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SAMMANFATTNING

Likemedel dr substanser som dr framstidllda med avsikten att ge en viss onskvird effekt i en
avsedd malorganism. I kroppen verkar de pa specifika malproteiner, vilka kan finnas dven hos
andra organismer. Dock kan proteinerna hos dessa finnas i1 annan kvantitet eller ha en
annorlunda fysiologisk funktion dn hos malorganismen, och det kan ddrfor vara svart att
forutse vilken effekt ett laikemedel far.

Diklofenak och ibuprofen ir tva antiinflammatoriska likemedel som bada tillhor gruppen
NSAID, non steroid anti-inflammatory drugs. Dessa preparat verkar genom att hdmma
bildningen av prostaglandiner, vilket gor att de dven &r antipyretiska och smirtstillande. Bada
likemedlen siljs receptfritt samt i1 stora kvantiteter, och hoga halter kommer ddarmed ut i
avloppssystemen. I reningsverken bryts de ner i varierande grad, ibuprofen nistan helt men
diklofenak i relativt liten grad. Denna litteraturstudie kommer att behandla toxiska effekter av
diklofenak och ibuprofen pa vattenlevande organismer, eftersom det &r via avloppsvatten till
vattendrag de storsta utsldppen av ldkemedelsrester sker.

Vid akuta toxicitetstester av dessa tva ldkemedel har det visat sig att kriaftdjur &r kénsliga for
diklofenak i koncentrationer pa 40-70 mg/l, medan det krivs koncentrationer pa dver 100
mg/1 for att ibuprofen skall vara akut toxiskt. For kronisk toxicitet har effekter observerats vid
koncentrationer pa 20-40 mg/l. Fisk har visat sig vara kénslig for kronisk exponering av
diklofenak i halter sa laga som Sug/l. Diklofenak har dven visat sig kunna bioackumulera i
flera olika organ hos fisk, framfor allt lever och gilar.

I studier dir effekter av olika likemedelsblandningar undersdktes visade det sig att en
blandning av flera NSAID-preparat gav toxiska effekter vid ldgre koncentrationer &n nér
substanserna provades var for sig. Blandningens toxicitet var dven hogre dn vad som
forvintats efter berdkningar baserade pa de enskilda likemedlens toxicitet.

Med bakgrund av dessa fakta utgor sannolikt ibuprofen ensamt inte nagon risk for den
akvatiska miljon, men det kan tillsammans med andra NSAID ge oftrutsdgbara effekter.
Diklofenak har visat sig vara mer toxiskt, och kommer dven ut i naturen i storre mangder. Att
det dessutom bioackumuleras i fisk talar for att diklofenak utgor en risk for vattenlevande
organismer.



SUMMARY

Pharmaceuticals are substances which are produced with the intention to give a certain
desirable effect in a specific target organism. In the body they exert their effect on various
target proteins, which may exist in other unintended organisms as well. However, these target
proteins may exist in different quantities, or have a different physiological function than in the
target organism, and therefore it can be difficult to predict the effect of a medicinal product.

Diclofenac and ibuprofen are two anti-inflammatory medicines, which both belong to the
group non-steroidal anti-inflammatory drugs. These compounds operate by inhibiting the
formation of prostaglandins, meaning that they are also antipyretic and pain relieving. Both
drugs are sold over-the-counter and also in large quantities, leading to high levels entering the
sewage systems. In wastewater treatment plants they are broken down to varying degrees,
ibuprofen almost completely but diclofenac to a relatively small degree. This literature review
will deal with toxic effects of diclofenac and ibuprofen on aquatic organisms, since it is
through the sewage system to the watercourse pharmaceuticals are mainly discharged.

Acute toxicity testing of these two drugs have shown that crustaceans is sensitive to
diclofenac in concentrations of 40-70 mg/litre, while concentrations exceeding 100 mg/litre is
required for ibuprofen to be acutely toxic. Ibuprofen in chronicly toxic to crustaceans in
concentrations of 20-40 mg/litre. Fish have been shown to be sensitive to chronic exposure of
diclofenac at levels as low as Spg/litre, and diclofenac also bio-accumulated in various
organs, mainly gills and liver.

Studies considering the effects of various pharmaceutical mixtures have revealed that a
mixture of several non-steroidal anti-inflammatory drugs gave toxic effects at lower
concentrations than when the substances were tested individually. The toxicity was even
higher than what was calculated on beforehand

In the light of these facts, ibuprofen alone probably does not pose a risk to the aquatic
environment, but in combination with other NSAID it may cause unpredictable effects.
Diclofenac has been found to be more toxic, and is released into the environment in larger
quantities. Another important feature of diclofenac is that it bio-accumulates in fish, why
diclofenac most probably poses a risk to aquatic organisms.



INLEDNING
Lakemedel

Ett likemedel dr en substans, eller kombination av substanser, som &dr avsedd att forebygga
eller behandla sjukdom hos antingen ménniskor eller djur. De kan ocksa anvéndas for att
stilla diagnos eller for att korrigera fysiologiska funktioner i kroppen (Likemedelsverket,
2009). For att kunna gora detta dr de flesta likemedel framtagna for att verka pa vissa
specifika malproteiner i den organism de dr avsedda for. Manga av dessa proteiner
forekommer, och har samma funktioner, hos flera olika arter. Darfor kan ett likemedel
forvintas ha liknande effekt hos just dessa arter.

Att kombinera flera likemedel kan ge upphov till olika typer av problem. Exempelvis kan de
vara designade for att verka pa samma malprotein, och kommer da att ”slass” om
bindningsplatserna, vilket paverkar styrkan av deras effekter. Det kan ocksa vara sa att de
metaboliseras av samma enzym, och darfor kommer att brytas ned langsammare och ge effekt
under en ldngre tid dn vad som dr onskvirt. I ett likemedels produktresumé finns listat vilka
andra ldkemedel det inte bor kombineras med, just for att skydda patienter mot negativa
effekter. Men nér det giller nedbrytning i och utsldpp fran reningsverk tas ingen hénsyn till
detta, varfor okontrollerade kombinationer av likemedel sldpps ut i vara vattendrag.

Vad hinder med en organism som far i sig ett likemedel men inte har det avsedda
malproteinet, eller om organismen uttrycker proteinet, men det fyller en annan fysiologisk
funktion? Ett intressant exempel observerades i Indien och Pakistan i borjan av 2000-talet, da
gampopulationen borjade minska drastiskt. Av 259 obducerade gamar hade 85 % uppenbar
visceral gikt, vilket hos faglar oftast &r ett tecken pa njurskada. Njurskadorna hos dessa faglar
visade sig vara en foljd av att de utfodrats med dod tamboskap, vilka tidigare behandlats med
det antiinflammatoriska likemedlet diklofenak (Oaks et al., 2004).

Likemedel som har relativt milda effekter hos sin malorganism kan alltsa vara fatala fér andra
organismer. Med bakgrund av detta har jag intresserat mig for vilken paverkan pa naturens
ekosystem vart anvindande av ldkemedel har. Eftersom diklofenak #r ett preparat som siljs
receptfritt och har visat sig vara dodligt for andra arter &n minniska (Oaks et al,. 2004),
fangade det mitt intresse. Jag fragade mig samtidigt om #dven andra antiinflammatoriska
lakemedel, exempelvis ibuprofen, kunde tdnkas vara toxiska eftersom de i stort har samma
verkningsmekanism. P.g.a. att de storsta utsldppen av ldkemedelsrester sker via avloppsvatten
till vattendrag (LIF, 2009), intresserade jag mig for effekterna pa vattenlevande organismer.
Denna litteraturdversikt kommer darfor att presentera studier som gjorts i dmnet, foljt av en
diskussion kring de redovisade resultaten.

Diklofenak och ibuprofen

Diklofenak och ibuprofen édr bada s.k. NSAIDs, Non-Steroidal Anti-inflammatory Drugs. De
ar svaga syror och fungerar antiinflammatoriskt, antipyretiskt och smartstillande. De verkar
genom att hdmma enzymet cyklooxygenas (COX), vilket reducerar bildningen av
prostaglandiner. Prostaglandiner har flera funktioner i kroppen, exempelvis reglerar de
blodflddet genom njurarna och slem- och saltsyraproduktionen i magsicken.



Att gamar dr sa kénsliga for diklofenak tros bero pa att den avidra njurens blodforsérjning ar
annorlunda 4n diggdjursnjurens, och diklofenak tycks hdamma blodflodet till njurbarken
(Meteyer et al., 2005). Aven diggdjur kan vara kiinsliga for NSAID-preparat. Hos minniska
kan NSAIDs ge upphov till olika typer av biverkningar, exempelvis magsar. Hundar kan
framfor allt fa gastrointestinala biverkningar, medan njurarna &r kénsligast hos katter. Risken
for oonskade effekter okar med ©kad dosstorlek och forlingd behandlingstid. Samtidig
behandling med olika NSAIDs bor undvikas eftersom detta ocksa Okar biverkningsrisken
(LIF, 2009). Ar 2002 saldes i Sverige 3960 kg diklofenak, och motsvarande siffra for
ibuprofen var 68 200 kg (Carlsson et al., 2005).

Halter i miljén

Liksom de flesta lidkemedel utsondras bade diklofenak och ibuprofen dels i fri form och dels
som konjugat, till storsta delen 1 urin och resten 1 faeces (LIF, 2009). Detta medfor att
substanserna hamnar i avloppssystemen, och en del dmnen bryts litt ned i reningsverken,
medan andra knappt bryts ner alls (LUL, 2005). De likemedelsrester som inte bryts ned
fullstdndigt i reningsverken licker kontinuerligt ut i vattendrag och kan dirfor antas verka
som persistenta amnen i naturen trots att de déar kan vara nedbrytbara (Ferrari et al., 2003).
Bade diklofenak och ibuprofen har klassats som miljofarliga, och det anses ocksa att de ar ej
lattnedbrytbara 1 miljon (Likemedelsverket, 2004).

Mitningar av halter av likemedelsrester i avloppsvatten har gjorts vid flera tillfdllen pa olika
platser 1 Sverige. I Uppsala gjordes provtagningar under hosten 2005, dels 1 avloppsvatten
fran Akademiska Sjukhuset, och dels i inkommande och utgaende vatten fran det kommunala
reningsverket (LUL, 2005). 1 Kristianstad mitte Zorita et al. (2009) likemedelsrester i
avloppsvatten fran hushall, fran sjukhus samt till och fran ett reningsverk. Bendz et al. (2005)
tog prover fran ett reningsverk i Lund, vilket hade sitt utlopp i Hoje a. De tog dven prover fran
an, dels uppstroms och dels nedstroms reningsverket. En sammanstillning av de uppmiitta
haltena presenteras i tabell 1.

Tabell 1.
Sammanstdllning av uppmdtta halter av diklofenak och ibuprofen (ug/l)i
avloppsvatten fran olika mdtningsplatser i Sverige

Diklofenak Ibuprofen
Fran Akademiska sjukhuset, Uppsala 0,67 15
Till reningsverk, Uppsala 0,41 14
Fran reningsverk, Uppsala 0,35 0,017
Hoje &, uppstroms - 0,01
Till reningsverk, Lund 0,16 3,6
Fran reningsverk, Lund 0,12 0,15
Hoje &, nedstroms (4 km) 0,01 0,08
Fran hushall, Kristianstad 0,70 14
Fran sjukhus, Kristianstad 0,38 8,8
Till reningsverk, Kristianstad 0,23 6,9
Fran reningsverk, Kristianstad 0,49 0,048

Fran LUL (2005) , Zorita et al., (2009) och Bendz et al., (2005).



MATERIAL OCH METODER

Nir jag sokte litteratur i dmnet anvinde jag mig framfor allt av databasen Science Direct, men
jag sokte dven 1 Web of Knowledge och PubMed. Forst anvinde jag mig av ganska breda
sOkningar med sokorden (ecotoxicity AND pharmaceuticals AND sewage). Dérefter forsokte
jag gora sokningarna smalare och sokte pa ((anti-inflammatory OR NSAID) and (sewage OR
wastewater) AND ecotoxicity). Bland de tréffar jag fick pa sokningarna valde jag ut de
artiklar som var nyast, men framfor allt valde jag artiklar med geografisk anknytning.
Slutligen letade jag efter artiklar angivna i referenslistorna pa de artiklar jag hittat och valt att
anvinda mig av.

LITTERATUROVERSIKT

Toxicitetstester av dmnen kan goras med avseende pa akut eller kronisk toxicitet. Akut
toxicitet definieras som de skadliga effekter som pa sa kort tid som dagar ses hos en organism
da den exponeras for damnet i fraga. Med kronisk toxicitet menas istillet de effekter som ses
efter lang tids exponering, d.v.s. veckor eller manader. Hinnkriftan Daphnia magna anvénds
ofta som forsoksdjur vid denna typ av experiment.

Akut toxicitet

I akuta toxicitetstester med D. Magna anvinds ofta immobiliseringstest, dér slutpunkten &r
ororlighet efter 48 timmar, varpa koncentrationen som orsakar 50 % av effekten (ECsp) rdknas
ut.

Nir Cleuvers (2004) testade diklofenak for akut toxicitet pa D. magna ernaddes ett ECsg-
virde pa 68 mg/l. I en annan studie utfordes samma akuta immobiliseringstest med diklofenak
pa D. magna tva ganger, och ECsg-virden pa 40 mg/l respektive 45 mg/l faststilldes (Haap et
al. 2008).

Samma test for akut toxicitet pa D. magna har dven utforts med ibuprofen, med resultaten
EC50=108 mg/l (Cleuvers, 2004) och ECs50=101 mg/1 (Cleuvers, 2005). Aven Heckmann et al.
(2007) fick efter samma test resultatet ECso=108 mg/I.

Kombinationseffekter

For att undersoka om toxiciteten fordndras ndr flera liknande dmnen tillfors samtidigt
anvindes en blandning av diklofenak och ibuprofen i ett toxikologiskt test med D. magna.
Innan forsoket beriknades den forvintade sammanlagda toxiciteten utifran &mnenas enskilda
toxicitet. Resultatet blev att den verkliga uppmiitta toxiciteten for blandningen var hogre dn
den forvintade (Cleuvers, 2004). I ett annat forsok med samma syfte anvindes en blandning
av diklofenak, ibuprofen, naproxen och acetylsalicylsyra. Forst testades toxiciteten for
amnena ett och ett for att faststiilla deras individuella EC-virden, och direfter berdknades den
forvintade toxiciteten for blandningen. Nir blandningen sedan provades noterades att
toxiciteten vid koncentrationerna ECs, ECyy, och ECy var ldgre dn forvintat, och lag pa
ungefdr samma niva som de enskilda dmnena nir de testades var for sig. Vid de storre
koncentrationerna ECsy och ECgy var dock toxiciteten hogre dn for de enskilda @mnena, och
den Oversteg dven det berdknade vérdet (Cleuvers, 2005).



Kronisk toxicitet

I ett forsok for att méta kronisk toxicitet av ibuprofen exponerades hinnkriftor for
koncentrationer fran 20 till 80 mg/l i tolv dagar. Flera olika slutpunkter anvindes for
forsoken, exempelvis tillviaxt, reproduktion och Overlevnad. Storst effekt sigs pa
reproduktionen, i form av forsenad konsmognad och minskad fekunditet. Vid 40 mg/l
noterades en signifikant forsening av forsta reproduktiva dag, och den totala reproduktionen
minskade signifikant redan fran ldgsta koncentrationen (20 mg/l). Vid 80 mg/l hade
reproduktionen helt upphort (Heckmann et al. 2007).

Vid ett forsok for att undersoka kronisk toxicitet av diklofenak exponerades regnbage for 1, 5,
20, 100 respektive 500 pg/l i 28 dagar. Till skillnad mot kontrollgruppen kunde
histopatologiska skador pa njurar och gilar observeras vid alla koncentrationer > 5 pg/l,
varfor NOEC for diklofenak pa regnbage faststilldes till 1 pg/l. De histopatologiska
undersokningarna av njurarna visade kraftig hyalin degeneration samt ansamling av
proteinlikt material i tubulilumen. I tubuliepitelet sags vakuolisering och enstaka nekroser,
och en tydlig proliferation av det renala interstitiet noterades ocksa. I gilarna sags bl.a.
inflammation och fokal proliferation av interlamelldra celler. Utover de histopatologiska
forandringarna kunde dven en koncentrationsberoende ackumulering av diklofenak ses i
muskler, gélar, njure och lever. Storst mingd diklofenak ansamlades i levern, diar den
uppmitta halten hos de fiskar som exponerats for 500 pg/l var ndstan 6 pg/g vidvnad
(Schwaiger et al. 2004).

DISKUSSION

Vid toxikologiska tester av diklofenak har det framkommit att den kroniska toxiciteten inte
ovintat dr hogre dn den akuta (Ferrari et al., 2003). Det har ocksa visat sig att diklofenak &r
den NSAID som har hogst akut toxicitet (Fent et al. 2006). Om forsoksdjuren exponerats for
en kombination av olika NSAID har ldgre koncentrationer observerats ge toxiska effekter &n
om dmnena tillforts ett och ett (Cleuvers, 2004 och 2005).

Vad giller effekter av likemedel i miljon anser jag att resultaten fran de kroniska
toxicitetstesterna dr av storre relevans dn motsvarande fran akuta tester, detta p.g.a. att djur
och vixter i naturen exponeras under hela sin livstid. Resultaten fran studierna jag lést visade
att de halter av diklofenak och ibuprofen som aterfinns i vattendrag inte dr sa hoga att de ar
skadliga for wvattenlevande organismer. Inte heller om de 1 vattendrag uppmitta
koncentrationerna av de bada substanserna vigs samman uppnas nagra skadliga
koncentrationer. Cleuvers resultat (2004, 2005) tyder pa att oforutsedda effekter kan uppsta
ndr organismer utsitts for en blandning av olika preparat, vilket &r ofta dr fallet i miljon.

I vattnet som ldmnade reningsverket i Lund var halten diklofenak 0,12 pg/l, och hade fyra km
nedstroms i Hoje a minskat till 0,01 pg/l, en koncentration som &r betydligt ldgre &dn vad som
visats vara toxiskt, bade for fisk och for hinnkréfta. Denna koncentrationsminskning berodde
framfor allt pa att avloppsvattnet spaddes ut nir det slapptes ut i an. For att fa veta om en reell
minskning av ldkemedlen dgde rum ridknade Bendz et al. om siffrorna till att gilla en
hypotetisk situation helt utan utspadning. Det framkom da att ingen nedbrytning av vare sig



diklofenak eller ibuprofen skett 300 meter medstroms reningsverket. Fyra kilometer
nedstroms hade en betydande minskning skett, enligt forfattarna framfor allt p.g.a.
nedbrytning (Bendz et al. 2005). Med tanke pa att Schwaiger et al. (2004) visade att
diklofenak lagras upp i flera olika organ hos fiskar, anser jag att bioackumulering i olika
organismer ocksa kan vara en orsak till koncentrationsminskningen.

Eftersom en stor majoritet av de ldkemedel som ldcker ut 1 naturen &dr utformade for att verka
pa manniskor dr det svart att forutsdga deras effekter i andra organismer. NSAID paverkar
som tidigare ndmnts bildningen av prostaglandiner. Dessa hormoner har inte bara upptickts
hos minniska och andra ryggradsdjur som fiskar, faglar och amfibier, utan dven hos nagra
ryggradslosa djur samt vissa vixter. Ingen litteratur som visar forekomst av prostaglandiner
hos D. magna finns dock tillgidnglig, varfor resultaten fran de toxicitetstester som utforts pa
hinnkriftor inte kan anses vara specifika for NSAID-preparat (Cleuvers, 2005). For att kunna
dra en slutsats om dessa preparats specifika toxicitet behovs fler studier av deras effekter pa
arter som har prostaglandiner.

Mingden ibuprofen i avloppsvatten &r betydligt storre &n méngden diklofenak, men det bryts
ned i sa stor utstrackning i reningsverken att jag inte anser att ibuprofen utgor nagon egentlig
risk 1 den akvatiska miljon. Trots detta vill jag inte helt avfdarda risken med ibuprofen, dels
p.g.a. de oforutsedda resultaten fran blandningsstudierna, och dels for att ibuprofen trots allt
klassats som miljofarligt och inte létt bryts ned 1 miljon (Ldkemedelsverket, 2004).

Den pavisade bioackumuleringen samt den relativt hoga kroniska toxiciteten hos fisk gor att
jag anser att diklofenak dr direkt farligt for vattenlevande organismer. Den laga
nedbrytningsgraden av diklofenak i1 reningsverk, det faktum att diklofenak inte &r latt
nedbrytbart i naturen, samt att dven detta ldkemedel visat toxiska effekter vid oférutsett laga
koncentrationer i blandningsstudier, gor att jag dven vill pasta att det foreligger en reell risk
for skador av diklofenak pa vattenlevande organismer.

Jag anser dven att fler och mer omfattande studier avseende ldkemedelsblandningar bor
genomforas. Detta eftersom akvatiska organismer i naturen i princip aldrig exponeras for
enstaka likemedel, utan for blandningar av olika slag.

Sammanfattningsvis har jag av denna litteraturstudie dragit slutsatserna att diklofenak i miljon
utgér en risk for vattenlevande organismer, men att ibuprofen inte gor det. Dock kan
oférutsedda effekter dga rum vid samtidig exponering for dessa tva likemedel, varfor jag
anser att risken med ibuprofen dnda bor tas i beaktande.
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