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Sammanfattning och rekommendationer

Det renade avloppsvattnet fran Ryaverket innehaller ett flertal lakemedel i vattenhalter som
riskerar paverka fisk. Fiskar som utsatts for outspatt, renat avloppsvatten uppvisar dessutom
en tydligt paverkad fysiologi, vilket sannolikt &r ett resultat av bade ldkemedel och andra
odnskade amnen i avloppsvattnet. Darvidlag utmarker sig dock inte Ryaverket fran andra
undersokta svenska, kommunala reningsverk. Utsp&dningen i Gota alv ar dock stor, vilket
hogst sannolikt leder till relativt Idga vattenhalter i recipienten, hur Iga ar dock oklart. Aven
om det ocksa ar tydligt att fysiologin hos fisk fangad i Ryaverkets recipient (Danafjord) &r
paverkad sa finns i dagslaget inga klara kopplingar till att de effekter man ser dar beror pa
lakemedel fran Ryaverkets avloppsvatten. Samtidigt finns det betydande kunskapsluckor for
att kunna gora en bra riskbeddmning. Vissa av dessa kunskapsluckor ar generella, t ex en
bristande forstaelse for vilka effekter olika lakemedel har pa fisk och vid vilka halter dessa
effekter uppstar. Detta ar en internationell angelagenhet och kraver omfattande
forskningsresurser under langre tid for att l6sas. Andra kunskapsluckor &r specifika for
Ryaverkets recipient, t ex brist pd haltdata i saval vatten som i vild fisk i Gota &lvs
mynningsomrade, samt begransad data kring mojliga effektbilder i vild fisk. Har skulle lokala
undersokningsinsatser av mer begransad omfattning forbattra mdojligheterna till en bra
riskbedoémning.

For att battre forstd riskerna med lakemedelsrester i Ryaverkets avloppsvatten foreslas
féljande lokala insatser:

1. Analyser av lakemedelsrester i vattenprover fran Géta alvs mynningsomrade (botten-
och ytvatten)

2. Analyser av lakemedelsrester i saval botten- som ytlevande fisk
3. Aterkommande analyser av utvalda risklakemedel i renat avloppsvatten

4. Studier av fortplantningsformaga och andra relevanta effekter hos fisk utsatta for renat
avloppsvatten i olika spadningar

5. Aterkommande 6vervakning av relevanta effekter i fisk i recipienten



Uppdragets avgransningar

Detta utredningsuppdrag syftar till att sammanstélla och utvédrdera befintliga data med
relevans for hur lakemedel i Ryaverkets avloppsvatten paverkar eller riskerar paverka fisk i
recipienten. Litteratur har sammanstallts avseende information om uppmétta lakemedelshalter
i renat avloppsvatten, ytvatten, sediment och biota, halsostatus hos fisk fangade i recipienten
samt effektstudier pa fisk exponerade for Ryaverkets avloppsvatten. Rapporter fran perioden
2000-2015 é&r inkluderade. En riskbedomning for fisk i recipienten har utforts baserad pa
koncentrationer av lakemedel som forvantas paverka fisk, uppmatta koncentrationer i
avloppsvatten samt spadningsmodeller i recipienten. Centrala kunskapsluckor ar belysta, och
forslag pa studier som skulle kunna klargora riskbilden &r inkluderad.



Bakgrund

Lakemedel utgdr en stor grupp biologiskt htgpotenta &mnen med stor anvandning i samhallet.
Manga ldkemedel hamnar i vattenmiljon som ett resultat av utsondring via urin och fekalier.
Det mest vélstuderade exemplet pa lakemedels effekter i vattenmiljon ar dstrogen, framst det
syntetiska hormonet etinyldstradiol men ocksa naturligt dstrogen (6stradiol, dstron, ostriol)
fran kvinnors urin som visat sig feminisera han-fiskar nedstréms kommunala reningsverk.
Forskare har visat att denna feminisering ocksa lett till nedsatt fortplantningsférmaga (Jobling
2002a,b; 2006).

Lakemedel kan paverka flera olika typer av vattenlevande organismer, men fisk utgdr en
sarskilt utsatt grupp. Det beror pa att de, liksom vi, ar ryggradsdjur. De allra flesta av de
receptorer och enzymer som lakemedel ar avsedda att paverka hos manniskor aterfinns ocksa
hos fisk. Saledes kan de flesta lakemedel som &r avsedda att paverka manniskor ocksa
paverka fisk genom att specifikt binda till motsvarande receptorer och enzymer (maltavlor) i
fisken. Bevarade maltavlior for lakemedel i olika organismer, inklusive fisk, finns
sammanstallda i Gunnarsson et al (2008).

Det forsta som behovs for att bedoma risken for att ett lakemedel skall paverka fisk i ett
vattendrag &r ett matt pa exponeringen, d v s vilken koncentration av lakemedel som fisken
utsatts for. Ofta saknas det direkta data pa exponering (koncentrationer i vattnet precis dar
fiskarna lever), utan man far forlita sig pa analyser av kommunalt avloppsvatten — den stora
kallan till lakemedel i vattenmiljon i Sverige - och utspédnings- och spridningsmodeller i
recipienten, d v s vattendraget som mottar avloppsvattnet. N&r det & mojligt bor analyser av
avloppsvatten kompletteras med direkta métningar i recipienten.

For att kunna berakna risken for paverkan pa fisk racker dock inte data pa exponering, utan
man behover ocksa veta vilken vatten-koncentration av ett lakemedel som behdvs for att
paverka fisken. Aven om data pd akut giftighet for fisk finns tillganglig for en hel del
lakemedel (t ex via www.fass.se) sa ar det sallan den sortens effekt-data som &r mest relevant
att jamfora med, utan snarare de halter som ger upphov till kronisk giftighet och effekter pa t
ex Overlevnad, tillvéxt, fortplantning eller beteende. For lakemedel efterfragas ofta studier av
effekter som &r anpassade till den specifika verkningsmekanismen for olika lakemedel. T ex
kan beteende-studier vara sarskilt relevanta att utvardera for lakemedel som &r avseedda att
paverka hjarnans funktion. Denna typ av data finns bara for ett mindre antal lakemedel. En
bra webresurs som sammanfattar ett ganska stort antal effektstudier pa fisk och andra
vattenlevande organismer ar "wikipharma” (www.wikipharma.org).

Miljoforskare vid lakemedelsforetaget Pfizer foreslog 2003 ett satt att i franvaro av relevanta
effektstudier pa fisk anda preliminart kunna bedéma risken att ett lakemedel paverka fisk vid
en viss vattenkoncentration (Hugget et al, 2003). De kallar angrepps-sattet fisk-plasma-
modellen”. 1 denna modell antas att det krdvs ungefar samma koncentration av lakemedlet i
blodplasma i en fisk som i en manniska for att en effekt ska uppnas. De antog vidare att hur
lakemedlet ansamlas i fisken enbart baseras pa dess fettloslighet (vilket brukar stimma ganska
bra for oladdade, opolédra substanser) och att halten i fisken &r linjart proportionell mot
vattenkoncentrationen den utsatts for. Det fina med denna modell &r att fettloslighetsdata ar
tillgangliga for alla lakemedel, och maximal blodplasma-koncentration under behandling av
manniska dr framtagna for nastan alla lakemedel. Saledes kan man berakna en preliminar risk
for fisk vid en given vattenkoncentration for nastan alla lakemedel P4 samma satt kan man
ocksa rakna ut vilken vattenkoncentration som borde resultera i en blodplasma-koncentration i
fisken som ar lika hog som den maximala koncentrationer i ménniska under behandling.



Denna teroetisk berdknande koncentration brukar kallas Critical Environmental Concentration
(Fick et al, 2010a).

En osédkerhet i angreppssattet med fisk-plasma-modellen &r att det inte bara ar fettloslighet
som styr hur lakemedel ansamlas i fisken (biokoncentreras), och darmed blir uppskattning av
halten i fiskens blod oséker (Fick et al, 2010a,b). Detta problem kan dock kringgas om man de
facto mater lakemedel i blodet hos exponerade fiskar, nagot som visserligen kraver en hel del
arbete, men andd mycket mindre arbete &n omfattande effektstudier. En annan osékerhet
ligger i att vi inte vet precis hur langt under eller éver maximal blodplasma-koncentration i
manniska som kravs i fisken for att orsaka en effekt; I och med att det ar just den maximala
plasmakoncentrationen under behandling i mé&nniska man jamfor med i modellen (inte den
minsta koncentrationen som ger effekt) sa ar det rimligt att utgda frdn att aven
blodplasmakoncentrationer under denna kan ge effekt i fisk. Dessutom ar det sa kallade
"terapeutiska fonstret” ganska stort for manga lakemedel — d v s det koncentrations-spann i
blodet som ger upphov till 6nskad effekt. S4, om man finner att halten av lakemedel i fisken
ar 10 eller kanske t o m 100 ganger lagre and maximal blodplasmakoncentration i méanniska,
sa utesluter det inte en paverkan pa fisken, d&en om risken naturligtvis minskar ju storre
skillnaden ar. Slutligen sa kan effektbilden av t ex en receptor-stimulering i en fisk vara
ganska annorlunda jamfort med méanniska, beroende pa skillnader i fysiologi och ekologi. Ett
talande exempel ar oxazepam — den aktiva substansen i t ex Sobril - som ger en lugnande
effekt pa saval manniskor som abborrar. Skillnaden i ekologi mellan arter gor dock att
abborren tappar sin naturliga radsla och blir darmed mycket lattare uppaten av rovfiskar
(Brodin et al, 2013, 2014).

Observationer hos fisk i recipienten som bar pa den typ av skador eller effekter man kan
forvéanta sig av ett visst lakemedel utgor ytterligare bevis for ett orsakssamband. Det finns
dock stora utmaningar med att tolka effektdata fran vild fisk. Da fiskar ror pa sig ar det svart
att veta i vilken utstrdckning de exponerats for avloppsvatten, inklusive ldkemedelsrester.
Maétningar av interna koncentrationer av lakemedel i vild fisk ar darfor sarskilt vardefulla, da
det kan ge information om i vilken grad fisken utsatts for lakemedelsrester. Det vanligaste ar
dock att man forsoker studera effekter pa relativt stationara arter (fiskar som inte flyttar pa sig
sa mycket), och sa jamfor man data fran fisk fangade vid olika platser med olika forvantad
exponeringsgrad. Dock &r det ju aldrig sa att tva platser enbart skiljer sig m a p exponering for
t ex avloppsvatten. De effekter man studerar paverkas ofta av en mangd olika faktorer,
inklusive olika gifter, men de kan ocksa paverkas av fiskens fodotillgang, alder, infektioner,
temperatur mm. Darfor ar det ofta svart att skapa sakra samband mellan exponering och effekt
enbart baserat pd observationer i falt. Vid recipienter for kommunalt avloppsvatten &r
exponeringsbilden ofta komplex, vilket ocksa &r fallet i Ryaverkets recipient. Det &r saledes
inte bara kemikalierester i avloppsvatten fran Ryaverket som fisken exponeras for utan ocksa
kemikalier fran annan verksamhet i Goéta &lvs avrinningsomrade liksom aktiviteter i
hamnomradet.

For de allra flesta lakemedel saknas kunskap om hur fisk paverkas och vid vilka
koncentrationer effekter uppstar. Det betyder att det generellt &r en stor utmaning att etablera
samband med eventuella forandringar hos fisken i recipienten. For 6strogen (kvinnligt
konshormon) sa finns dock ganska bra kunskap; Vitellogenin ar ett protein som bildas av
levern i kénsmogna honfiskar och transporteras med blodet till dggstockarna dér det bygger
upp agg-gulan. Om fisk utsatts for dstrogen eller 6strogen-lika dmnen i vattnet i tillracklig hog
koncentration bildar dock d&ven hanar och icke-kénsmogna honfiskar vitellogenin.
Observationer av 0kade vitellogenin-nivaer i hanfisk ar den effekt som kanske pekar starkast
mot paverkan fran ett lakemedel — etinyl6stradiol fran antikonceptionsmedel (t ex p-piller)



Men det finns ocksa naturligt 6strogen fran kvinnors urin i renat, kommunalt avloppsvatten
som ocksa kan stimulera vitellogenin-bidning. S& aven i de fall man ser en 6kning av
vitellogenin i fisk i recipienten ar det ar svart att knyta detta med sakerhet mot just lakemedel
utan en samtidig kunskap kring vilka halter av olika dstrogena &mnen som fisken sannolikt
har utsatts for. Vitellogenin-produktion kan paverkas nar som helst under en fisks livstid, men
under den tidiga utvecklingen som agg eller yngel kan dstrogen ocksa paverka utvecklingen
av fiskarnas konskartlar, vilket kan leda till nedsatt fruktsamhet, intersex (tva-konade fiskar)
och/eller skeva konskvoter (fordelningen mellan hanar och honor), effektbilder som kan
medféra betydande ekologiska konsekvenser. Konskvot hos ofddda tanglake-yngel, en art
som ofta anvénds for dvervakning i svenska marina miljoer, ar darfor en annan effekt som
man skulle kunna tanka sig paverkas av ostrogen. Det &ar dock inte faststallt hur kanslig
tanglaken ar for feminisering jamfort med andra arter. Storleken av testiklar och aggstockar
kan ocksa paverkas av dstrogen, men exponering for en lang rad andra &mnen kan pa liknande
sétt ge upphov till minskade testiklar/aggstockar.

For att bedoma risker med exponering for lakemedel i avloppsvattnet fran Ryaverket sa har
fisk-plasma-modellen anvants i flera studier, sa ocksa i denna sammanstéllning. For nagra
lakemedel har exponering relaterats till experimentella, relevanta effektdata pa fisk.
Fysiologiska undersokningar av fisk fangad i recipienten har kompletterat bilden. Ingen
detaljerad bedémning av utspadning/reduktion av ldkemedel i recipienten har utférts. En
tidigare framtagen modellering av hur fosfor sprider sig utifran Ryaverket kan preliminart
fungera som en grov modell (Fig 1).

Fig 1.
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Sammanstéllning av litteratur-data

Lakemedelshalter i Ryaverkets renade avloppsvatten

Eurofins har pa uppdrag av Gryaab analyserat utgaende avloppsvatten fran Ryaverket m a p
78 lakemedel, sammanstéllda i rapporten "Ozonbehandling av Ostra sjukhusets avloppsvatten”
(Goteborgs stad, 2012). | denna rapport har man bland annat relaterat uppmétta
koncentrationer av lakemedel i renat avloppsvatten fran Ryaverket till de koncentrationer som
teoretiskt bor leda till en blodplasma-koncentrationen i en exponerad fisk som motsvarar den
maximala blodplasma-koncentrationen under behandling i manniska (tabell 5.5 i rapporten).
Denna teroetisk berdknande koncentration brukar kallas Critical Environmental Concentration
(CEC; Fick et al, 2010a). Elva lakemedel uppmétes i renat avloppsvatten i en koncentration
som var minst 10% av CEC. Dessa ldkemedel, med koncentration och % av CEC listas i
tabell 1. Notera att de tre sistnd&mnda kan ses som olika aktiva metaboliter av samma hormon,
och de forekommer i vissa lakemedel (t ex som @strogen-substitution vid klimakteriebesvér)
men den naturliga produktionen och utséndringen fran kvinnor av dstradiol, dstron och ostriol
ar sannolikt en mycket storre kélla &n lakemedel (Johnsson and Williams, 2004). | rapporten

(Goteborgs stad, 2012)

Tabell 1. Lakemedelsconcentrationer uppmatta i poangterades risken med vissa
Ryaverkets renade avloppsvatten. Tabellen anger &ven lakemedel (t ex etinyldstradiol
teoretiskt berdknad halt i fisk utsatt for outspétt avlioppsvatten, : : ’
) h - . simvastatin) utan att  de
uttryckt i % av den maximala blodplasma- koncentrationen i detekterats i avloppsvattnet. Det
ménniska under behandling (CEC; critical environmental pp '

concentration). Data fran Géteborgs stad (2012). ar rimligt att lyfta risken med

just etinyl6stradiol, da det &r ett
likemedel koncentration (ng/L) % av CEC lakemedel som ofta aterfinns i
citalopram 140 170 avloppsvatten i koncentrationer

som  kan  paverka  fisk.

dextropropoxifen 16 30 ) . )

- Detektionsgransen (den minsta
felodipin 14 333 .
loratadine 6 1070 halt som kan matas med
| sékerhet) 1 just denna studie var
osartan 310 17 emellertid s& hog for flera
paroxetin 4 14 lakemedel (inklusive
sertralin 35 49 etinylostradiol) att analysen inte
tramadol 677 14 gav nagon ytterligare
ostradiol 4 1000 information kring de eventuellt
ostriol 38 1240 risker just dessa lakemedel
&stron 33 720 medfor for fisken i Gota alvs

mynning.

Fick et al (2010b) rapporterade halter av 21 lakemedel i avloppsvatten fran Ryaverket,
Henriksdal i Stockholm och Umea reningsverk éver en tvaveckors period. Tre lakemedel
kunde inte aterfinnas vid nagot reningsverk. Av aterstaende 18 lakemedel fanns atta i hogst
koncentration vid Ryaverket, fem vid Henriksdal och tva vid Umea reningsverk. Uppgifter
om tillflode av dagvatten, reningsteknik mm som kraftigt kan paverka resultatet beaktades
inte, da huvudsyftet med studien inte var att jamfora anlaggningarnas reningsformaga. Av de
21 lakemedel som studeras av Fick et al (2010) analyserades 10 i studien av Goteborgs stad
(2012). Overensstammelsen mellan studierna var inom en faktor tre for nastan alla dessa
lakemedel, med undantag for ketoprofen som aterfanns i 4268ng/L i studien av Fick et al, och
567ng/L i Goteborg stads studie. Endast 2 av lakemedlen i tabell 1 analyserades aven i
studien av Fick et al (sertralin, tramadol). For tramadol var koncentrationen snarlik (738ng/L)
medan sertralin var under detektionsgréns (<5 ng/L).



| en studie initierad av Regionsstyrelsen i Véstra Gotaland 2007 analyserades 92
lakemedelssubstanser av Eurofins fran tre reningsverk; Ryaverket, Skovde reningsverk och
Gasslosa reningsverk i Boras (Vastra Gotalandsregionen, 2008). Matdata jamfordes ocksa
med genomsnittet fran en nationell screening av Naturvardsverket. En riskbedomning for
varje recipient gjordes av IVL baserat pa berdknad koncentration i recipienten och
toxicitetsdata som bland annat genererats fran en s k QSAR-modell. Tillampning av en sadan
modell pa specifikt verkande lakemedel ar dock mycket starkt ifragasatt, vilket ocksa namns i
rapporten. Beroende pa modellens brister och stora osakerhet har darfor ingen vikt lagts till
sjalva riskbedémningen har. Kemisk analysdata visade emellertid pa jamforbara halter i
Skovde och Goteborg i renat vatten for de flesta lakemedel. En jamférelse mellan Ryaverkets
avloppsvatten mot medelvardet for den nationella screeningen visade pa lagre halter av
lakemedel i Ryaverkets renade vatten for 35 (80%) av de 44 ldkemedel for vilka man kunde
gora en direkt jamforelse. Dock var halterna av t ex ostriol (57 ng/L) i Ryaverkets
avloppsvatten ca dubbelt s& hdg som genomsnittet.

En omfattande studie av bland annat lakemedelsrester i slam och vatten fran en lang rad
svenska kommunala reningsverk, déribland Ryaverket, har genomforts och resultaten ar just
nu under analys (Markus Ostman, Umeé& universitet, muntligen). Lakemedel har ocksa
analyserats i renat avloppsvatten fran Ryaverket i studier dar man huvudsakligen fokuserat pa
hur lakemedel fran avloppsvattnet ansamlas i fisk (se nedan).

Lakemedelshalter i fisk

Tre studier har rapporterat lakemedelskoncentrationer i fisk exponerade fOr outspatt, renat
avloppsvatten fran Ryaverket (Brown et al, 2007; Fick et al, 2010b, Grabicova et al 2014).
Studien av Brown fokuserade pa anti-inflammatoriska substanser och blodfett-sankaren
gemfibrozil, Fick’s studie tackte ett bredare batteri av lakemedel, medan man i Grabicovas
studie analyserade fyra antidepressiva medel. | Brown’s studie jamfordes lakemedelshalter i
blod fran fiskar exponerade vid tre reningsverk, Ryaverket, Grabo och Spenshult, medan Fick
jamforde blodprover fran fisk fran Ryaverket, Reningsverket i Umed och Henriksdal
reningsverk i Stockholm. | Grabicovas studie analyserades enbart fisk exponerade vid
Ryaverket, men & andra sidan jamfordes halter i fiskarnas blod, lever, muskel och hjarna med
varandra. | alla tre studierna relaterade man uppmatta halter i fisken med de halter som man
vet ger effekter pa manniska (Fick et al, 2010a). Notera skillnaden mot motsvarande
riskbeddmning baserad pa halter av lakemedel i vatten (ovan) dar en stor osakerhet
tillkommer avseende hur val lakemedlen biokoncentreras i fisken. En beddmning baserad pa
uppmatta halter i fisken &r saledes betydligt sakrare, &ven om osékerhet avseende vilken halt i
fisken som ger upphov till en effekt kvarstar.

I Browns studie koncentrerades lakemedlen mer effektivt fran vatten till blod fran fiskar
exponerade vid Ryaverket jamfort med vid de tvad andra reningsverken. | Ficks studie var
skillnaden mellan reningsverken mindre uttalad. 1 Browns studie uppnaddes en halt av
diklofenak i fiskens blod motsvarande 1/35 av den maximala blodplasma-niva som uppnas
under behandling i méanniska. I Ficks studie aterfanns flera lakemedel i halter som narmade
sig de man vet ger effekt i ménniska, t ex risperidon i knappt % denna halt, haloperiod och
cilazapril i ¥4 och verapamil i 1/14 av den terapeutiska halten i ménniska. I Grabicovas studie
var det bara venlafaxin som aterfanns i fiskarnas blod, dessutom i laga halter. A andra sidan
visade det sig att dessa lakemedel koncentrerades mycket mer effektivt i fiskarnas hjarnor —
just det organ dar man i forsta hand kan forvanta sig en effekt av antidepressiva medel.
Koncentrationerna av citalopram, sertralin och venlafaxin i fisk-hjarna var upp till 1/12, 1/8



respektive 1/26 av den l&gsta koncentrationen man uppmaétt i hjdrnan hos daggdjur som
behandlats med terapeutiska doser.

Noterbart ar att man i Ficks studie saval i Umea som i Henriksdal fann kénshormonet
levonorgestrel i fiskblod i halter som Gversteg med rage de halter som ger effekt i manniska.
Levonorgestrel hittades inte i avloppsvattnet fran Ryaverket (<1 ng/L) eller fiskar exponerade
for detta vatten, samtidigt sa bor det noteras att detektionsgransen var ganska hég i relation till
hur exceptionellt potent denna substans ar. Detta hormonella lakemedel har visat sig stoppa
fortplantning hos fisk vid en vattenkoncentration om 0.8 ng/L (Zeilinger et al, 2009). I den
databas av miljodvervakningsdata som IVL tillhandahaller (http://dvss.ivl.se/DataSelect.aspx)
finns uppgift om uppméatt halt om 45 ng/L levonorgestrel i Ryaverkets avloppsvatten 2010-
10-04. Detta ar dock en orimligt hog koncentration i relation till évrig litteratur. I ljuset av de
stora utmaningar som finns med att korrekt identifiera och méta just levonorgestrel ar detta
sannolikt en felmatning.

Inga data pa lakemedelshalter i vild fisk i recipienten har kunnat identifieras. Ett prov fran
blamussla plockad ca 6,5 km utanfor Ryaverkets utslappspunkt har analyserats m a p ca 100
lakemedel (Fick et al, 2011). I provet fann man fyra lakemedel 6ver detektionsgréns;
haloperiodol (0,52 pg/kg), alfuzosin (0,2 pg/kg), bupropion (0,15 pg/kg) och risperidon (0,13
ng/kg). Ett annat prov fran 2007 av blamussla fran samma omrade (Danafjorden) har
analyserat av Bohuskustens vattenvardsforbund m a p 31 lakemedel (Bvvf 838), men alla var
under detektionsgrans (som i manga fall skiljde sig at fran studien av Fick et al (2011)).

Lakemedelshalter i ytvatten och sediment

Inga data pa lakemedel fran ytvatten i recipienten har kunnat identifieras. En pagaende studie
vid Goteborgs universitet (www.nice.qu.se) har analyserat ett vattenprov fran lokalen
Skalkorgarna m a p drygt 30 ldkemedel, men data &r inte tillgdngliga &n. Bohuskustens
vattenvardsforbund har Iatit analysera 31 ldakemedel i ett sedimentprov fran Danafjord, men
alla lakemedel var under detektionsgrans (Bvvf 838).

Kontrollerade effektstudier p fisk exponerade for Ryaverkets avloppsvatten

Sedan ca 15 ar tillbaka har vid flera tillfallen fisk exponerats for Ryaverkets renade
avloppsvatten som del i kursmoment pa biolog-utbildningen vid Goteborgs universitet, under
ledning av Docent Joachim Sturve/Professor Lars Forlin. Effekter som studerats vid flera
tillfallen & EROD-aktivitet i levern och vitellogenin i blodplasma. EROD reflekterar framfor
allt exponering for vissa polyaromatiska kolvaten (PAH). Vitellogenin reflekterar
ostrogenpaverkan och har beskrivits ovan. Tydliga effekter pa saval EROD som vitellogenin
brukar observeras vid varje exponering for Ryaverkets avloppsvatten. Vid 2014-ars laboration
var effekten pa vitellogenin sarskilt stark (Joachim Sturve, muntligen).

Tva pilotforsok med avloppsvatten-exponerad zebrafisk och analys av fortplantnings-
framgang har utforts (Joachim Sturve, muntligen). Vid det ena slutade zebrafiskarna
fortplanta sig vid exponering for avloppsvatten utspatt 10 ganger. Aven om detta 4r en
allvarlig observation, s maste data &nnu ses som preliminara.

Om man jamfor data pd hur mycket det anti-inflammatoriska ldkemedlet ketoprofen
biokoncentrerade till fisk exponerad for Ryaverkets avloppsvatten (Brown et al, 2007, Fick et
al, 2010Db) alternativt fiskar exponerade for rent vatten med tillsatt ketoprofen (Cuklev et al,
2012) finns indikationer pa att ketoprofen skulle kunna biokoncentrera mer fran
avloppsvatten. Detta skulle kunna bero pa att avloppsvattnet innehéller amnen som paverkar
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fiskarnas formaga att eliminera lakemedlet. Denna mojlighet har undersokts vidare i en studie
av Gunnarsson et al (2013). Dér visades att injicerat, isotopmérkt ketoprofen eliminerades
langsammare fran fiskar som for-exponerats for avloppsvatten fran Ryaverket, jamfort med
fisk som bara simmat i rent vatten innan de injicerades med isotopmarkt ketoprofen. Detta
tyder pa att traditionella giftighets-studier, dar man anvander rent vatten och en tillsatt,
studerad substans, kan underskatta den interna exponeringen av lakemedlet i fisken som
skulle uppnas i en verklig exponerings-situation i falt dar ju fisken blir utsatt for en cocktail
av substanser. Traditionell giftighets-testning (som anvands som grund for all regulatorisk
verksamhet) riskerar darmed att Overskatta de vattenkoncentrationer som kravs for att ge en
effekt, och séaledes underskatta risken. Resultat fran studien har presenterats vid en
internationell vetenskaplig konferens, men en vetenskaplig artikel &r &nnu inte sammanstalld.

Sturve et al (2008) exponerade regnbage for utspatt, renat avloppsvatten fran Ryaverket och
fann paverkan pa sdval EROD som antioxidant-enzymer. En studie av hur Ryaverkets
avloppsvatten paverkar forekomsten av olika signalsubstanser i blodet pa exponerad fisk har
utforts, och data haller pa att analyseras (Gunnarsson et al, opublicerat).

Halsostatus och effektbild hos fisk fangade i Ryaverkets recipient i relation till
lakemedelshalter

Vild fisk i recipienten utgor ju sjalva skyddsobjektet, och data fran vild fisk ar darfor sarskilt
vardefull. Zoologiska institutionen (Prof Lars Forlin) vid Goteborgs universitet genomforde
pa uppdrag av Bohuskustens vattenvardsforbund en hélsoundersokning av tanglake vid bland
annat lokalen Skalkorgarna i Danafjord i Ryaverkets recipient (Forlin, 2008). Inga effekter
konstaterades m a p vitellogenin i hanfisk eller avseende kdnskvot hos tanglakeyngel. De
tydligaste skillnaderna mot Ovriga lokaler var en forhojd EROD aktivitet (som tyder pa
paverkan av PAH) samt en 6kad genotoxicitet matt som s k DNA-addukter, vilket ockséa kan
vara en konsekvens av PAH exponering men dven andra amnen. DNA-skador hos tanglake i
Danafjorden har ocksd dokumenterats av Frenzilli et al (2004).

Sturve et al (2005) undersokte halsostatus hos tanglake i Ryaverkets recipient 2002 och 2003,
fore respektive under en stérre muddring i hamnen. Vitellogenin var inte paverkat vid nagot
tillfalle. Metallothionein (som indikerar paverkan av tungmetaller) var hogre narmare
Rya/dlvmynningen saval fore som under muddringen. Ett utslapp av bunkerolja fran hamnen
sommaren 2003 kunde kopplas till en férhojd EROD aktivitet i tAnglake i Danafjord (Sturve
et al, 2014).

Asker et al (2013) undersokte aktiviteten hos manga tusen olika gener i levern hos tanglake
fangad i Ryaverkets recipient och jamforde den med fiskprover fran referenslokalen
Fjallbacka. Gener involverade i programmerad celldéd, reparation av  DNA-skador samt
immunsystemet var paverkade i fisk utanfor Ryaverket jamfort med Fjallbacka. Vi har annu
for dalig kunskap om vilka gener som paverkas av lakemedel for att kunna gora eventuella
kopplingar till resultaten i tanglake. Det ar dock vért att notera att antiinflammatoriska amnen
(NSAID) sasom diklofenak paverkar just gener involverade i immunsystemet, sa ocksa hos
fisk (Cuklev et al, 2011).

Asker et al (2015) analyserade i en annan studie en rad olika fysiologiska parametrar i
ténglake frn fem lokaler p& den svenska véstkusten, ddribland Géta dlvs mynning. Aterigen
kunde effekter pa immunsystemet hos fiskarna i Gota alvs mynning pavisas. Dessutom
uppvisade de flesta fiskar fran Gota dlvs mynning utbredda fett-blasor i levern vilket kan tyda
pa en stord fett-metabolism. Andelen honor som bar pd yngel som hade détt sent under
graviditeten var ocksa forhojd. Orsakerna till dessa effekter ar oklar.
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Diskussion kring risker och kunskapsluckor

Generella konklusioner och kunskapsluckor

Det renade avloppsvattnet fran Ryaverket innehaller ett flertal lakemedel i vattenhalter som
riskerar paverka fisk. Fiskar som utsatts for outspatt, renat avloppsvatten uppvisar dessutom
en tydligt paverkad fysiologi, vilket sannolikt ar ett resultat av bade ldkemedel och andra
oonskade amnen i avloppsvattnet. Darvidlag utmarker sig dock inte Ryaverket fran andra
undersokta svenska, kommunala reningsverk. Utspadningen i Gota alv ar dock stor, vilket
hogst sannolikt leder till relativt Idga vattenhalter i recipienten, hur Iga ar dock oklart. Aven
om det ocksa ar tydligt att fysiologin hos fisk fangad i Ryaverkets recipient (Danafjord) ar
paverkad sa finns i dagslaget inga klara kopplingar till att de effekter man ser dar beror pa
lakemedel fran Ryaverkets avloppsvatten. Samtidigt finns det betydande kunskapsluckor for
att kunna gora en bra riskbeddmning. Vissa av dessa kunskapsluckor ar generella, t ex en
bristande forstaelse for vilka effekter olika lakemedel har pa fisk och vid vilka halter dessa
effekter uppstar. Detta ar en internationell angelagenhet och kraver omfattande
forskningsresurser under langre tid for att l6sas. Andra kunskapsluckor &r specifika for
Ryaverkets recipient, t ex brist pd haltdata i saval vatten som i vild fisk i Gota &lvs
mynningsomrade, samt begransad data kring mojliga effektbilder i vild fisk. Har skulle lokala
undersokningsinsatser av mer begransad omfattning forbattra mdojligheterna till en bra
riskbeddémning.

Utspadningens roll

En avgorande aspekt for miljorisken ar hur stor utspadningen av avloppsvatten ar i den
aktuella recipienten. Fa lakemedel &r riktigt svarnedbrytbara. Med nagra fa undantag &r det
darfor koncentrationen i den lokala recipienten som ar avgorande for risken, snarare an det
totala mass-flodet till miljon. Har skiljer sig riskscenariot med lakemedel fran t ex dioxiner
som ju kan spridas éver jorden och ansamlas i naringskedjor och pa sa satt kan ge effekter
mycket langt fran utslappspunkten. | fallet med dioxiner 16ser darfor en stor initial utspadning
I recipienten inte problemet, men en stor och snabb utspadning kan minska miljorisken for
manga lakemedel. Ryaverket tar visserligen emot avloppsvatten fran en stor population
(>725,000 personer), men samtidigt ar Gota alv ett mycket stort vattendrag. Medelflodet pa
arsbasis fran Ryaverket (4.38 m®/s; Miljérapport Ryaverket 2014) motsvarar drygt 3% av
Gota alvs flode genom Goteborgs-grenen. Vid komplett omblandning skulle det innebéra en
97% reduktion jamfort med koncentrationerna i det renade avloppsvattnet. Omblandningen
sker dock gradvis, men vattenvolymen som exponeras for >10% avloppsvatten &r sannolikt
mycket begransad. Nar Gota alv moter havet sker dessutom en ytterligare utspadning med
havsvatten. Denna utspadning &r dock inte lika effektiv som mellan &lvvattnet och
avloppsvattnet, da havsvattnet ar tyngre, varvid alv/avloppsvattnet foretradelsevis hamnar i
ytan och det saltare havsvattnet vid botten. Det leder till att arter som uppehaller sig mycket
pelagiskt/vid ytan sdsom mort, multe, 16ja m m sannolikt blir mer exponerade for
lakemedelsrester &n de som uppehaller sig enbart vid botten, sasom tanglakar. Detta kan
betyda att de effekt-data som finns att tillgd data fran vild fisk i recipienten (tanglake) inte
nddvéndigtvis reflekterar en lika stor exponering for lakemedel som de halter vissa andra arter
blir utsatta for.

Som beskrivits ovan har man i flera studier uppskattat eller uppmétt lakemedelshalten i fisk
utsatt for outspatt renat avloppsvatten. | nagot fall var den uppskattade koncentrationen i
fisken ca 10 ganger sd hog som den maximal blodplasma-koncentration som uppnas i
manniska under behandling. For sadana ldkemedel ar den inte orimligt att en spadning om 10-
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100 ganger och kanske annu mer resulterar i halter som fortfarande skulle kunna paverka fisk.
Samtidigt saknas experimentella data helt for flera av dessa lakemedel avseende vilka halter
de faktiskt paverkar fisk och vilka effekterna ar. Det gor att riskbedomningen blir mycket
osaker, men man kan pa intet satt utesluta risk. Det skall ocksa papekas att det finns ett stort
antal lakemedelssubstanser som man inte genomfort nagon riskbedémning alls for.

Behov av matningar av lakemedel i recipient och i vild fisk for att klargOra exponering

Det dr en uppenbar kunskapslucka att det i stort sett saknas data pa lakemedelsrester i Gota
alvs mynningsomrade. For att battre kartlagga den aktuella exponeringen for vild fisk
rekommenderas darfor lakemedels-analyser i saval bottenfisk (tanglake) som ytvattenlevande
fisk i recipienten. Da manga lakemedel har en mycket snabb omsattningstid i fisken (for vissa
kan det handlar om halveringstider pad mindre an en timme) rekommenderas inte sumpning
efter fangst (som ibland sker vid miljodvervakningsstudier), da det kan leda till att lakemedel
"vadras ut” eller ansamlas, beroende pa sumpningsplats. Fisken bor darfor avlivas och provtas
direkt i samband med fangst. Prover av blodplasma samt muskel underlattar riskbedémning
och jamforelser med redan genomférda studier. Fér neuroaktiva lakemedel rekommenderas
kompletterande prover pa hel hjarna. For val av lakemedel att analysera rekommenderas de
som i andra studier visat sig biokoncentrera mycket och som frekvent detekteras i fisk. | den
nationella 6vervakningen av ldkemedel aterfanns 27 substanser i fisk (Fick et al, 2011) och
dessa eller ett urval av dessa bor inkluderas (se fig 7 i Fick et al, 2011). Ett urval fran de 11
lakemedel som detekterats i avloppsvatten i koncentrationer nara CEC kan ocksa inkluderas
(tabell 1), givet att analysernas detektionsgrans ar rimligt 1ag i relation till en forvantad halt i
fisken (Fick et al, 2010a).

Ostrogena effekter i fisk

De dstrogena effekterna pa fisk (6kad bildning av vitellogenin) av outspéatt avloppsvatten fran
Ryaverket ar tydliga. Att outspatt, renat kommunalt avloppsvatten innehaller tillrackligt
mycket dstrogena substanser for att paverka fisk ar dock snarare en regel an undantag bland
kommunala reningsverk. Inga effekter pa vitellogenin har dock observerats pa tanglakar i
recipienten, vilket sannolikt ar ett resultat av en stor utspddning. Som tidigare ndmnts kan
dock bottenfisk, sdsom tanglake, vara mindre exponerad dn pelagisk/ytsimmande fisk.

Viss information kan dras kring vilka Ostrogena hormoner som star bakom vitellogenin-
effekterna da kunskapen ar sarskilt god kring deras potens i fisk. Detta &r saledes ett fall dar vi
inte behdver forlita oss till den mer teoretiska fisk-plasma-modellen som vi vet Gverskattar
effekter av ostriol, dstron och ostradiol i relation till det exceptionellt potenta ldkemedlet
etinylostradiol. Thorpe et al (2003) visade att etinylostradiol var 11-27 ganger mer potent &n
ostradiol i fisk och dstradiol i sin tur 2,3-3,2 ganger mer potent an dstron. Detta kan Overséttas
till att EC50 (den koncentration som kravs for att 50% av den maximala effekten skall
uppnas) var 0,95-1,8 ng/L for etinylostradiol, mellan 19 och 26 ng/L for stradiol och 60ng/L
for ostron. Ostriol har annu lagre potens. Med uppmitta koncentrationer om 4 ng/L ostradiol
och 33 ng/L 6stron i renat avloppsvatten fran Ryaverket sa verkar det rimligt att dessa tva
substanser bidrar till de effekter man ser i fisk exponerad for outspétt, renat avloppsvatten.
Bidraget fran etinylostradiol ar dock oként, da det i praktiken saknas data for etinylostradiol i
Ryaverkets renade avloppsvatten. De detektionsnivaer om 10 ng/L for etinylostradiol som
Eurofin kunnat erbjuda i sitt analyspaket dr av begransat vérde, da trovardiga halter av
etinyldstradiol 6ver 10 ng/L i renat kommunalt avloppsvatten mycket séllan eller aldrig
forekommer. Flera studier har rapporterat effekter i fisk vid en exponering mellan 0,1 och 1
ng/L. | regionens tidigare studie (Vastra Goétalandsregionen, 2008) anger lite forvanande
samma analyskonsult en 10 ganger lagre detektionsgrans, men kanske bor denna tas med en
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nypa salt. Under den sa kallade “bevaknings-listan” under EUs vattendirektiv sa ar
etinyldstradiol ett av de lakemedel man évervager skall regleras. Under en tid framdver skall
substansen matas i ytvatten i alla medlemslander. Det referensvérde (EQS) som diskuteras for
etinyldstradiol och som ej bor 6verskridas i ytvatten om etinyldstradiol inkluderas i listan éver
prioriterade &mnen &r 0,035 ng/L. Givet den tydliga oOstrogena effekten som observerats
aterkommande i fisk efter exponering for Ryaverkets avloppsvatten, samt en majlig framtida
reglering, sa rekommenderar jag redan nu aterkommande analyser av etinylostradiol i renat
avloppsvatten med ett kansligare och validerat protokoll (detektionsgrans under 1 ng/L). Aven
ostradiol ar inkluderat i bevakningslistan med ett foreslaget EQS pa 0,4 ng/L och bor darfor
ocksa matas. En utmaning ar att det i dagslaget ar svart att analysera saval etinyldstradiol som
ostradiol pa ett tillforlitligt satt i de halter man vill underskrida i recipienten. | dagslaget kan
det darfor vara rimligt att istallet fokusera analyser pa renat avloppsvatten i stallet for
recipient-vatten for dessa substanser. For etinyldstradiol r &ven detta en betydande analytisk
utmaning.

Anti-inflammatoriska medel

Aven diklofenak finns pd EUs bevakningslista och kan inom en snar framtid bli en reglerad
substans. For diklofenak ar det foreslagna EQS vardet 100 ng/L vilket inte innebéar nagra
storre analytiska utmaningar. Paxeus uppmatte i medel 287 ng/L i renat avloppsvatten fran
Ryaverket (Goteborgs stad, 2012). Brown (2007), & andra sidan, uppmitte hela 2320 ng/L i
medel 6ver flera prover, medan Fick et al (2010b) uppmatte ett tvaveckors-medelvarde om
720 ng/L och Vastra Gétalandsregionen (2008) rapporterade ett medelvéarde om 137 ng/L. Om
koncentrationen av diklofenak ligger pa nivaer kring de som Brown uppmatte finns en viss
risk att EQS kan Overskridas i recipienten. Bortsett fran det rent lagliga perspektivet sa bor
man ocksa ta hansyn till foljande: 1) | avloppsvattnet finns det ett flertal lakemedel med
overlappande verkningsmekanism (t ex naproxen, ibuprofen, ketoprofen) som hdgst sannolikt
samverkar med diklofenak. 2) Gunnarssons studie (2013) visar att okanda amnen i
avloppsvattnet minskade fiskens formaga att eliminera ketoprofen, vilket darmed forvantas
forstarka en eventuell effekt. 3) Tanglake i recipienten uppvisar forandringar i uttryck av
gener involverade i immunsystemet — en effektbild man kan forvanta sig efter exponering for
diklofenak och liknande ldkemedel. Med detta i atanke rekommenderar jag aterkommande
analyser av NSAID, sarskilt diklofenak men géarna ocksa naproxen, ketoprofen och ibuprofen,
i renat avloppsvatten. Dessa bor ocksa analyseras i recipientvatten.

Svyntetiska progesteron-lika substanser och risker med hammad fortplantning hos fisk

De preliminara observationerna av Docent Joachim Sturve vid Goteborgs universitet att
fortplantning hos zebrafisk stoppades vid exponering for 10% avloppsvatten ar orovackande
och bor foljas upp med fler fortplantningsforsok pa utspatt avloppsvatten. Om data pa
levonogestrel-koncetrationen i avloppsvatten i 1VL-s data bas (45ng/L) ar korrekt (vilket den
sannolikt inte ar) sa vore resultaten med hammad fortplantning emellertid en rimlig
konsekvens. En rapport fran lakemedelsforetaget Bayer-Schering (som tillverkar
levonorgestrel) visade att 0,8 ng/L levonorgestrel kan stoppa fortplantning hos fisk helt
(Ziehlinger et al, 2009). Om halten av levonorgestrel i Ryaverkets avloppsvatten vore 45 ng/L
sa skulle det kunna orsaka fortplantningsproblem i recipienten. Dessutom anvands en lang rad
ytterligare syntetiska hormoner i olika antikonceptionsmedel som binder till samma receptor
som levonorgestrel. Uppféljande analyser av levonorgestrel samt Ovriga progesteron-lika,
syntetiska hormoner rekommenderas darfor. Har finns dock aterigen utmaningar att med
kvaliteten och ké&nsligheten hos de kemiska analyserna for dessa exceptionellt potenta &mnen.
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I manniska anvénder man ofta en kombination av 0Ostrogen (etinyldstradiol) och en
progesteron-lik substans (sdsom levonorgestrel) for att mer effektivt hamma &gglossning (i s k
kombinations-p-piller). Vi vet att avloppsvattnet fran Ryaverket innehaller 6strogen vilket i
sig sjalvt eller i kombination med progesteron-lika substanser kan minska
fortplantningsformagan hos fisk (och darmed skulle kunna forklara den preliminara
observationen med utebliven fortplantning hos zebrafisk). Att forstd kombinationseffekter ar
en stor utmaning for forskarsamhallet i stort. Vidare studier av effekter pa fisk av det
komplexa avloppsvattnet, liksom studier av fisk i recipienten &r ett satt att forsta de
integrerade effekterna av alla kemikalier fisken utsétts for.

Vilka lakemedel utgdr storst risk for fisk i Ryas recipient?

En relevant fraga ar om Ryaverkets avloppsvatten innehaller mer eller mindre lakemedel an
avloppsvatten fran andra svenska kommunala reningsverk. | olika s& kallade “runda-bords-
tester” dar olika laboratorier fatt analysera samma prov visar det sig att resultaten ibland kan
variera ganska mycket. Darfor ar det bast att relatera data fran samma laboratorium, allra helst
prover analyserade vid samma tillfalle. Reningsgrad varierar dessutom mycket éver dygnet
(Sehlén et al 2015) sa en forutsattning ar att man jamfor integrerade prover insamlade dver en
langre tid. | jamforelsen av tre reningsverk i Fick et al (2010b) aterfanns flest lakemedel i
hogst koncentration vid Ryaverket. | studien av Véstra Gotalandsregionen (2008) var dock
lakemedelshalterna i renat avloppsvatten fran Ryaverket for de flesta lakemedel lagre an de
genomsnitt som rapporterats av Naturvardsverket for flera svenska reningsverk. Dock
paverkas reningen i stor grad av faktorer sasom sasong, lokal anvandning av lakemedel och
inflode av dagvatten, sa alla jamforelser mellan reningsverk &r forknippade med betydande
osakerheter. Mer omfattande jamforelser och analyser utférda vid samma laboratorium
behovs sannolikt om man vill uttala sig sdkert kring systematiska skillnader mellan
reningsverk. Det ar av intresse att se hur lakemedelsreningen paverkas vid kraftigt regn, da ett
okat dagvattenflode vid Ryaverket kan leda till att stora delar av flodet enbart genomgar en
forenklad reningsprocess. Flera tekniska forbattringar har genomférts vid Ryaverket; 2005
infordes kemisk rening av braddvatten och 2010 togs ytterligare en kvavereningsanlaggning i
drift och skivfilter (15 um) som slutpoleringssteg. Exakt hur dessa forandringar har paverkat
lakemedelsflodet &r oklart.

En annan fraga som ofta stalls ar vilka lakemedel som utgor storst risk och darmed ar
viktigast att rena fran avloppsvatten. Reningsgraden for olika lakemedel varierar mellan
reningsverk, liksom den lokala anvandningen. Den stora osdkerheten kring vilka
koncentrationer som utgor en risk for olika lakemedel dverskuggar dock ofta denna variation.
Givet att vi talar om vélfungerande, svenska reningsverk ar det darfor sannolikt ungefar
samma ldkemedel som utgdr hogst miljorisk oavsett vilket reningsverk det handlar om. Roos
et al (2012) har jamfort olika satt att ranka miljorisker mellan olika lakemedel, och ocksa
diskuterat metodernas for- och nackdelar. Det mest klassiska angreppssattet, som ocksa utgor
basen for regulatorisk toxikologi, baseras pa en jamforelse mellan exponering och en kunskap
kring vilka exponeringsnivaer som ger en effekt. Beroende pa en mycket fragmentarisk
kunskap kring saval exponering som relevanta effekter av de éver 1000 lakemedelssubstanser
som anvands enbart i Sverige, sa kan en sadan bedémning bara goras for ett mycket litet antal
lakemedel. Hela tiden tillkommer dock nya effekt- och exponerings-data som forandrar var
beddémning av risk. Till exempel identifierades oxazepam som en risksubstans 2013 (Brodin
et al, 2013; 2014), och helt nyligen kom en rapport som visade att metformin, ett
hogvolymsldkemedel som anvands mot diabetes, kan hdmma fortplantning hos fisk i de halter
som patraffats i renat avloppsvatten (Niemuth and Klaper, 2015). En annan farsk, och
samtidigt mycket kontroversiell studie havdar att exceptionellt laga koncentrationer (1 ng/L)
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av propranolol (en hjartmedicin) paverkar fortplantningen hos vattenloppor och att 1 ng/L
fluoxetin (antidepressivt medel) och 10 ng/L carbamazepin (antiepileptika) paverkar deras
beteende (Rivetti et al, 2015). Om resultaten fran denna studie ar korrekta ar effekterna av
lakemedel i miljon langt mer utbredda an vi tidigare trott. Samtidigt sa varierar kvaliteten pa
vetenskapliga studier, vilket betyder att alla rapporter kring savél exponering som effektnivaer
bor lasas med kritiska 6gon (Agerstrand et al, 2011). Som namnts ovan finns dokumenterade
risker kopplade till etinylostradiol och 0ostradiol, NSAID (sérskilt diklofenak) och
progesteron-lika lakemedel (t ex levonorgestrel). For flera av de ldkemedel som visat sig
biokoncentrera i fisk exponerad for Ryaverkets avloppsvatten saknas relevanta effektdata pa
fisk for nastan alla. Riskbedomningen for dessa lakemedel baseras darfor inte pd en
kombination av exponering och effektdata, utan enbart pa en exponering, samt en
extrapolation mellan ménniska och fisk avseende ldkemedlens potens och mojliga effektbild.
For andra laékemedel har det enbart beréknats en intern exponering i fisk som i vissa fall
overskred effektnivaer i manniska. Har tillkommer dock ytterligare osékerheten kring hur val
lakemedlen egentligen biokoncentrerar i fisk. Att jamféra risker som beraknas pa olika satt
och med olika stor grad av osdkerhet & mycket svart. Lampligen bor man pa olika satt
forsoka klargdra riskbilden for alla substanser dér en risk har identifierats, oavsett vilken
metod som har anvénts.

Reflektioner kring behov av vtterligare rening av lakemedelsrester

D4 anvandning av lakemedel &r sa intimt kopplad till var halsa och valbefinnande ar det en
grupp substanser for vilka sa kallade effektiva “uppstromsatgarder” (t ex utfasning) &ar en
relativt svar vag att ga om man vill minska halterna i miljon. Det ar en stark rekommendation
i Sverige att patientens halsa skall beaktas i forsta hand vid val av behandling. Om tva
lakemedel skiljer sig at avseende vilken risk de har for miljon efter utsondring, sa skiljer de
sig ocksa i de allra, allra flesta fall & m a p vilken risk och nytta de har for patienten. Endast i
undantagsfall ar det helt egalt ur klinisk synpunkt om det ena eller andra lakemedlet anvénds.
Dérfor kan en forskrivare relativt séllan valja en mindre miljébelastande lakemedelssubstans
utan att atminstone till viss del riskera halsan hos patienten. Att i storre omfattning ersatta
befintliga ldkemedel genom att ta fram nya, nedbrytbara varianter &r dessutom av flera skl
mycket svart. Sammantaget talar detta for att forbattrad rening av avloppsvatten &ar en
framkomlig vdg om man vill minska miljoexponeringen.

Givet de data som funnits att tillgd vid sammanstéliningen av denna rapport ar min
bedémning att det idag inte finns starka indikationer for lakemedelspaverkan pa fisk i Gota
alvs mynning. Flera betydande osakerheter kvarstar dock, vilka beskrivits ovan. Givet att
lagliga krav ar uppfyllda sa ar beslut kring eventuell ytterligare rening darfor ett avvagande
kring hur langt man vill applicera forsiktighetsprincipen. Samtidigt bor beslut balanseras mot
olika kostnader och tekniska majligheter. En sadan bedémning ligger emellertid utanfor
ramarna for denna rapport. En tidigare utredning har visat att en riktad insats for att rena Ostra
sjukhusets avloppsvatten fran lakemedelsrester skulle minska det totala lakemedelsflodet till
recipienten mycket marginellt (Goteborgs stad, 2012). Huruvida det krévs insatser for
forbattrad lakemedels-rening vid Ryaverket i ett langre perspektiv beror av hur vara
kunskaper kring lakemedel i miljén utvecklas generellt, samt hur kunskapsluckor kring
exponeringsgrad i recipienten och effektbild i fisk kan fyllas. FOr det senare krdvs lokala
initiativ  (se rekommendationer nedan). Om vissa ldkemedel blir reglerade enligt
vattendirektivet med de gréansvéarden som i dag diskuteras kan det i framtiden bli n6dvéandigt
med ytterligare rening.
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Rekommendationer

For att battre forsta riskerna med lakemedelsrester i Ryaverkets avloppsvatten foreslas
féljande lokala insatser:

1.

Analyser av ldkemedelsrester i vattenprover fran Gota dlvs mynningsomrade (botten-

och ytvatten)

Kommentar: Tillgangliga data pa lakemedelshalter i vattenprover fran recipienten
saknas helt. Utan sadana data ar var bedémning av vilka halter vild fisk utsatts for
mycket osédker och darmed jamforelsen till de halter av lakemedel man vet ger
effekter. DA éalvvattnet skiktar sig ovanfor det saltare vattnet fran kusten
rekommenderas analyser av saval botten- som ytvatten.

Analyser av ldkemedelsrester i sdval botten- som ytlevande fisk

Kommentar: Data pa lakemedelshalter i fisk i recipient gor det mojligt att bedoma risk
for i princip alla uppmatta lakemedel utifran deras potens i manniska utan de
betydande osékerheter som annars finns kring lakemedlens spridning i miljéon och
deras formaga att ansamlas i fisk. Osakerhet kvarstar naturligtvis avseende
extrapolationen mellan ménniska och fisk avseende potens och effektbild.

Aterkommande analyser av utvalda risklakemedel i renat avloppsvatten

Kommentar: Flera lakemedel &r fran andra studier associerade med hog risk, och vissa
av dessa lakemedel kan inom kort bli féremal for reglering enligt det Europeiska
vattendirektivet. En god kunskap om hur halterna av dessa varierar i Ryaverkets
avloppsvatten &r en god foreberedelse for eventuella krav som skulle kunna kréva
mycket kostsamma atgarder.

Studier av fortplantningsforméaga och andra relevanta effekter hos fisk utsatta for renat
avloppsvatten i olika spadningar

Kommentar: Indikationer, om an mycket preliminara, finns pa att fiskars fortplantning
kan paverkas av utspatt, renat avloppsvatten fran Ryaverket. En sadan effekt skulle
kunna vara resultatet av reproduktionsstorande lakemedel. Effekter pa fortplantning
maste ses som en allvarlig typ av effekt, och det bor klargoras vilka
sakerhetsmarginaler som finns avseende fortplantningspaverkan pa fisk i recipienten.
Nar sadana studier utfors bor man ocksa folja upp andra mer specifika
effektparametrar, t ex vitellogenin i hanfiskar, som kan ge indikationer pa vilka typer
av substanser som kan ligga bakom eventuella effekter.

Aterkommande 6vervakning av relevanta effektparametrar i fisk i recipienten

Kommentar: Observationer av eventuella effektbilder i vild fisk &r en viktig del i en
bedémning huruvida lakemedel i Ryaverkets avloppsvatten paverkar recipienten.
Effektstudier ger en integrerad bild av hur alla substanser i recipienten paverkar
djurlivet, en kunskap vi inte kan fa fram enbart utifran studier pa enskilda kemikalier.
Relevant data fran vild fisk finns men den &r begrénsad. Aterkommande Gvervakning
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ger ocksa majligheter att relativt tidigt upptacka forsamringar i hélsostatus hos vild
fisk, och darmed styra eventuella atgérder.

Tack

Jag vill tacka Lars Forlin och Joachim Sturve vid Institutionen for biologi och
miljovetenskaper vid Goteborgs universitet samt Ann Mattsson, Jan Mattsson, Nicklas Paxeus
samt Susanne Tumlin vid Gryaab for goda rad och information om relevanta studier.

Redovisning av eventuella egenintressen

Rapporten & sammanstélld av Joakim Larsson, professor i miljofarmakologi vid Sahlgrenska
akademin vid Goteborgs universitet. Larsson har ca 20 ars erfarenhet av forskning kring
ldkemedel, fisk och kommunalt avloppsvatten, och har sjalv bidragit till flera av de
vetenskapliga studier som ber6rs i rapporten. Sedan en tid tillbaka &r Larssons
forskningsfokus antibiotika och antibiotika-resistens hos bakterier i miljon. Eventuella nya
uppdrag kring lakemedelsanalyser och studier av fisk som é&r ett resultat av
rekommendationerna i denna rapport kommer darfor inte att leda till 6kade forskningsmedel
for Larsson eller hans forskargrupp.
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