 0,16 ng/L
max: 1,5 pg/L I udleb fra rensningsanlaeg
median: 0,22 pg/L
Bleomycin Kemoterapeutisk middel 11-19ng/ Udleb fra spildevandsbehandling 14/
<5-17 ng/l Flodvand
5-13ng/l Drikkevand
Caffeine Psychomotor stimulant ~lpg/l Spildevandsudleb 1/
>1pg/l Drikkevand
16 - 292 pg/l Spildevandsudleb 14/
Clofibrat/Clofibric syre Lipid seenkende middel ~40ng/1 Flodvand /1/
<0,5-1750 ng/L Flodvand, Berlin /5/
<0,5-220 ng/l Flodvand, Europe
0,05-6,3 ng/L /5/
<7-180ng/L Flodvand 12/
<50 - 1560 Udleb fra sedimentations tanke
6-270 ng/L Drikkevand, Berlin 16/
<0,5-1750 ng/L Flodvand, Berlin /5/
max: 1,56 ug/L Udleb fra sedimentations tanke 13/
median: 0,27 pg/L
max: 0,55 ng/L Floder og vandleb
median: 0,066 pg/L
max: 1,6 ug/L I udleb fra rensningsanlaeg
median: 0,36 pg/L
Dextropropoxyphen Smertestillende middel ~lpg/l Flodvand 1/
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Lagemiddel eller meta- | Terapeutisk brug Koncentration 1 miljoet Omréde / Betingelser Reference
bolit
Diazepam Anxiolytisk middel <lpg/l Spildevand udleb /4/
~10ng/1 Flodvand
~10ng/1 Drikkevand
max: 0,04 ng/L Udleb fra sedimentations tanke 13/
90% percentil: 0,03 ng/L
Under detektionsgraense Floder og vandleb
Dichlorfenac Smertestillende middel op til 2 ng/l Udleb fra sedimentation tank 12/
15 - 304 ng/l Flodvand, Rhinen
38 - 489 ng/l Forskellige floder
Erythromycin Antibiotikum ~lpg/l Flodvand /4/
Dstrogen Hormon Malelige koncentrationer Behandlet spildevand fra overrislingsanleg 4/
@strogen Hormon 0,2 til 0,5 nmol/l Rat spildevand, Tel Aviv, Israel 14/
Ostrogen/estradiol og estron Hormoner 10pumol/day Daglig udskilt med urin fra gravide kvinder /4/
Ethinylestradiol Hormoner <0,2ng/L Overfladevand 4/
0,3-0,5ng/L Udleb fra sedimentations tanke
2-15ng/l Flodvand 14/
1-3ng/l Reservoir
<5ng/l Drikkevand
Ibuprofen Smertestillende middel up to 12 pg/l Udleb fra sedimentations tanke 12/
<6-41ng/l Flodvand, Rhinen
17 - 139 ng/l Vandprever fra forskellige floder
max: 3,35 g/l I udleb fra sedimentations tanke
median: 0,26 pg/L
max: 0,53 pg/L I floder og vandleb /3/
median: 0,07 pg/L
max: 3,4 pg/L I udleb fra rensningsanleg
median: 0,81 pg/L
Indometacin Smertestillende middel <5-26ng/l Flodvand, Rhinen 12/
17 -121 ng/1 Forskellige floder
Methaqualon Hypnotics ~lpg/l Spildevandsudleb 1/
Methotrexat Kemoterapeutisk middel ~lpg/l Spildevandsudleb 14/
<6,25 ng/l Flodvand
<6,25 ng/l Drikkevand
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Lagemiddel eller meta- | Terapeutisk brug Koncentration 1 miljoet Omréde / Betingelser Reference
bolit
Morphinan struktur Narkotisk smertestillende middel <lpg/l Flodvand /1/
Norethisteron Hormon 8-20 ng/l Udleb fra sedimentations tanke 14/
<17 ng/1 Flodvand
<10 ng/l Reservoir
<10 ng/l Drikkevand
Oral kontraceptiv Hormon til svangerskabsafbrydelse <0,2pg/l Flodvand 4/
<0,1pg/1 Spildevandsudlgb
Penicilloyl grupper Antibiotikum <25 ng/l Flodvand 1/
Sulphamethoxazol Antibiotikum ~lug/l Flodvand /4/
Salbutamol max. 0,17 pg/L Udleb fra sedimentations tanke 13/
90% percentil: 0,072 pg/L
max: 0,035 pg/L Floder og vandleb
Terbutalin max. 0,12 pg/L Udleb fra sedimentations tanke 13/
90% percentil: 0,087 pg/L
Under detektionsgranse Floder og vandleb
Tetracyclin Antibiotikum ~lpg/l Flodvand 14/
Theophyllin Psycomotor stimulant ~lug/l Flodvand /4/
Testosteron Hormon 0,8 to 1,1 nmol/l Rét spildevand, Tel Aviv, Israel /4/
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Tabel 2 Toksiske effekter af lcegemidler i miljoet.
Lagemiddel Terapeutisk brug | Testorganisme Toksicitet Omréde / betingelser Reference
eller restpro-
dukt
Acetylsalisylsyre Smertestillende middel Daphnia magna ECso= 327,94 mg/L 24 timer akut test (immobilitet) /8/
LCso= 162 -740 mg/L 24 timers akut test /8/
ECsp=61 - 68 mg/L 21 dages reproduktions test /8/
Ceriodaphnia dubia LCso= 630 mg/L 24 timers akut test 18/
Dressina polymorpha (fisk) LCso= 138 mg/L 24 timer akut test 18/
Austropotamobius pallipes p (fisk) LCso= 350-390 mg/L 96 timers akut test /8/
Gambusia affinis (fisk) LCsp=435-485 mg/L 96 timers akut test /8/
Lepomis macrochirus (fisk) LCso=951-2010 mg/L 96 timer akut test 18/
Orconectes limosus (crayfish) LCsp= 574-640 mg/L 96 timer akut test 8/
LCso=296-450 mg/L 720 timer akut test /8/
Pimephales promelas LCso= 880 mg/L 96 timer akut test 18/
NOEC =500 mg/L 168 timer test (mortalitet) 18/
NOEC =250 -500 mg/L 168 timers vakst test 18/
Chlorella vulgaris (grenalge) LOEC =670 mg/L 91,3-122 dages vaekst heemning /8/
NOEC = 600 mg/L 91,3-122 dages vaekst hamning /8/
Clofibrat Lipidsenkende middel Alge EC10 = 5.4 mg/l Veaekst hemning 9/
EC50 = 12 mg/1
Daphnia magna LC10= 17,7 mg/l Akut test
LC 50 = 28,2 mg/l
NOEC = 0,01 mg/1 Reproduktions test
LC10=0,0084 mg/l
LC 50=0,106 mg/l
Digoxin Hjerteglucosid Daphnia magna ECso = 12,8 mmol/L Akut test (immobilitet) /8/
ECs0=0,031 mM Akut test (immobilitet), test udfert pa aktiv stof /8/
LCsp=246 mM Akut test (mortalitet) 18/
Diazepam Psykofarmaka Daphnia magna LC50 = 13,9 mg/1 /10/
LC50 =4,3 mg/l /11/
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Laegemiddel | Terapeutisk brug | Testorganisme Toksicitet Omréde / betingelser Reference
eller restpro-
dukt
ECso=49,5 umol/L (hele produktet) 24 timers akut test (immobilitet)
ECso= 15 pmol/L (aktiv stof) 24 timers akut test (immobilitet)
ECs0=0,015 mM 24 timers akut test (immobilitet) pa aktiv stof
LCso=32,3 uM 24 timers akut test (mortalitet)
Daphnia pulex ECs50= 0,042 nM 24 timers akut test (immobilitet)
Peromyscus maniculatus (mus) LDsy = 1070 mg/kg 72 timers oral gavage test
Diethylstibestrol Hormon Oedogonium cardiacum (Alge) LCs50> 10 mg/l Alge toksicitet test 4/
Daphnia magna LCs0 =4 mg/l
Culex pipiens LCsp=4
Physa sp. LCs0> 10 mg/l
Gambusia affinis (Moskito fisk) LCs50> 1 mg/l
Diethylstibestrol Hormon Oedogonium cardiacum (Alge) LCs0> 10 mg/l alge toksicitet test /4/
acetat
Daphnia magna LCs0 =10 mg/l
Culex pipiens LC5p=> 10 mg/l
Physa sp. LCs0> 10 mg/l
Gambusia affinis (Moskito fisk) LCs0> 10 mg/l
Fluoxetine HCI Mikroorganismer MIC 2 57 ppm 4/
Daphnia sp. ECso= 0,94 ppm 14/
NOEC = 0,09 ppm 14/
Gronalge ECs 0,031 ppm /4/
NOEC =0,01 ppm 4/
Hydrogen peroxid Middel mod sygdomme i | Lepomis macrochirus (bluegill) LCsp=21,4-26,7 ppm 96 timers akut test /8/
mundhule eller teender Onchorhynchus mykiss (regnbueerred) LCso=5,9-22 ppm 96 timers akut test /8/
Trachurus japonicus (jack makrel) LCsp =89 mg/L 24 timers test 8/
Oscillatoria rubescens (blagrenalge) CLR = 0,350 mg/L 29 timers klorofyl reduktions test 18/
Aphamizomenon flos-aquae (blagrenalge) ECs0=0,9 mg/L 22 timer nitrogen fikserings test /8/
Sciaenops ocellatus NOEC = 0,01% mattet oplesning Mortalitet efter 5 minutters ophold i testoplesning | /8/
Hospitalsspildevand | Kemoterapeutisk middel Umu C test (bakterie) Genotoksisk aktivitet Hospital spildevandsprever 14/
indeholdende Mi-

tomycin C og/eller

Cisplatin




6

Laegemiddel | Terapeutisk brug | Testorganisme Toksicitet Omréde / betingelser Reference
eller restpro-
dukt
Ibuprofen Smertestillende middel Trichphyton rubrum (dermatofyter) MIC = 5- 10 pg/ml MIC = minimum hamnings koncentration ved pH | /4/
=5
Trichophyton mentagrophytes (dermatofyter) MIC =5 - 20 pg/ml
Trichophyton tonsurans (dermatofyter) MIC =20 -40 pg/ml
Microsporum fulva (dermatofyter) MIC =10 - 40 pg/ml
Epidermophytes floccosum (dermatofyter) MIC =20 - 40 pg/ml
Cogida albicans (pathogenic gar) MIC = 140 - 160 pg/ml
Staphylococus aureus (bakterie) MIC =40 - 80 ug/ml
Mucor sp. MIC =120 - 140 pg/ml
Staphylococus aureus (bakterie) MIC = 150 pg/ml at pH="7 14/
MIC = 50 pg/ml at pH = 6
Daphnia magna (water flea) ECs (48 timer) =9.06 to 11.5 mg/1. Akut toksicitet 12/
NOEC ca. 3 mg/l
Lepomis machrochirus (bluegill sunfish) LCs (96 timer) = 173 mg/l Akut toksicitet
NOEC 10 mg/l.
Mysidopsis bahia (mysid) NEL (96 timer) > 100 mg/1 Akut toksicitet
NOEC =30 mg/l
Cyprinodon variegatus (sheepshead minnow) NEL (96 timer) > 300 mg/1 Akut toksicitet
Selenastrum capricornutum (ferskvandsgrenalge) NEL (96 timer) > 30 mg/I
Skeletonema costatum (saltwater, diatom) EC5( (96 timer) = 7.1 mg/l
Microtox® (bakterie) EC5¢ (5 mins) = 12.3 mg/l
Kanamycin Antibiotikum Bakterie Antibiotikum resistens udviklet i miljgprover 14/
Metronidazol Antibiotikum Chlorella sp. (gron alge) ECy (72 timer) = 2.03 mg/l
Selenastrum carpricronutum (ferskvandsgronalge) | EC10 (72 timer) = 19 mg/l /4/
Neomycin Antibiotikum Bakterie Antibiotikum resistens udviklet i miljeprover 14/
Nikotin Daphnia magna LC50 =3,7 mg/l /10/
LC50=5,7 mg/l /10/
Paracetamol Smertestillende middel Daphnia magna ECso=0,90 mM = 136 mg/L 24 timers akut test /8/
ECsp=9,2 mg/L 48 timers akut test (ikke standard) 8/
Pimephales promelas (elritse) LCso =814 mg/L 96 timers akut test (mortalitet) 18/
Streptocephalus proboscideu (fairy shrimp) LCsp =196 pmol/L = 29,6 mg/L 24 timers akut test (mortalitet) 18/
Propanolol HCI Betareceptor blokker Daphnia magna LC50 = 17,7 mg/l /10/
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Laegemiddel | Terapeutisk brug | Testorganisme Toksicitet Omréde / betingelser Reference
eller restpro-
dukt
LC50=3,1 mg/l /11/
Ostrogen Hormon Lucerne planter 0,02-2nmol/1 signifikant eget plante Opverrislingsvand 14/
vakst.
200-2000nmol/1 signifikant faldende
plante vekst.
Daphnia magna LCso=1,09 mg/L 48 timer akut test (ikke standard) 18/
Peromyscus maniculatus (mus) LDso = 1070 mg/kg 72 timers oral gavage test 8/
170-Ethinylestradiol | Hormon Alge EC10=0,054 mg/l 19/
EC50 = 0,84 mg/1
Daphnia sp. NOEC = 0,01 mg/l Reproduktion test

EC10=0,0125 mg/l
EC50=0,105 mg/l
EC10=3,2 mg/l
EC50=5,7 mg/l

Akut test
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