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1 Forord

Neerveaerende rapport er udarbejdet af COWI for DANVA.

Formalet med rapporten er at skabe overblik over den nyeste viden om fore-
komst af medicinrester i spildevand fra hospitaler samt ved indlgb til og i udlgb
fra kommunale renseanlaeg. Rapporten skal samtidig belyse viden om forekomst
af medicinrester i vandmiljget, og effekten af stofferne pa de vandlevende orga-
nismer.

Der findes nu s& meget data om forekomsten af medicinrester i spildevand og i
vandmiljget, bade fra danske og internationale undersggelser, at der kan tegnes
et generelt billede af situationen og dermed ogsa af behovet for rensning. Rap-
porten er et fagligt baggrundsdokument, der skal bidrage til at skabe beslut-
ningsgrundlag for lokale, regionale og nationale beslutninger omkring rensning
for miljgfremmede stoffer i spildevand.

M3lgruppen for rapporten er vandselskaber, kommuner, regioner, statslige myn-
digheder og andre i vandbranchen med interesse for forekomst og fjernelse af
miljgfremmede stoffer i vandmiljget.

Slutteligt vil forfatterne gerne takke DANVA, saerligt Helle Katrine Andersen og
Helle Kayergd, for god sparring under tilblivelsen af rapporten, samt Laura Bai-
lon og Lise Hughes fra Aarhus Vand A/S for kommentering og gode input.

Tekst:
Christian Tranekaer, Morten Boel Overgaard Andersen og Rune Fyrstenborg,
COWI A/S

https://cowi.sharepoint.com/sites/A212451-project/Shared Documents/60-WorkInProgress/10-Documents/Medicinrester i spildevand og recipient.DOCX
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2 Introduktion

Der har i de seneste ar veeret et stigende fokus pa miljgfremmede stoffer og
medicinrester i spildevand, samt udledning af nogle af disse stoffer til miljget via
renset spildevand. Det har medfgrt, at der i Danmark er lavet en raekke under-
sggelser for at klarlaegge koncentrationer af laegemidler i spildevand i tillgb til
renseanlaeg og renset spildevand i udigbet fra renseanlaeg. Der er ogsa under-
sggt forskellige teknologier til rensning af spildevandet for miljgfremmede stoffer
og lzegemidler. Nedenfor listes danske undersggelser, eller undersggelser med
dansk bidrag.

> Full scale advanced wastewater treatment at Herlev Hospital — Treatment
performance and evaluation - Biobooster
> Udvikling af metode til rensning af hospitalsspildevand - biologisk, 0zo-
nering, aktiv kul filtrering og UV-behandling.
> Anlaegget er etableret pa Herlev Hospital.

> MERMISS (Environmentally friendly treatment of highly potent pharma-
ceuticals in hospital wastewater) som udkom i marts 2018 (Moeller, et al.
2018).
> Formalet var at undersgge/udvikle en avanceret biologisk rensning for
medicinstoffer, kombineret med kemiske oxidation ved ozonering.
>  Testet pd sidestrgm pa Skejby hospital, Viby Renseanlaeg og Herning
Renseanleeg.

> MEREFF (Miljgeffektiv rensning af aflgb fra renseanlaegs effluenter) er ikke
udgivet endnu.
>  Der arbejdes med en avanceret ren biologisk rensning for medicinstof-
fer, pesticider og andre mikroforureninger.
>  Testes pd Herning Renseanlaeg

> Less is More (EU-projekt). Projektet er ikke udgivet endnu.
> Kulfilterteknologi og UV-behandling undersgges til fjernelse af laege-
midler, andre miljgfremmede stoffer og resistente bakterier.
> Testes bl.a. pa Slagelse Renseanlaeg

> Removal of micro-pollutants from municipal wastewater er ikke udkommet
endnu.
> Undersggelse af ozonering og aktiv kul filtrering til fjernelse af miljg-
fremmede stoffer og laegemidler.

https://cowi.sharepoint.com/sites/A212451-project/Shared Documents/60-WorkInProgress/10-Documents/Medicinrester i spildevand og recipient.DOCX
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>  Testes pa Braedstrup Renseanlaeg

> CWPharma (Clear Waters from Pharmaceuticals - EU-projekt) — Evaluation
and experiences of full-scale ozonation followed by MBBR post-treamtent at
Kalundborg Wastewater treatment plant. Udgivet november 2020
(Bregendahl, et al. 2020).
> Undersggelse af ozonering efterfulgt at avanceret biologisk rensning til
fjernelse af miljgfremmede stoffer.
> Undersgges bl.a. pa Kalundborg Renseanlaeg

> Removal of pharmaceuticals and antibiotic resistance at Hjgrring Wastewa-
ter Treatment plant (Jensen 2020).
>  Undersggelse af ozonering for nedbrydning af organiske mikroforure-
ning og reduktion af resistente bakterier.
> Undersgges bl.a. pa Hjgrring Renseanlaeg

I denne rapport opsamles resultater fra disse og andre mindre undersggelser,
hvor der bl.a. fokuseres p& medicinstoffer i spildevand fra hospitaler, ved indlgb
til renseanlaeg og medicinstoffer i udlgb fra renseanlaeg. I anden del af rapporten
beskrives resultater af undersggelser af forekomsten af medicinrester i vandmil-
joet bade vandfase og sediment og biota (levende organismer), samt hvordan
forskellige organismer i vandmiljget pavirkes af forskellige typer af leegemidler.
M3lszetningen med denne gennemgang af data og litteratur er at skabe et over-
blik over hvilke laegemidler, der gdr urenset gennem et traditionelt renseanlaeg,
samt kan have en negativ pavirkning af vandmiljget, eller som har en negativ
miljgpavirkning selvom de fjernes i stort omfang i renseanlaeg. Afslutningsvist i
rapporten gives et bud pa en raekke fokusstoffer, som bgr fijernes ud fra et mil-
jemaessigt perspektiv. Det er stoffer der udledes med renset spildevand, som
kan males i vandmiljget og stoffer som har negativ effekt pd vandmiljget.

Der rettes stor tak til fglgende danske forsyninger, regioner mv. som har bidra-
get med data og resultater fra undersggelser/projekter.

> Region Hovedstaden
> Region Midtjylland

> Region Nordjylland

> Aarhus Vand

> Herning Vand

> Hillergd Forsyning

> Hjgrring Vandselskab

> Kalundborg Forsyning

https://cowi.sharepoint.com/sites/A212451-project/Shared Documents/60-WorkInProgress/10-Documents/Medicinrester i spildevand og recipient.DOCX
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> Samn Forsyning

> Silkeborg Forsyning

> SK Forsyning

https://cowi.sharepoint.com/sites/A212451-project/Shared Documents/60-WorkInProgress/10-Documents/Medicinrester i spildevand og recipient.DOCX
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3 Medicinrester i spildevand og fjernelse i
renseanlaeg

Ved beregning af laegemiddelkoncentrationer i spildevand anbefales at der reg-
nes med 100 % udskillelse fra mennesker. Leegemidlerne kan omsaettes i pati-

enter, men er typisk designet til at blive udskilt uomdannet eller som vandoplg-
selige konjugater (sammensat med et andet stof) (DHI 2013). Laegemidler som
anvendes p& hospitaler og i den primaere sektor (udenfor hospitaler) forventes

derfor at blive afledt til spildevandet.

Der er d. 18. februar 2021 ifglge Laegemiddelstyrelsen 13.783 godkendte leege-
midler i Danmark, dog har flere af disse leegemidler samme aktive stof, antallet
af aktive stoffer er sandsynligvis under det halve. Forbruget af laegemidler sker
bdde i den primaere sektor (udenfor hospitaler) og i den sekundaere sektor (pa
hospitaler). Forbruget af lazegemidler opggres bl.a. i DDD (definerede dggndosis).
Baseret p& DDD udgjorde medicinforbruget pd danske hospitaler 3,8 - 4,0 % af
det totale medicinforbrug i Danmark i perioden 2015 - 2019. Antallet af DDD i
primaersektoren (ikke hospitaler) er i perioden mellem 1450 - 1525 DDD pr.
1.000 indbyggere pr. dggn. P& hospitalerne er antallet af DDD mellem 57 - 64
(Sundhedsdatastyrelsen 2020).

Nedbrydeligheden af laegemidlerne i spildevandet varierer. Nogle laagemidler
nedbrydes i stor grad i renseanlaaggene, mens andre har ringe eller ingen ned-
brydning og derfor udledes til vandmiljget med det rensende spildevand. Laege-
midler som udledes til vandmiljget, kan have en skadelig virkning pa dyr og
planter. Derfor har der i de seneste ar veeret stort europaeisk fokus pa laegemid-
ler i spildevand og vandmiljger. Dette fokus har bade veeret rettet mod renselgs-
ninger, kortleegning af laegemidler i spildevand og vandmiljg samt pavirkning af
vandmiljget (EurEau 2019), (UNESCO and HELCOM 2017).

Som naevnt er der ogsd udfgrt mange undersggelser af leegemidler i spildevand
samt undersggelser af renseteknologier i Danmark. Data fra en reekke af de
danske undersggelser er indeholdt i denne rapport, som bl.a. indeholder data fra
10 danske renseanlaeg, hvor der i alt er udfgrt 48 malekampagner. Yderligere er
der ogsd medtaget 28 forskellige malekampagner fordelt pd 11 hospitaler. Af ta-
bel 1 fremgdr hvordan mélekampagnerne har fordelt sig pd de enkelte rensean-
laeg, samt antallet af laegemidler der er malt i diverse kampagner. P38 Herlev
Hospital er der foretaget 14 malekampagner. P& gvrige hospitaler er der udfert
en enkelt mlekampagne. Antallet af laagemidler som er indeholdt i malekam-
pagnerne varierer. P8 Herlev Hospital indgar 16 laegemidler i mdlekampagnen.
P& Skejby hospital indgdr 9 laegemidler i kampagnen. @vrige malekampagner i
hospitalsspildevand indeholder 77 laegemidler.

https://cowi.sharepoint.com/sites/A212451-project/Shared Documents/60-WorkInProgress/10-Documents/Medicinrester i spildevand og recipient.DOCX
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Tabel 1 Antallet af m8lekampagner for de enkelte renseanlaeg, samt antallet af lze-
gemidler som indg8r i m8lekampagnerne.

Malekampagner - Renseanlag

Renseanlag Antal malekampagner i Antal undersggte laege-
hhv. Ind- og udlgb midler i hver malekam-
pagne
Solrgdgard renseanlaeg 5 86
Skaevinge Renseanlag 2 86
Ega renseanlaeg 2 65
Viby renseanlaeg 3 65
Hjgrring renseanlzeg 1 67
Kalundborg renseanlasg 1 79
Silkeborg renseanlzeg 1 84
Braadstrup renseanlaeg 9 36
Herning renseanlaeg 6 87
Slagelse renseanlaeg 18 4-32%

*V/arierende antal la2agemidler medtaget i m3lekampagnerne

Det er ikke de samme leegemiddelstoffer, som indgar i alle undersggelserne, der
er foretaget pa renseanlaeggene. Der er i alt malt 136 forskellige laegemidler i de
undersggelser, som er indeholdt i denne rapport. Mange af laegemidlerne er dog
indeholdt i de forskellige undersggelser. Datamangden i de forskellige undersg-
gelser varierer fra enkeltstdende malepunkter til mdlekampagner foretaget over
en laengere periode.

For at kunne sammenholde de malte leegemiddelkoncentrationer i udlgbet fra de
enkelte renseanlaeg med en evt. miljgeffekt, er der foretaget et litteraturstudie
for PNEC-veerdier (Predicted No Effect Concentration). Der fundet PNEC-vaerdier
for 50 af de laegemidler som er indeholdt i undersggelserne.

3.1 Sammenligning af detektionsgranse og
PNEC-veaerdi

Ved bestemmelse af koncentrationer for enhver analyse, er der en graense for
hvor lav en koncentration, som den anvendte metode kan detektere. Denne
veerdi er detektionsgraensen for det enkelte stof, der males pd. Hvis koncentrati-
onen af et leegemiddel er lavere end en given metodes detektionsgraense, kan
stoffet ikke detekteres med den anvendte metode. Dette betyder ikke at stoffet
ikke er til stede i proven, men at koncentrationen er lavere end der kan males
med den anvendte analysemetode.

I de undersggelser, der refereres til i denne rapport, er der i flere tilfeelde for-
skellige detektionsgraenser for det samme laegemiddel. Dette kan tyde pd at der
er anvendt forskellige analysemetoder, alternativt skyldes forskellen, at detekti-
onsgraensen for den samme metode kan variere afhaengig af prgvens beskaffen-
hed (Bailon, et al. 2021).

https://cowi.sharepoint.com/sites/A212451-project/Shared Documents/60-WorkInProgress/10-Documents/Medicinrester i spildevand og recipient.DOCX
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Igennem denne rapport er koncentrationen af et laegemiddel i flere tilfaelde un-
der detektionsgreensen. I disse tilfeelde antages, ud fra et forsigtighedsprincip,
at koncentrationen af pagaeldende laagemiddel er lig detektionsgraensen. Dette
er en worst-case tilgang. Da det ikke vides hvad koncentrationen reelt er, kan
den ogsa vaere under PNEC. Er koncentrationen under PNEC-vaerdien vil konklu-
sionen ved brug af denne worst-case tilgang vaere forkert.

3.2 Medicinrester i spildevand ved danske
renseanlaeg

Medicinrester i spildevandet, der ledes til det kommunale renseanlaeg, stammer
bdde fra hospitalerne, samt den medicin der indtages i private hjem. Ud fra de
nuveerende analyser er det saerligt antidepressive stoffer, smertestillende medi-
cin, antiinflammatoriske, antibiotikum, samt de aktive stoffer i P-piller, som er at
finde i spildevandet ved det kommunale renseanlag.

De laegemidler, der oftest har stgrst interesse, er dem som overskrider tilhg-
rende PNEC-vaerdier. Af tabel 2 fremgar de lsegemidler, hvor middelvaerdien for
koncentrationen i indlgbet overskrider PNEC for minimum 4 af de 10 renseanlzeg
som indgdr i denne rapport. Indlgbsmalinger er bl.a. interessante fordi de sam-
men med udlgbsmalinger kan indikere fjernelsen gennem konventionel rensning,
give en indikation af hvilke lzegemidler som kan medfgre miljgeffekt ved over-
lgb, samt angive hvilke stoffer der kommer til renseanlaegget, som kan have en
miljgpavirkning. I tabellen angives det totale antal malinger af det padgeeldende
laagemiddel, og antallet af renseanlaeg hvor der er lavet malinger for det pageel-
dende laegemiddel. Desuden fremgar intervaller for de malte koncentrationer af
de enkelte lzegemidler, samt intervaller for detektionsgraenser i de anvendte
analysemetoder. Det angives ogsa, i hvor mange malinger at koncentrationen
overskrider PNEC-vaerdien, samt i hvor mange malinger koncentrationen er un-
der detektionsgraensen, men hvor detektionsgraensen er hgjere end PNEC. I
disse tilfeelde antages, at koncentrationen overskrider PNEC jf. afsnit 3.1.

https://cowi.sharepoint.com/sites/A212451-project/Shared Documents/60-WorkInProgress/10-Documents/Medicinrester i spildevand og recipient.DOCX



Laegemiddel

17B-Estradiol
Atorvastatin
Azithromycin
Bicalutamid
Cefalexin
Ceftazidim
Ciprofloxacin
Clarithromycin
Cyproteron
Diclofenac
Estrone
Fulvestrant
Ibuprofen
Imidacloprid
Paracetamol
Roxithromycin
Sertralin
Sulfamethoxazol
Sulfasalazin
Venlafaxin

Antal
madlinger

14
30
34
25
21
19
24
34
14
34
18
14
34
27

21
18
34
14
34

Tabel 2

Antal Ren-
seanlaeg
hvor mid-
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for koncen-
tration
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PNEC
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Laegemidler hvor middelveerdien for koncentrationen i indlgbet overskrider

PNEC for minimum 4 af de 10 renseanlaeg som indg8r i denne rapport.

Koncentrationer af leegemidler og PNEC-vaerdier stammer fra samme stu-

dier.

Interval for

madlinger
[ng/I1]
0,05 - 1.300
1,3 - 5.200
9 - 2.400
10 - 540
10 - 200
10 - 9.000
10 - 570
30 - 774
20 - 10.000
130 - 740
0,05 - 90
20 - 500
8,5 - 88.883
10 - 76

7 - 260.000
10 - 1.200
2,7 - 207
1,4 - 490
10 - 61

12 - 1.190

Interval for de-
tektionsgraense
[ng/11*

0,05-0,9
N/A
=10
=10
10-200
10-9000
10-50
=30
20-10000
N/A
=>0,05
20-500
N/A
10-50
N/A
10-20
10-30
=10
10-50
N/A

Antal
malinger
hvor
koncen-
tratio-
nen >
PNEC

12
27
30
19
10
14
9

21
9

34
14
14
30
27
25
15
18
19
10
31

Antal malinger
hvor

Koncentrationen <
detektionsgraensen

og detektions-
gransen > PNEC

w o

N

N

OWMOHOOHOHFHOOWOOHH,HOOO
-

PNEC-
vaerdi

[ng/I]

0,1
200
19
100
50
130
89
120
300
50
3,6
0,57
4000
8,3
9200
47
0,52
120
10
100

* 1 de anvendte maleresultater, er detektionsgraensen kun angivet hvis den malte koncen-

trationen har veeret lavere end detektionsgransen. Hvis koncentrationen er over detekti-
onsgraensen, angives koncentrationen, men ikke detektionsgransen. Idet alle analyser

ikke har samme detektionsgraense, medfgrer dette at der for et givet stof kan angives at
detektionsgraensen er mellem 10 - 30 ng/l, og samtidig at den laveste malte koncentra-

tion er 3,5 ng/l. Dette skyldes at detektionsgraensen har veeret mellem 10 og 30 ng/l, i de

malinger, hvor koncentrationen har veeret under detektionsgraensen. I den analyse hvor

koncentrationen er malt til 3,5 ng/| er detektionsgransen lavere, men den er ikke oplyst i

de anvendte maleresultater.

Af tabel 2 fremgar at nogle lsegemidler overskrider PNEC, grundet at detektions-
graensen er hgjere end PNEC-vaerdien. Dette medfgrer at koncentrationen for de

enkle stoffer kan vaere lavere end angivet, og at det derfor er analyserne som
saetter en begraensning ifm. sammenligning med PNEC-vaerdierne. Det er s3le-

des ikke sikkert at der reelt er en overskridelse af PNEC-vaerdierne.

Laegemidlerne i renset spildevand i udlgb fra renseanlaeg er af seerlig interesse,
da koncentrationer over PNEC ma forventes at have en negativ miljgeffekt. Af

tabel 3 fremgdr de leegemidler, hvor koncentrationen i minimum 4 af 10 under-

sggelser ved renseanlaeg overskrider tilhgrende PNEC-vaerdier i udlgbet. I tabel-
len angives det totale antal mélinger af det pégeeldende laegemiddel, antallet af

renseanlaeg hvor der er lavet malinger for det pédgeaeldende laegemiddel. Desuden
fremgar intervaller for malte koncentrationer af de enkelte laegemidler, samt in-

tervaller for detektionsgraenser i de anvendte analysemetoder. Det angives ogsa
hvor mange gange koncentrationen overskrider PNEC-vardien, samt hvor
mange gange koncentrationen er under detektionsgraensen, men hvor

https://cowi.sharepoint.com/sites/A212451-project/Shared Documents/60-WorkInProgress/10-Documents/Medicinrester i spildevand og recipient.DOCX
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detektionsgraensen er hgjere end PNEC. I disse tilfaelde antages at koncentratio-
nen overskrider PNEC jf. afsnit 3.1.

Tabel 3 Laegemidler hvor middelveerdien for koncentrationen i udlgb overskrider
PNEC for minimum 4 af de 10 renseanlaeg som indg8r i denne rapport.
Koncentrationer af leegemidler og PNEC-vaerdier stammer fra samme stu-

dier.
Laegemiddel Antal Antal Ren- Interval Interval for Antal Antal mélinger PNEC
mélinger seanlaeg for mé- detektions- madlinger hvor vaerdi
hvor mid- linger granse hvor Koncentrationen < [ng/I1]
delveaerdi [ng/I1] [ng/I1]* koncen- detektionsgransen
for koncen- tratio- og detektions-
tration nen > graensen > PNEC
overskrider PNEC
PNEC
10,11-Dihydro-10,11- 14 4 240- N/A 14 0 100
dihydroxycarbamazepin 1.700
17a-Ethinylestradiol 14 4 0,02-4,5 0,02-0,4 11 8 0,075
17B-Estradiol 14 4 0,013 - 0,05 -2 11 10 0,1
950
Atorvastatin 21 8 9 -1200 9-10 8 0 200
Azithromycin 48 10 10 - 930 =10 43 0 19
Cefalexin 21 8 10 - 200 10 - 200 14 14 50
Ceftazidim 19 6 10 - 10 - 9000 14 13 130
9.000
Cyproteron 14 4 20 - 20 - 10.000 9 9 300
10.000
Diclofenac 48 10 10 - 862 N/A 48 0 50
Fulvestrant 14 4 20 - 500 20 - 500 14 14 0,57
Imidacloprid 32 4 10 -2805 10-20 32 13 8,3
Roxithromycin 21 8 10 - 830 10 - 50 16 2 47
Sertralin 32 6 3,5-48 10 - 30 32 13 0,52
Sulfasalazin 14 4 10 - 51 10 - 50 14 10 10
Venlafaxin 48 10 14 - 770 N/A 45 0 100

* 1 de anvendte méleresultater, er detektionsgraensen kun angivet hvis den malte koncen-
trationen har veeret lavere end detektionsgransen. Hvis koncentrationen er over detekti-
onsgraensen, angives koncentrationen, men ikke detektionsgraensen. Idet alle analyser
ikke har samme detektionsgraense, medfgrer dette at der for et givet stof kan angives at
detektionsgraensen er mellem 10 - 30 ng/l, og samtidig at den laveste malte koncentra-
tion er 3,5 ng/l. Dette skyldes at detektionsgraensen har veeret mellem 10 og 30 ng/l, i de
maélinger, hvor koncentrationen har vaeret under detektionsgraensen. I den analyse hvor
koncentrationen er malt til 3,5 ng/| er detektionsgransen lavere, men den er ikke oplyst i
de anvendte méleresultater.

Af tabel 3 fremgar at nogle lsegemidler overskrider PNEC, grundet at detektions-
graensen er hgjere end PNEC-vaerdien. Dette medfgrer, at koncentrationen af de
enkle stoffer kan vaere lavere end angivet, og at det derfor er analyserne, som
saetter en begraensning ifm. sammenligning med PNEC-veaerdierne.

Ved sammenligning af tabel 2 og tabel 3 ses, at koncentrationen af flere stoffer
overskrider PNEC-veerdier, i bade indlgb til og udlgb fra renseanlaeg, udeluk-
kende fordi detektionsgraensen for analysen er en begreensende faktor. Det er
bl.a. stoffer som 17a-Ethinylestradiol, 17B-Estradiol, cefalexin, ceftazidim, cy-
proteron, fulvestrant, imadacloprid, sertralin, sulfasalazin, som alle har 2 eller
flere analyser, hvor der angives overskridelse af PNEC-veaerdierne, grundet at de-
tektionsgraensen er over PNEC. En sddan maling, hvor koncentrationen er under
detektionsgraensen men detektionsgraensen er over PNEC, registreres som
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overskridelse af PNEC som fglge af den tilgang som er anvendt - baseret pa et
forsigtighedsprincip jf. afsnit 3.1.

Ligeledes ses eksempler pa, at der for samme laegemiddel er anvendte analyse-
metoder med forskellige detektionsgraenser. F.eks. er der for Cefalexin blevet
anvendt analyser med forskellige detektionsgraenser pa bade Hillergd, Skaevinge
og Hjgrring renseanlaeg, som i de fleste tilfaelde er over PNEC-veaerdien. For de
resterende renseanlaeg kan der veere anvendt andre analysemetoder, med la-
vere detektionsgraenser, som medfgrer at koncentrationen er lavere end PNEC
for Cefalexin pa disse anlaeg. Problemet kan ogsa veere at analysernes ikke har
veeret s3 lette at analyser, vil ogsa@ medfgrer svingende PNEC-veaerdier. Samme
problem ses bl.a. ogsd ved laegemidlerne 17a-Ethinylestradiol, 17B-Estradiol,
Ceftazidim, Cyproteron, Fulvestrant og Sulfasalazin hvor detektionsgraensen for
analyserne for disse stoffer varierer. Analysemetoder for Ceftazidim og Cyprote-
ron skiller sig ud da detektionsgraensen for de anvendte analysemetoder varierer
op til en faktor 900 hvilket er meget sammenlignet med de gvrige detektions-
graenser.

For at overkomme dette problem, kunne standard analysemetode for de enkelte
stoffer vaere en Igsning. Dette ville sikre, at valget af analyseproducent samt
gkonomi og dermed metode, ikke bliver den begraensende faktor ift. til detektion
af leegemiddelskoncentrationer i spildevandet.

Ud fra resultaterne i tabel 2 og tabel 3 kan der udpeges en gruppe af stoffer som
synes at veere sveert nedbrydelige i renseanlaegget og hvor udlgbskoncentratio-
nen overstiger bAde PNEC-vaerdien og detektionsgreensen. Disse stoffer vil vaere
relevante at malte for at vurdere miljgpavirkningen af laegemidler som udledes
til vandmiljg via renset spildevand. Dette beskrives yderligere i afsnit 5.2.

3.3 Maedicinrester i hospitalsspildevand

I Danmark afledes spildevand fra hospitaler til de centrale kommunale rensean-
lzeg, hvor der ikke er saerskilt rensning til fiernelse af la2egemidler. P& Herlev hos-
pital er der etableret szerskilt renseanlaeg til behandling af spildevand fra hospi-
talet. P& det nye Aalborg Universitetshospital (NAU) og pa& Nyt Odense universi-
tetshospital (OUH) etableres ogsd saerskilt renseanlzeg.

Tilsvarende pa renseanlaeggene er der udfgrt flere undersggelser af laegemidler i
hospitalsspildevandet. I denne rapport er medtaget malinger fra 15 brgnde, lo-
kaliseret pd 11 forskellige hospitaler. Af tabel 4 fremgar de lsegemidler, hvor
koncentrationen i minimum 7 af de 15 undersggelser overskrider tilhgrende
PNEC-veaerdier. M3lingerne er udfgrt pd flere matrikler p& Aalborg Universitetsho-
spital (AAUH), flere matrikler p8 Regionshospital Nordjylland (RHN), Regionshos-
pitalet i Silkeborg, samt AUH (Aarhus Universitetshospital) og Herlev Hospital. I
alt er der blevet malt i 15 hospitalsbrgnde fordelt pd de farnaevnte matrikler.
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Tabel 4 Laegemidler som overstiger PNEC-veerdierne i minimum 7 af 15 undersg-
gelser p8 hospitalerne som beskrevet over tabellen. Koncentrationer af lee-
gemidler og PNEC-vardier stammer fra samme studier.

Lagemiddel Antal Antal Hospi- Interval for m&- Antal madlin- PNEC
malin- talsbrgnde linger ger hvor vaerdi
ger [ng/1] koncentrati- [ng/I]

onen >
PNEC

Atorvastatin 13 13 270-7.600 13 200

Azithromycin 26 14 100 -13.000 26 19

Ciprofloxacin 28 15 360 —110.000 28 89

Clarithromycin 28 15 10-23.000 22 120

Diclofenac 28 15 11-1.700 25 50

Ibuprofen 27 15 500-410.000 26 4000

Paracetamol 27 14 8.700-180.000 26 9200

Propranolol 14 14 53 -8.600 12 100

Tramadol 13 13 46 —29.000 10 2300

Venlafaxin 28 15 110-12.000 15 100

Som det fremgar af tabel 4 overskrider koncentrationen af de angivne laegemid-
ler PNEC-veerdier i hovedparten af malingerne. Forskelle skyldes forskelligt for-
brug af leegemidler i de afdelinger som afleder spildevand til de forskellige
brgnde, f.eks. pga. specifikke behandlinger.

Sammenlignes stofferne i tabel 4 med de stoffer overskrider PNEC i udigbet fra
renseanlaeg (se tabel 3) ses at stofferne Atorvastatin, Azithromycin, Diclofenac
og Venlafaxin gar igen pa begge lister.

3.4 Medicinrester i spildevand fra AUH og ved Ega
Renseanlaag

Der er flere studier som omhandler kortlaegning og sammenligning af lsegemid-
ler i hospitalsspildevand og almindeligt spildevand eller spildevand ved rensean-
leeg. Et af studierne er udfgrt i samarbejde mellem Aarhus Kommune, Aarhus
Vand og Region Midt (Bailon, et al. 2021). Fokus i dette studie var primaert pa
lzegemidler i spildevandet fra Aarhus Universitets hospital (AUH) og ved Ega
Renseanlaeg. AUH afleder spildevand til Egd Renseanlaeg og der har derfor bl.a.
veeret fokus pa at undersgge, hvor stor en andel af miljgbelastningen fra miljg-
fremmede stoffer i indlgbet til Egd Renseanlaeg, der stammer fra AUH.

I studiet blev der malt pa 62 stoffer, hvoraf der blev identificeret 25 stoffer, hvor
den malte middelkoncentration i udigbet fra AUH potentielt overskrider PNEC-
veerdien. M3linger ved Egd Renseanlaeg viste, at 20 forskellige stoffer overskred
PNEC i indIgbet, og 13 forskellige overskred PNEC i udlgbet. Stoffer som over-
skrider PNEC ved Ega Renseanlaeg overskrider ogsd PNEC ved AUH. Studiet viste
ogsa, at der generelt ikke udledes specifikke stoffer fra AUH, som ikke udledes
fra husholdningerne (Bailon, et al. 2021). Af tabel 5 fremgar de stoffer, hvor den
malte middelkoncentration i udlgb fra AUH potentielt overskrider PNEC-vaerdier.
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Tabel 5 Laegemidler hvor den mé8lte middelkoncentration i udlgb fra AUH potentielt
overskrider PNEC-veaerdier i studie foretaget af Aarhus Kommune, Aarhus
Vand og Region Midt (Bailon, et al. 2021).

Laegemidler Kategori
17a-Ethinylestradiol Hormonstof
17B-Estradiol Hormonstof
Allopurinol Muskler, led og knogler
Amoxicillin Antibiotikum
Atorvastatin Hjerte og kredslgb
Azithromycin Antibiotikum
Bicalutamid Kraeftmedicin
Candesartan Hjerte og kredslgb
Ceftazidim Antibiotikum
Ciprofloxacin Antibiotikum
Clarithromycin Antibiotikum
Diclofenac Antiinflammatorisk
Erythromycin Antibiotikum
Gemfibrozil Hjerte og kredslgb (Fibrat)
Ibuprofen Muskler, led og knogler
Ifosfamid Kemoterapi
Mycophenol acid Immunnedsaettende laegemiddel
Naproxen Muskler, led og knogler
Ofloxacin Antibiotikum
Paracetamol Nervesystemet
Propranolol Hjerte og kredslgb
Sertralin Antidepressiv
Sulfamethoxazol Antibiotikum
Sulfasalazin Antiinflammatorisk
Venlafaxin Nervesystemet

For de 25 lzegemidler som fremgar af tabel 5, blev det undersggt hvor stor en
andel, som stammede fra hhv. primarsektoren (ikke hospitaler) og fra sekun-
daersektoren (hospitaler). AUH bidrager med 13 % af den samlede maengdebe-
lastning (kg) for de 25 stoffer som angives i tabel 5.

Det procentmaessige bidrag fra hhv. AUH og husholdninger til Egd Renseanlaeg
for de stoffer som fremgar af tabel 5 angives i figur 1.
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Figur 1 Procentmaessigt bidrag af fokusstofferne fra AUH og husholdninger til Eg8

RA (indlgb) (Bailon, et al. 2021).

Af figur 1 ses stort variation i hvor stor en andel af stofferne, der stammer fra
AUH. Hvis der ses bort fra de 5 antibiotika stoffer ceftazidim, ciprofloxacin, cla-
rithromycin, ofloxacin og sulfamethoxazol bidrager AUH med under 40 % af
maengden af stofferne, som afledes til Egd Renseanlaeg. For de 5 antibiotika
stoffer hvor AUH bidrager med over 40 % af den maengde som afledes til Ega
Renseanlaeg, er det kun ceftazidim hvor PNEC overskrides i udlgbet fra Egd Ren-
seanlaeg (Bailon, et al. 2021).

I studiet undersgger Aarhus Kommune, Aarhus Vand og Region Midt teoretisk,
hvor mange stoffer som forventet vil overskride PNEC i indlgbet til Eg& Rensean-
lzeg, hvis der etableres decentral rensning p& AUH. Der er fokus pa de 25 stoffer
som overskrider PNEC i udlgbet fra AUH (Bailon, et al. 2021). Som beskrevet
tidligere, overskrider 20 af stofferne PNEC i indlgbet til Eg3 Renseanlaeg. Under-
sggelsen viste, at hvis der etableres decentral rensning, vil den forventede kon-
centrationen af 4 af stofferne reduceres til et niveau under PNEC i indlgbet til
Ega Renseanlaeg. Den forventede koncentration af de resterende 16 stoffer vil
fortsat veere over PNEC i indlgbet til PNEC. Resultatet af undersggelsen praesen-
teres i figur 2. I figuren angives en faktor overskridelse. Faktor overskridelsen
angiver forholdet mellem forventet koncentrationen og PNEC - dvs. en faktor-
overskridelse pd 2 angiver at den forventede koncentrationen er 2 gange hgjere
end PNEC.
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Figur 2 Faktor overskridelse ved indlgb til Eg8 Renseanlaeg ndr bidraget fra AUH er
hhv. indeholdt og fjernet (Bailon, et al. 2021).
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4 Medicinrester i vandmiljo

Dette kapitel indeholder beskrivelse af laagemidler i vandfase, sedimenter og
vandlevende dyr, samt beskrivelse af hvordan forskellige laegemidlers pavirker
dyr i vandmiljgerne. Kapitlet indeholder ogsa en generel biologisk beskrivelse af
konsekvenser ved "afgiftning” ifm. at dyr skal udskille lzegemiddelstofferne.

4.1 Norsk undersggelse af laegemidler i sediment
og vandlevende dyr

Det norske miljgdirektorat har lavet et screeningsprogram for undersggelse af
forekomsten af leegemidler i sediment, fisk og hvirvellgse dyr i arene 2016 og
2017. Studiet blev lavet for at se konsekvensen af laegemidler i spildevandet ved
at undersgge ophobningen af lzegemidler i fisk, hvirvellgse dyr og sediment i det
norske vandmiljg. Prgverne blev udtaget i indre Oslo Fjord og Mjgsa s@, og der
indgik 12 forskellige leegemidler i undersggelserne.

Resultater fra malekampagnen i 2016 kan ses af figur 3. Tallene fra malekam-
pagnen er alle baseret pd et gennemsnit. Antallet af malingerne for sediment,
fisk og hvirvellgse dyr varierer fra 2 til 15 malinger. Koncentrationen af laege-

midler angives som nanogram laegemiddel pr. g tgrveegt sediment eller dyr
(krabbe, torsk, snegl mv.). Dette angives som “ng/g dw”.
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Figur 3 Gennemsnit af mélinger fra Norsk screeningprogram i 2016 omkring laege-
midler i sediment, fisk og hvirvellpsedyr. M8lingerne er afbilledet p& en lo-
garitmisk skala.

Resultater fra malekampagnen i 2017 kan ses af figur 4. Tallene fra malekam-
pagnen er alle baseret pa et gennemsnit. Antallet af malingerne for sediment,
fisk og hvirvellgse dyr varierer fra 1 til 15 malinger.
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Figur 4 Gennemsnit af m8linger fra Norsk screeningprogram i 2017 omkring laege-
midler i sediment, fisk og hvirvellgsedyr. M8lingerne er afbilledet p& en lo-
garitmisk skala.

Af figur 3 og figur 4 fremgar at flere af de laegemidler som ofte overskrider PNEC
veerdier i udlgbene fra flere renseanlaeg (se tabel 3), ogsa er malt i vandmiljget i
det norske screeningsprogram. Dette omhandler bl.a. Azithromycin, Diclofenac,
Sertralin og Venlafaxine.

De laegemiddelgrupper, som detekteres i vandmiljget (dyr og sediment) og ofte
overskrider PNEC-vaerdier i udlgbet fra renseanlaeg er antibiotika, antidepressive
og antiinflammatoriske stoffer. Fzelles for disse stoffer er at de i stor grad an-
vendes i private hjem se f.eks. figur 1 for fordelingen af forbruget mellem hospi-
tal og private hjem i oplandet til Egd Renseanlaeg.

4.2 Leegemidler i @stersgen

Som en fglge af HELCOM konventionen er der foretaget omfattede undersggelser
af bl.a. koncentrationer af laegemidler i @stersgen samt koncentrationer af lsege-
midler i renset spildevand fra renseanlzeg i gstersglandene. Undersggelserne af
laegemidler i @stersgen omfatter mélinger i vandfasen, sediment og biota (le-
vende organismer). Der er udtaget 3.647 vandprgver, 114 sedimentprgver og
839 prgver af biota - i alt ca. 4.600 prgver. Der er fundet laegemidler i 640 af
disse prgver. I undersggelserne indgar 167 forskellige laegemidler, og 74 af
disse er fundet i mindst én prgve (UNESCO and HELCOM 2017).

I studiet blev der malt 26 forskellige antiinflammatoriske og smertestillende lze-
gemidler. Af disse 26 laegemidler blev 11 fundet i enten vand, sediment eller
biota. De antiinflammatoriske og smertestillende lzegemidler som hyppigst blev
fundet, var diclofenac og ibuprofen. I vandfasen blev der malt mellem ca. 10 og
1.000 ng/I af diclofanac, Ibuprofen, Ketoprofen, Naproxen, Paracetamol og Phe-
nazon. Den hgjeste malte koncentration af Tramadol var ca. 0,1 ng/I.
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I vandfasen blev der malt mellem 0,1 og 1 ng/| af de antimikrobielle stoffer (an-
tibiotika, svampemiddel, parasitmiddel mv.) Clarithromycin, Clindamycin, Clotri-
mazol og Trimethoprim. Der blev malt mellem 10 og 100 ng/I Sulfamethoxazol.
Koncentrationen af de blodregulerende midler Dipyridamol og Irbesartan blev
malt mellem 1 og 10 ng/l, og mellem 10 og 100 ng/I af Metoprol, bisoprolol og
sotalol (UNESCO and HELCOM 2017).

Af lzegemidler som pavirker centralnervesystemet (psykoterapeutisk, antide-
pressiver, epilepsi mv.) blev carbamazepin, citalopram, oxazepam, sertralin,
venlafaxin og primideone malt i vandfasen mellem 0,1 og 100 ng/I (UNESCO and
HELCOM 2017).

Det kemoterapeutiske middel Capecitabin blev undersggt i to danske vandprg-
ver, men blev ikke detekteret. Der blev ogsa malt to kontraststoffer hhv.
amidotrizoic og iopamidol. Den hgjeste maling af amidotrizoic var 125 ng/l og
for iopamidol var den hgjeste maling 90 ng/l. Amidotrizoic blev registreret i 16
ud af 137 pragver, og iopamidol blev registreret i 2 ud af 137 prgver (UNESCO
and HELCOM 2017).

Hormonerne estradiol og 17a-ethinylestradiol blev detekteret i 3 ud af 228 vand-
praver, og den hgjeste koncentration for estradiol var 1,1 ng/Il. Antibiotikummet
ciprofloxacin blev detekteret i torsk ved koncentrationer mellem 7 og ca. 9,5
ng/g ww (ww — vadvaegt) (UNESCO and HELCOM 2017).

I bldmuslinger blev der fundet 31 forskellige laegemidler. Koncentrationen af 15
af leegemidlerne er under 20 ng/g ww. De resterende stoffer blev fundet i kon-
centrationer mellem ca. 80 og 180 ng/g ww (UNESCO and HELCOM 2017).

Der er ligeledes malt leegemidler i aborre, skrubbe og al. I aborre blev der malt
4 forskellige laegemidler. Diclofenac var det laegemiddel som blev malt i hgjest
koncentration, hvor den hgjeste maling var ca. 5 ng/g ww. Der blev ogsad malt
Ibuprofen, oxazepam og sertralin i aborre. I skrubber blev der registreret 13
forskellige lzegemidler. Koncentrationen af 7 af disse var under 10 ng/g ww. De
resterende 6 laegemidler blev malt i koncentrationer mellem ca. 50 og 80 ng/g
ww. I 8l blev der registreret 15 forskellige laegemidler. Koncentrationen af 8 af
disse laegemidler blev malt til under 5 ng/g ww. De resterende 7 laagemidler
blev malt i koncentrationer mellem ca. 5 og 45 ng/g ww (UNESCO and HELCOM
2017).

4.3 Internationale malinger af lsegemidler i fisk

Der er udfgrt andre internationale studier, hvor koncentrationer af lsegemidler i
vandlevende dyr er undersggt. Studierne er medtaget, for at sammenligne om
der er en sammenhang mellem lzegemidler som detekteres i dyreliv i vandmil-
joet, og som ses i udlgbet fra danske renseanlaeg og spildevand fra hospitaler.

Der er bl.a. lavet en raekke internationale undersggelser af maengden af laege-
midler i fisk. En undersggelse af fiskeveaeyv, fra fisk i amerikanske floder, har vist
koncentrationer af psykoaktive stoffer, antihistaminer og B-blokere pa fa ng/g
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fisk. I Spanien er der malt antiinflammatoriske stoffer, psykoaktive stoffer og B-
blokkere i fiskefars. Koncentrationerne var under 10 ng/g fisk. I Argentina, Kina
og Japan er der ogsa malt antibiotika, antiinflammatoriske stoffer, B-blokkere og
syntetiske hormoner i fisk i lave koncentrationer (Huerta, et al. 2018).

I et andet amerikansk studie blev fisk, fanget i 25 forskellige floder belastet med
renset spildevand, analyseret for 20 forskellige laegemidler. Undersg@gelsen viste
stor udbredelse af forskellige lazgemidler eller deres nedbrydningsprodukter.
Den laegemiddelgruppe som blev malt i fisk fra flest lokationer, var psykoaktive
stoffer. Det stof, som oftest blev detekteret, var det antidepressive stof Venla-
faxine. Dette stof er malt over PNEC-vaerdien i udlgbet frasamtlige danske ren-
seanlaeg som indgar i denne rapport (se tabel 3), samt malt i flere tilfeelde i dy-
relivet ved det norske studie. I det amerikanske studie blev stoffet fundet i 13
ud af 25 test lokationer. Koncentrationen af Venlafaxine varierede fra 0,7 til
22,9 ng/g fisk. Det naest mest detekteret psykoaktive middel i undersggelsen
var carbamazepin og et af dette stofs nedbrydningsprodukter (OH-
Carbamazepin). Carbamazepin blev malt i intervallet 0,86 til 8,2 ng/g. OH-
Carbamazipn blev malt i intervallet 0,15-2,5 ng/g. B-blokkeren Sotalol blev malt
i fisk ved 5 forskellige lokationer i intervallet 5,3 - 37,5 ng/g (Huerta, et al.
2018). Bade carbamazepin og sotalol, er blevet malt pa flere danske rensean-
leg. Disse overstiger dog ikke PNEC veerdien i seerlig mange tilfaelde, hvorfor
det ikke fremgar af rapporten.

4.4 Hormonforstyrrelser i vandmiljg

En lang reekke af forskellige stoffer kan medfgre hormonforstyrrelser. Nedenfor
beskrives bl.a. effekten af stoffet 17a-Ethinylestradiol som f.eks. anvendes i P-
piller og som fglge heraf udskilles til spildevand.

Stoffet nedbrydes i stor grad i renseanlaeg, men udledes ogsa til vandmiljger ef-
ter rensning, hvilket ogsa fremgar i de udigbskoncentrationer fra danske rense-
anlaeg, som angives i tabel 3. Stoffet er malt i udigbet pa 4 ud af de 10 danske

renseanlaeg, og i alle tilfaelde overskrider koncentrationen PNEC-veaerdien.

For at finde ud af om koncentrationen af stoffet i vandmiljget har nogle negativ
effekt, er der lavet forskellige undersggelser af hvordan 17a-Ethinylestradiol pa-
virker dyr i vandmiljget f.eks. fisk.

En biomarkgr som bruges til maling af gstrogene pavirkninger af miljget, er pro-
teinet Vitellogenin. Dette protein indgar i produktionen af aeggeblomme, og pro-
duceres normalt kun af hunner. Produktionen af Vitellogenin bliver i de fleste
fisk udlgst af, at receptorer i leveren pavirkes gstrogener. Maling af Vitellogenin i
han fisk angiver derfor en gstrogen pavirkning.

Forsgg har bl.a. vist at han regnbuegrreder som blev pavirket 17a-Ethinylestra-
diol producerede Vitellogenin. Forsgget viste ogsa, at udviklingen af testikler i

unge hanner blev haammet. Andre forsgg hvor Zebra fisk, som er intetkgn i be-
gyndelsen af deres liv, blev pdvirket af 17a-Ethinylestradiol viste ogsa at udvik-
lingen af testikler blev haemmet, og begyndende udvikling af seggestokke i ikke
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kgnsmodne hanner. Skaller pavirket af 17a-Ethinylestradiol havde en lavere
sadproduktion med en lavere kvalitet (Walker, et al. 2012).

I Igbet af somrene i 2001-2003 blev der 3 gange ugentligt doseret 17a-Ethiny-
lestradiol til en sg i Ontario provinsen i Canada. Koncentrationen af 17a-Ethiny-
lestradiol i vandet var 5-6 ng/l. Sammenlignet med malinger i to &r for forsgget
0og sger med tilsvarende biologisk samfund, medfgrte doseringen af 17a-Ethiny-
lestradiol op til 15.000 gange hgjere produktion af Vitellogenin. I Igbet af det
forste ar i forsgget udviklede 40 % af "tykhovedede” smafisk intetkgn, og i de
efterfglgende &r var forplantningen darlig hvilket naesten fgrte til udryddelse af
bestanden. I Igbet af det fgrste ar blev der ogsa observeret udvikling af oocyter
(eegceller) i en tredjedel af perle skalle hanner (Walker, et al. 2012).

I 1994 blev der udsat burer med han regnbuegrreder i fem engelske floder. Bu-
erne blev placeret bdde op- og nedstrgms for udlgbet fra renseanlaeg. Ved udlg-
bet fra fire af renseanlaeggene steg maengden af Vitellogenin i fiskene hurtigt
(Walker, et al. 2012).

Ved malinger i skrubber ved flodmundingen af Tyne og Mersey blev der malt 4-6
gange hgjere niveau af Vitellogenin end i kontrolmalinger. (Walker, et al. 2012)

Undersggelser foretaget i Danmark har vist lignende effekter pd ferskvandsfisk
bl.a. intersex hos hanskaller og forhgjet niveau af Vitellogenin i baekgrreder han-
ner (Jgrgensen og Rasmussen 2020).

@vrige observerede effekter er udvikling af imposex i marine blgddyr og sveek-
ket reproduktionsevne i alligatorer og ferskvandsskildpadder (Jgrgensen og
Rasmussen 2020).

Fra alle studierne fremgar det tydeligt at tilstedevaerelsen af hormonforstyrrende
stoffer i vandmiljget har en pavirkning pa dyrelivet. Eftersom hormonstoffet
17a-Ethinylestradiol sommetider er til stede i udlgbet fra danske renseanlzeg,
kan dette have en negativ effekt pa det danske dyreliv i vandmiljget.

4.5 Adfeerdsaendringer i vandmiljg

Der er udfgrt forskellige undersggelser af hvordan vandlevende dyr pavirkes af
antidepressive stoffer. Som det fremgar af malingerne i udlgb fra de danske ren-
seanlaeg (tabel 3), blev de antidepressive laegemidler venlafaxin og sertralin
gentagne gange malt over PNEC. Sertralin og venlafaxin er detekteret i dyreliv
og vandfase i forskellige undersggelser, se afsnit 4.1, 4.2 og 4.3.

Sertalin er et antidepressiv, som bruges bredt pa verdensplan. Stoffet har en lav
PNEC-veerdi (se afsnit 3.2) og er sveert nedbrydeligt.

Laboratorieforsgg med fathead minnows (tykhovedet elritse, som er en karpe-
fisk) har vist, at fisk som blev pavirket af 3 pg sertralin/l vand aendrede adfzerd.
I forsgget var fiskene udsat for perioder med lys og perioder med mgrke. I peri-
oder med lys, har fiskene en tendens til at sgge mod mgrke steder for at sgge
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skjul, og dermed mindske risikoen for at blive spist. I forsgget var der derfor
etableret nogle kunstige brinker som fiskene kunne sgge skjul under (Valenti, et
al. 2012).

Forsgget viste at i perioder med lys, brugte fisk, som var pavirket af sertralin
markant mindre tid (18-42 %) i skjul sammenlignet med fisk som ikke var pa-
virket af sertralin (Valenti, et al. 2012).

Resultaterne tydede derfor pa, at sertralin havde en angstdeempende virkning
pa fiskene, idet de brugte laengere tid vaek fra skjul, og derfor var i stgrre risiko
for at blive spist, og dermed havde en lavere overlevelseschance. Forsgget viste
0gsa, at fisk som var pavirket af sertralin svgmmende hurtigere end fisk som
ikke var pavirket af sertralin (Valenti, et al. 2012)

Zebra fisk som var pavirket af fluoxetin (et andet antidepressiv) sendrede svgm-
memgnstre, som blev mindre tilfaeldige og fiskene brugte mere tid i den samme
del af forsggsomradet (Valenti, et al. 2012).

Trepigget hundestejle som blev pavirket af 0,15 pg/| af antidepressivet cital-
opram nedsatte fgdeindtaget efter mindre end 1 uges pavirkning (UNESCO and
HELCOM 2017).

Det er ogsd andre stoffer end antidepressiver som pavirker adfserden ved for-
skellige organismer. F.eks. aendrende tangloppen (Gammarus spp.) adfeerd efter
at vaere pavirket af 100 pg/| af betablokkeren propranolol i 4 uger. Adfserdsaen-
dringerne var nedsat svgmme aktivitet og gget fadeindtag (UNESCO and
HELCOM 2017).

Der er sdledes observeret forskellige adfaerdsaendringer hos vandlevende dyr
pavirket af antidepressive midler, og disse adfserdsaendringer kan fgre til forrin-
get overlevelseschance.

4.6 Fysiologiske aendringer

Forsgg med bl muslinger har vist lavere forekomst og styrke af byssus (prote-
intrade udskilt af muslinger som bruges til fasthaeftning) ved pavirkning af be-
tablokkeren propranolol p8 10.000 pg/I. Tilsvarende effekt er set ved bl muslin-
ger som blev pdvirket af 10.000 pg/| af det antiinflammatoriske laegemiddel
diclofenac (UNESCO and HELCOM 2017).

4.7 Pavirkning af veekstpotentiale

En made at beskrive den maengde energi et dyr har til at vokse eller reproduce-
rer sig selv er med "Scope for growth (SFG)” princippet. SFG angiver, at den
maengde energi som et dyr kan bruge til at vokse eller reproducerer sig selv er
forskellen mellem det indtagne energimaangde og den forbrugte energimaengde.
Energiforbruget bestdr bl.a. af hvilestofskifte, energi til syntese af proteiner mv.,
energitab ifm. at ikke alt indtaget energi kan udnyttes og derfor udskilles igen,
0g energi brugt til afgiftning.
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Der er mange forskellige afgiftningsfunktioner afhaengigt af hvilket stof som skal
udskilles igen, men udskillelsen af toksiske stoffer koster energi (Walker, et al.
2012).

Udledningen af forskellige miljgfremmede stoffer, og fundet af miljgfremmede
stoffer i vandlevende organismer, kan derfor medfgre et gget energiforbrug til
afgiftning for forskellige organismer. Den energimaengde som er tilgaengelig for
vaekst/reproduktion mindskes derfor.

Undersggelser af blamuslinger viste et lavere SFG ved en koncentration af be-
tablokkeren propranolol pa 1.000 pg/! efter 2 ugers pavirkning. Tilsvarende ef-
fekt blev observeret i bldmuslinger som blev pavirket af 1.000 pg diclofenac/l i 2
uger. Bldmuslinger pavirket 1.000 pg ibuprofen/| 2 uger viste ogsa reducerede
SFG (UNESCO and HELCOM 2017).

Forsgg med blaeretang viste et lavere GP/R forhold ved en koncentration pd 10
ug propranolol/| ved 4 ugers pavirkning (UNESCO and HELCOM 2017). GP/R for-
holdet angiver (nettoprimaerproduktion (gross primary production) dvs. produk-
tion af plantemateriale, mens R er respirationen som er den energi planten bru-
ger til "vedligeholdelse”. Ved et lavere GP/R forhold brugte blaeretangen sdledes
mere energi pa "vedligehold” ift. den energi som blev brugt til at danne ny plan-
temasse.

4.8 Opsamling

Som beskrevet i afsnit 4.4 til 4.7 kan udledningen af miljgfremmede stoffer pa-
virke organismer i vandmiljgerne p& mange forskellige m&der - lige fra adfaerds-
ndringer til fysiologiske aendringer.

Gennem forskellige undersggelser er der malt en raekke forskellige laegemidler i
vandfasen, sediment og biota i marine og ferske vandmiljger.

Nogle af de medicinrester, som udledes over PNEC-vaerdi fra danske renseanlaeg
bliver ogsa registreret i vandmiljgerne, dette gaelder f.eks. Azithromycin,
Diclofenac, Sertralin og Venlafaxine. Foruden disse stoffer bliver en lang raekke
forskellige laegemidler observeret i vandmiljget. Dette gaelder ogsd nogle af de
stoffer som fjernes i meget hgj grad i renseanlaeg f.eks. ibuprofen.

Idet en raekke forskellige laegemidler registreres i dyr og sediment i norske ma-
rine og ferske vande, samt i en raekke malinger i @stersgen, m& det ogsa for-
ventes, at laegemidlerne findes i danske vandmiljger. Idet nogle lsegemidler p&-
virker dyr i vandmiljget ved meget lave koncentrationer, er der en risiko for, at
der kan observeres negative miljgpavirkninger som fglge af udledningen af lze-
gemidler.
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5 Fokusstoffer

Det kan vaere relevant at udpege en raekke fokusstoffer for at kunne:
> Vurdere effektiviteten af rensningen for laegemiddelstoffer i spildevand

> Vurdere eventuelle miljgeffekter ud fra udledning af laegemiddelstoffer til
vandmiljger via renset spildevand, ogsa selvom nogle af disse fjernes i stor
grad i traditionelle renseanlaeg

Ved udvalgelse af fokusstoffer skal flere af fglgende krav helst opfyldes:
> Veere til stede i en koncentration som er hgj nok til at kunne males

> Skal ikke veere nemt nedbrydelige ved traditionel spildevandsrensning, eller
medfgre miljgeffekter selvom der er stor nedbrydning ved traditionel biolo-
gisk nedbrydning.

> Koncentrationen i udlgbet fra renseanlaeg skal overskride PNEC, eller der
skal vaere pavist miljgeffekter i vandmiljget for de pagaeldende stoffer.

> Skal kunne males ved en akkrediteret test

5.1 Internationale indikatorstoffer

Schweiz vedtog i 2016, som det fgrste land, lovgivning om rensning for organi-
ske mikroforureninger p& centrale renseanlaeg. Malet er at fijerne mere end 80%
af mikroforureninger i spildevandet (EurEau 2019). Fjernelsesgraden evalueres
ud fra indikatorstoffer.

I Schweiz bliver overfladevand anvendt som drikkevand, hvilket giver et steerkt
incitament til at regulere udledningen af miljgfremmede stoffer fra renseanlzeg,
hvilket formentligt har vaeret medvirkende til at Schweiz som de fgrste, har ind-
fgrt lovgivhingen om rensning for miljgfremmede stoffer.

De nuvaerende indikatorstoffer som angives for Schweiziske renseanlaeg er
Amisulpride, Carbamazepine, Citalopram, Clarithromycin, Diclofenac, Hydrochlo-
rothiazide, Metoprol, Venlafaxine, Benzotriazole, Methyl-Benzotriazole, Cande-
sartan og Irbesartan. Stofferne er opdelt i to puljer, og der skal males pa stoffer
fra begge puljer. Det er sdledes ikke alle stoffer som males pa de enkelte rense-
anlag.

I Sverige er der defineret EQS (Environmental Quality Standard) for de to hor-
monstoffer 17a-Ethinylestradiol og 17B-Estradiol og for det antiinflammatoriske
lzegemiddel diclofenac. EQS kan sammenlignes med de danske "Vandkvalitets-
kriterier”.
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5.2 Mulige danske fokusstoffer

Koncentrationen af flere af de laegemidler, som indgar i den schweiziske liste,
overskrider PNEC vaerdier i udlgbet fra danske renseanlaeg, se tabel 3, og er sa-
ledes ogsa interessante fra et dansk perspektiv. Den schweiziske model for fjer-
nelse af laagemidler i spildevandet, ville derfor ogsa kunne ggre sig gaeldende i
Danmark. Af tabel 6 fremgar et bud pa fokusstoffer, som kunne vaere relevante
for vurderingen af eventuelle miljgeffekter som fglge af udledningen af medicin-

rester til vandmiljger via renset spildevand. Begrundelsen for udvaelgelsen af
stofferne er overskridelse af PNEC-vaerdi i udlgb fra renseanleeg, samt ophob-
ning i og/eller negativ pavirkning af vandmiljgets dyreliv.

Tabel 6 Mulige fokusstoffer til vurdering af eventuelle miljoeffekter ved udledning
af medicinrester til vandmiljoer via renset spildevand.
Fokusstoffer
Laegemidler Kategori PNEC- Overskridelse | Overskridelse | Negativ p&-
veerdi af PNEC ved PNEC i hospi- | virkning af
[ng/I] udlgb fra ren- | talsspildevand | plante/dyreliv
seanlzeg pavist i udfort
litteraturstu-
die
17a-Ethinylest- Hormonstof 0,075 X X
radiol*
17B-Estradiol* Hormonstof 0,1 X
Atovastatin Hjerte-kar-syg- 200 X
domme
Azithromycin Antibiotikum 19 X
Cefalexin* Antibiotikum 50
Ceftazidim* Antibiotikum 130
Citalopram** Antidepressiv 8000 X
Diclofenac Antiinflammatorisk 50 X X
Fulvestrant* Anti-gstrogen 0,57 X
Roxithromycin Antibiotikum 47 X
Sertralin Antidepressiv 0,52 X X
Sulfasalazin* Antiinflammatorisk 10 X
laegemiddel
Venlafaxin Antidepressiv 100 X X X

* Da der for disse stoffer generelt er hgjere detektionsgraense end PNEC. Hvis

koncentration er under detektionsgraensen, kan det ikke med sikkerhed afggres
om der er en miljgrisiko eller ej.

** Som beskrevet i afsnit 4.5 er der observeret adfeerdsaendringer for trepigget
hundestejle ved 0,15 pg/l (150 ng/l) (UNESCO and HELCOM 2017). Dette er vee-
sentligt over PNEC angivet i tabellen. Fastlaeggelsen og sikkerheden for PNEC
pavirker sdledes udveelgelsen af fokusstoffer.

Ved udveelgelse af fokusstoffer skal der tages hgjde for, at PNEC-vaerdien for
nogle laegemidler er under detektionsgraensen for de anvendte analyser. Dette
medfgrer, at det ikke er muligt at male, om rensningen er tilstraekkelig effektiv
til at sikre, at koncentrationen saenkes til et niveau som ikke har en
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miljgpavirkning. Det er derfor en fordel at anvende stoffer, hvor der en standar-
diseret malemetode, og hvor detektionsgraensen er lavere end PNEC.

Den sikkerhed hvormed PNEC-vaerdier er bestemt pavirker vurderingen af, om
der forventes en miljgeffekt fordrsaget af udledningen af medicinrester via ren-
set spildevand. Usikkerheder ifm. bestemmelse af en PNEC-vaerdi for et givet
lzzgemiddel kan fgre til, at der evt. fejlagtigt forventes en miljgeffekt pga. udled-
ningen af et givet medicinstof. Hvis PNEC-vaerdien var baseret pa flere undersg-
gelser og usikkerheden dermed mindre, er det ikke sikkert at der forventes en
miljgeffekt for den samme udledning.

For de fleste stoffer angivet i tabel 6, er der ikke beskrevet en konkret miljgef-
fekt i beskrivelserne af miljgeffekter som angivet i afsnit 4.4 til 4.7. Dog ma der
forventes en mulig miljgeffekt nar koncentrationen i udlgbet fra renseanlaeg
overskrider PNEC.
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6 Konklusion

Sammenholdelsen af de forskellige analyser af laegemidler i spildevand, der ind-
gar i denne rapport viser, at der er nogen, men ikke stor variation fra rensean-
leg til renseanlaeg. Variationen pa landsplan forventes derfor at veere begraen-
set. Det vil derfor veere muligt at lave en feelles liste over laegemidler som kan
anvendes som fokusstoffer til kortleegning og til evaluering af overholdelse af
udlederkrav, samt den forventede miljgpavirkning. Et forslag til en sadan liste
findes i tabel 6. Denne liste er lavet med udgangspunkt i analyserne af renset
spildevand kombineret med PNEC-vaerdierne for stofferne. Ydermere er studier
af hvilke lzegemidler der findes i miljget, samt hvilken pavirkning der kan detek-
teres brugt som en parameter til udveelgelse af stofferne pa listen.

For de laegemidler, der anvendes som fokusstoffer er det vigtigt, at der findes
eller udvikles, en akkrediteret analysemetode med rimelig lav usikkerhed, for at
sikre at detektionsgraenser ikke varierer imellem de forskellige spildevandsana-
lyser, og hvor detektionsgraensen helst ikke pavirkes af prgvens beskaffenhed.
For nogle lzegemidler er PNEC lavere end detektionsgraensen for de analyser
som p.t. anvendes. Hvis disse lzegemidler skal anvendes som fokusstoffer er det
vigtigt at der udvikles analysemetoder med tilstraekkelig lav detektionsgraense,
for at kunne male, om rensningen er tilstreekkelig effektiv til at reducere kon-
centrationen til et niveau som ikke pavirker vandmiljget, eller for at kunne vur-
dere om der forventes en miljgeffekt.

Der er et delvist overlap mellem de lzegemiddelstoffer, som evt. kan anvendes
som fokusstoffer i Danmark (se tabel 6), og de indikatorstoffer som anvendes i
Schweiz, og fuldstaendig overlap for de stoffer som der er fastlagt EQS (Environ-
mental Quality Standard) veerdier for i Sverige.

De stoffer, som fremgar af listen over foresldede fokusstoffer, er sdledes: stoffer
som forekommer i renset spildevand, og som potentielt overskrider PNEC, del-
vist stoffer som kan males i vandmiljget (vandfase, sediment og dyreliv), delvist
stoffer hvor effekten p& plante- og dyreliv er undersggt, og delvist stoffer som
der ogsa er fokus i andre europaeiske lande.

Alt i alt findes der nu s8 meget data om laegemidler i spildevand samt i vandmil-
joerne, bade fra danske og internationale undersggelser, at der kan tegnes et
generelt billede af situationen og dermed ogs& behovet for rensning.
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