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Legemidler har gitt nye behandlingsalternativer som har gkt livskvaliteten for mange. Sykeligheten har gatt
ned, og vi lever lenger. Samtidig pavirker all menneskelig aktivitet miljget vi lever i, og det er viktig & tilpasse
var aktivitet slik at miljget ikke tar skade. Legemidler i miljget kan utgjgre et problem, spesielt for organis-

mer som lever ivann.
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I Norge har vi sveert god oversikt over for-
bruket av legemidler, da Nasjonalt folke-
helseinstitutt utgir arlige oversikter over
legemiddelforbruket, bade som en skriftlig
rapport og en sgkbar Internett-side (1, 2).
Forbruket av legemidler her i landet har okt
de senere drene, og omsetningen utgjorde
12010 om lag 18 milliarder norske kroner.

I denne kronikken tar vi for oss noen pro-
blemomréder og beskriver hvordan milje-
effektene kan vurderes. Sekelyset er rettet
mot undersekelser som er gjort i Norge,
med hovedvekt pa undersekelser der Norsk
institutt for vannforskning (NIVA) har veart
involvert.

Risikovurdering av legemidler
Legemidler ender i miljoet pa ulike mater.
Etter normal bruk vil selve legemiddelet
og/eller metabolittene skilles ut i urin og
avforing og havne i avlgpsvannet. Midler
som kastes i vask/toalett, vil ogsa havne

i avlepsvannet. Néar de kastes med seppelet,
kan legemiddelrester etter hvert sive ut

i vann fra avfallsdeponiene. I tillegg fore-
kommer utslipp i forbindelse med produk-
sjon. «Livssyklusen» til legemidler er illust-
rert i figur 1.

Fordi legemidlene oftest ender i vann, ser
man vanligvis etter virkninger av dem her.
Nar man skal vurdere hvilket avtrykk et
legemiddel setter i miljoet, vurderes to stor-
relser opp mot hverandre. Det ene er hvor
mye som slippes ut (miljekonsentrasjon) og
det andre er miljofaren til legemidlet som
slippes ut. Et stort utslipp av et legemiddel
som er lite miljefarlig, vil ikke nedven-
digvis skade miljoet. Et lite utslipp av et
sveert miljofarlig stoff kan derimot repre-
sentere et storre problem.

Hvor miljefarlig et legemiddel er, vur-
deres ut fra stoffets giftighet, hvor lett ned-
brytbart det er og stoffets evne til & akku-
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mulere i fettvev. En na@rmere beskrivelse
av disse begrepene finnes i kapittel G23

i Norsk legemiddelhandbok for helseperso-
nell (3). Mye miljeinformasjon om lege-
midler finnes ogsa pé nettsiden til den
svenske bransjeorganisasjonen for legemid-
delindustrien (Ldkemedelsindustriférenin-
gens Service AB, LIF) (4).

Det er gjennomfort relativt fa toksisitets-
tester av legemidler pa akvatiske orga-
nismer, og derfor er det i mange tilfeller
vanskelig & avgjere hvilken fare de kan
utgjere for miljoet. For alle nye legemidler
er det derimot et krav at det gjennomferes
en miljerisikovurdering for legemidlet god-
kjennes, uten at det er satt miljokrav for
godkjenning (5).

Pa oppdrag fra Klima- og forurensnings-
direktoratet (KLIF) utforte NIVA i 2006 og
2007 miljerisikovurderinger av flere lege-
midler (6). Undersgkelsen viste at fem
(ciprofloksacin, diklofenak, etinylestradiol,
paracetamol og tetrasyklin) hadde en feore-
tisk skadelig konsentrasjon i miljeet (7, 8).
Et sammendrag av risikovurderingen er
gjengitt i Norsk legemiddelhandbok for
helsepersonell 2010 (3). For & gi et riktigere
bilde av virkeligheten er det i etterkant av
denne forste risikovurderingen utfort flere
mélinger av legemidler i miljeet som pre-
senteres i denne kronikken.

Metabolitter kompliserer bildet
Etter inntak vil de aller fleste legemidler
metaboliseres i kroppen. Metabolitter
omtales ofte som inaktive, men det betyr
ikke at de er uten effekter pa akvatiske
organismer. Noen kan vare mer giftige
enn legemiddelet selv. I avlgpssystemet
tilbakedannes noen metabolitter til det opp-
rinnelige legemidlet pga. dekonjugering.
I avlgpsvann finnes det derfor en blanding
av legemidler og metabolitter. Dette gjor
det vanskelig a forutsi og forsta virkningene
pa organismer som lever i vann. Det er en
utfordring 4 male konsentrasjonen av alle
de ulike legemidlene med sine respektive
metabolitter i avlgpsvann.

I den forste norske studien av legemid-
delmetabolitter i avlgpsvann, ble fore-
komsten av metabolitter av atorvastatin,

diklofenak, karbamazepin, metoprolol og
simvastatin i avlgpsvann i Oslo og Tromse
undersekt (9). For atorvastatin og diklo-
fenak ble metabolittene pavist i langt
hayere konsentrasjon enn morsubstansene.
For karbamazepin var konsentrasjonen av
den undersokte metabolitten ogsa hay, men
ikke like hay som morsubstansen.

Hvor stort er bidraget fra sykehus?
Som nevnt er avlgpsvann hovedkilden til
legemidler og metabolitter i akvatisk milje.
Renseanlegg tar imot avlepsvann fra mange
ulike kilder, som husholdninger, kontorer,
industri, sykehus og legemiddelprodu-
senter. Opprinnelig har sykehus hatt sterst
fokus som en potensiell punktkilde for
utslipp av legemidler (10).

Med dette som bakgrunn ble avlepsvann
fra Rikshospitalet og Ulleval sykehus
undersegkt hosten 2006. Dggnblandprever
fra de to sykehusene ble samlet og analysert
for 19 legemidler ukentlig gjennom 12 uker
(11, 12). Paracetamol og ciprofloksacin
var de to legemidlene som gjennomgéaende
ble pavist i hayest konsentrasjoner. Siden
sykehus er punktkilder for utslipp av lege-
midler er det ingen overraskelse at det
finnes hoye konsentrasjoner i avlgpsvannet
fra Ulleval og Rikshospitalet. Generelt vil
avlgpsvannet fra et sykehus reflektere
bruken av legemidler ved sykehuset.

I samme tidsrom ble ogsa renseanlegget
som renser avlgpsvannet fra de to syke-
husene analysert for legemidler i innlapet.
Undersgkelsen viste at andel legemidler fra
sykehusene generelt var svert lav (under
2 %) mot det som ble malt totalt i rense-
anlegget (11). Unntaket var paracetamol og
trimetoprim, der om lag 12—14 % av lege-
midlene stammet fra avlepet til de to syke-
husene. Brorparten av legemidlene som
havner i miljoet stammer derved fra andre
kilder, deriblant norske husholdninger.

Hva skjer med legemidler

i et renseanlegg

Renseanleggene i Norge er av sveert ulik
starrelse og kvalitet. Det aktuelle rense-
anlegget er et moderne renseanlegg der filt-
rering, felling, sedimentering og biologisk
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Figur 1 «Livslgpet» til et legemiddel

rensing gjennomfores (14). Slam fra rense-
anlegget ender opp som jord. Tkke alle
norske renseanlegg har like avansert
avlepsbehandling, og medikamenter blir
fjernet i varierende grad avhengig av hvor
moderne anlegget er (7). Ifolge Statistisk
sentralbyra (SSB) er kun halvparten av
Norges befolkning tilknyttet et renseanlegg
som renser avlgpsvannet med hoygradige
(biologisk/kjemiske) metoder (15).

Avhengig av de fysikalsk-kjemiske egen-
skapene til legemidlene, vil de enten vere
vannleselige eller binde seg til partikler.
Legemidler som har en affinitet til partikler,
vil havne i slammet heller enn i utleps-
vannet fra renseanlegg. Konsum av mat
som er dyrket 1 jord tilsatt avlepsslam
utgjer ikke noen signifikant helserisiko
(16).

I sykehusundersekelsen beskrevet tidli-
gere (11, 12) ble ogsa ukentlige degnbland-
prover av bade innlgpet og utlepet (renset
avlgpsvann) samt slam fra renseanlegget
undersekt. Paracetamol var gjennomgéende
det legemidlet som ble funnet i hayest kon-
sentrasjon. For paracetamol og ibuprofen
var rensegraden ofte 99—100 %. Andre
legemidler, for eksempel metoprolol, diklo-
fenak og trimetoprim, ble ofte malt i hayere
konsentrasjoner i utlgpet enn i innlepet.

En forklaring pa dette er at en dekonjuge-
ring av metabolitter i renseanlegg er vanlig,
slik at morforbindelsen tilbakedannes ved
rensing.
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Forekomst av legemidler i miljget -
praktisk risikovurdering
12008 ble forekomst av legemidler i sjo-
vann, marine sedimenter og blaskjell
i tillegg til avlepsvann fra sykehus og
renseanlegg 1 Oslo og Tromse undersokt
pa oppdrag fra Klima- og forurensningsdi-
rektoratet (17). Undersokelsen omfattet
11 legemidler, sju sykehusspesifikke anti-
biotika, tre rentgenkontrastmidler og fem
cytostatika. Basert pa analyseresultater og
en enkel risikovurdering, ble legemidlene
kategorisert etter risiko for effekt pa
miljoet:
* Liten eller ingen miljemessig bekymring
— amitriptylin, amoksicillin, atorvastatin,
bortezomib, cefotaksim, cefalotin,
docetaksel, dokorubicin, iodixanol,
irinotecan, joheksol, jopromid,
meropenem, ofloksacin, paracetamol,
paklitaksel, penicillin G, pivmecilli-
nam, sertralin, spiramycin, warfarin
» Noe miljomessig bekymring
— tamoksifen, morfin
* Miljomessig bekymring
— karbamazepin, naproksen, propranolol

Konklusjon og anbefalinger
Legemidler havner i miljoet ved vanlig
bruk, og ender ofte i avlepsvann. Enkelte
legemidler kan ha uenskede virkninger pa
miljeet, og det er derfor viktig & tilpasse
bruken slik at skadene blir minst mulige.
Vi mener det ber vaere en mélsetting at

—

—

Destruksjon/
forbrenning

T

Apotek

Deponi

'S

—Via
sigevann

forekomsten av legemidler i miljoet er
sa lav at miljeet ikke tar skade.

I Sverige gjores en miljerisikovurdering
i legemiddelkomiteene som anbefaler for-
stehandspreparater. Vurderingen blir brukt
som annenprioritet etter virkninger pa men-
neskers helse, og komiteene kan dermed
gjore en miljevurdering dersom virkestoffer
ellers har lik virkning. Forskrivere har ogsé
mulighet for & gjore en miljovurdering
mellom ellers like virkestoffer. Vi anbefaler
derfor at den enkelte lege gjor seg kjent
med miljestatus for de legemidlene han/hun
forskriver pé for eksempel den svenske
legemiddelindutriforeningens nettside (4).
Dersom det finnes miljovennlige behand-
lingsalternativer, vil vi anbefale at dette
velges. Vi oppfordrer til at miljovurderinger
av legemidler kommer inn i omtalen av
legemidler etter modell av for eksempel den
svenske nettsiden, og at slike vurderinger
blir gjennomgatt ved utdanning/videre-
utdanning av helsepersonell.

Studien er delvis finansiert med stotte fra
Norges forskningsrdd og Klima- og for-

urensningsdirektoratet.
>>>
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