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1. Introduktion

Under varen 2018 pabdrjades ett samarbete mellan Lansstyrelsen i Halland (Linda Wennerholm),
Hogskolan i Halmstad (Per Magnus Ehde, Sylvia Waara) och RISE (Johan Lindberg) for att undersoka
om de drogepidemiologiska studier (WBE — Waste Water Based Epidemiology) som bedrivs i Halland
kan anvandas for att narmare undersdka hur narkotikaklassade substanser och metaboliter avskiljs i
avloppsreningsverk och om de utgor en ekologisk risk i utgdende vatten. Tidigare har samarbetet
utmynnat i tvd examensarbeten (Anshari 2018 och Gimeno 2019) samt i en posterpresentation pa
den internationella SETAC konferensen i Helsingfors 2019 (Ansari et al. 2019). | de tidigare studierna
har endast data fran 2017 varit tillgdngliga. Under sommaren 2020 har vi pa Hogskolan i Halmstad
erhallit alla analysresultat fran aren 2017-2019 fran RISE genom Lansstyrelsen i Hallands férsorg och
det dr nu mojligt att analysera och sammanstalla materialet. Syftena med denna undersokning ar

darfor att;

1) Berdkna och bedéma reduktion i avloppsreningsverk av narkotikaklassade substanser och dess
metaboliter pa insamlade prover fran 2017-2019 ars undersokning samt jamfora resultat med

resultat fran nationella och internationella studier.

2) Utfora ekologisk riskbedomning i den akvatiska miljon pa ingaende och utgdende prover fran ARV

pa prover fran 2017-2019 ars undersokning samt jamfora resultat med andra vetenskapliga studier.

3) Bedéma om urval av analyserade narkotikaklassade substanser och metaboliter dr lampliga for att
beddma ekologiska risker av narkotikaklassade substanser. Det kan ju tex férekomma
ursprungssubstanser och/eller metaboliter som normalt inte analyseras i drogepidemiologiska
studier eftersom de utgor en valdigt liten procentandel i urin och avforing men som skulle kunna vara

mycket mera ekotoxiska an de som analyserats.

Ytterligare en fraga som har uppstatt under arbetets gang ar hur ekotoxiska narkotikaklassade

substanser och metaboliter ar jamfért med lakemedel. En jamforelse mellan PNEC varden (Predicted
No Effect Concentrations) gors darfor pa de substanser som ingar i denna studie med dem som ingar
i den studie om ekologiska risker av lakemedel som vi utférts parallellt med denna studie pa uppdrag

av Region Halland (Waara och Ehde 2021).

2. Material och metoder

2.1. Prover som anvants i studien och narkotikaklassade substanser studerade
For vidare information om provtagningsmetod och analysmetod se Wennerholm et al. (2020). De
prover som ingar i denna studie ar presenterade i Tabell 1. | studien ingar inte matningar dar bara

prover tagits pa inkommande vatten. De prover fran 2017 som dr omanalyserade och bendmns som



b-prov i underlag fran Johan Lindberg, RISE ingar inte heller. Totalt finns 85 prover fran 11
reningsverk i Halland. Ett inkommande prov fran Lervik saknas. Det finns 44 prover pa inkommande
vatten och 41 prover pa utgdende vatten. Av verken har 6 verk provtagits varje ar 2017-2019 medan
for 4 verk har prover pa bade inkommande och utgaende vatten bara tagits 2 ganger under 2017. Det
storsta reningsverket i Halland, Vastra Stranden i Halmstad kommun har provtagits 3 ganger.
Hedhusets reningsverk i Laholms kommun beskickas med vatten bade fran Laholm och Bastad
kommun. For Hedhuset finns i vissa fall prover pa blandat inkommande vatten och i vissa fall finns
det ocksa prover pa inkommande vatten fran respektive kommun. | studien ingar bade ARV med

utslapp till hav och med utslapp till sdtvattenrecipienter.

Analyserade substanser och metaboliter med CAS nummer och molekylvikt finns presenterade i
Tabell 2. For att besvara fragan om andra metaboliter eller andra narkotikaklassade substanser boér
analyseras for att bedéma ekologisk risk av narkotika klassade substanser har nagra substanser och
metaboliter som inte ingar i Lansstyrelsen i Hallands drogepidemiologiska program men som ibland
analyserats (t.ex. Van der Aa et al. 2013, Rosi-Marshall et al. 2015, Yadev et al. 2017) ocksa medtagits

for bedémning av ekotoxicitet.

Tabell 1. Prover och provtagningsplatser.

Kommun Reningsverk 2017 2018 2019
SEP NOV SEP NOV SEP NOV

Kungsbacka Hammargard X X X X X

Kungsbacka Kullavik X X X X X

Kungsbacka Olmanis X X X X X

Kungsbacka Lerkil xt X X X X

Laholm Angsstorp X X X X X X

Laholm/Bastad? Hedhuset X X X X

Halmstad Vastra Stranden X X X

Hylte Hyltebruk X X

Hylte Torup X X

Varberg Getteron X X

Falkenberg Smedjeholmen X X

inget inkommande vatten provtaget
2 Hedhusets avloppsreningsverk i Skottorp i Laholms kommun beskickas med vatten béde frén
Laholms kommun och Bdstad kommun.

2.2. Berdkning av reduktion i reningsverken
| denna studie har termerna avskiljning och reduktion anvands synonymt for avskiljning av
narkotikaklassade substanser och metaboliter fran vattenfasen. Hur avskiljningen sker dvs om det tex
sker en nedbrytning och/eller fastlaggning av substanserna i slam har inte undersokts. Berakning av
medel, median, min och maxvarde pa inkommande och utgdende vatten har berdknats i Statistica

13.5.0 (TIBCO Software Inc 2017) eller i Excel. Figurer har genererats i bade Excel och Statistica.



Procentuell reduktion har berdknats som medelvarde inkommande vatten*100)/medelvérde

utgaende vatten.

Tabell 2. Analyserade narkotikaklassade substanser och metaboliter.

Narkotikaklassad Typ av substans CAS nummer Molekylvikt
substans enligt PUBChem enligt
PubChem

Kokain (COC) Centralstimulerande 50-36-2 303,35

Bensoylekgonin (BE) Huvudsaklig metabolit 519-09-5 289,33
till kokain

Kokaetylen (CE)? Mindre vanlig metabolit 529-38-4 317,4
till kokain

Ekgonin metylester Mindre vanlig metabolit 7143-09-1 199,25

(EME)! till kokain

Norkokain (NCOC)! Mindre vanlig metabolit 18717-72-1 289,33
till kokain

Tetrahydrocannabiol Cannabis, 1972-08-3 314,5

(THC)* centralstimulerande

Tetrahydrocannabinol  Huvudsaklig metabolit 56354-06-4 344,4

syra (THCA) till THC

THC-OH? Mindre vanlig metabolit 36557-05-8 330,5
till THC

Amfetamin (AMP) Centralstimulerande 300-62-9 135,21

Metamfetamin Centralstimulerande 537-46-2 149,23

(MAMP)

MDMA Centralstimulerande 42542-10-9 193,24
kallas ocksa Ecstacy

Tramadol Syntetisk opiod, 27203-92-5 263,37
smartstillande

Odm-tramadol Huvudsaklig metabolit 80456-81-1 249,35
till tramadol

Kodein? Naturlig opiat, 76-57-3 299,4
Smartstillande

Morfin? Naturlig opiat 57-27-2 285,34
Smartstillande

Mefedron? Amfetamin- och 1189805-46-6 177,24

katinonlik
Centralstimulerande

! ej analyserade men PNEC virden har genererats

2.3. Berakning av riskkvoter

For den ekologiska riskbedomningen har vedertagna metoder for ldkemedel anvéants (European

Commission 2003), se tex narmare beskrivning i IVL rapport B2226, sid 67—-68 (Baresel et al. 2015).

Riskbedomningen har utforts for sotvattenlevande organismer da det finns valdigt lite toxicitets data

for marina miljoer (se vidare i diskussion).

Vid riskbedémning beraknas en riskkvot (RQ) som dr RQsubstans=PECsubstans/PNECsubstans. PEC

star for Predicted Environmental Concentration (dvs forvantad koncentration av amnet i miljon) och



kan berdknas med modeller om méatdata inte finns. | detta fall kommer uppmatta varden pa
inkommande respektive utgaende vatten fran varje ARV och provtagningsomgang att anvandas som
PEC dvs PEC ersatts av MEC som star for Measured Environmental Concentration (dvs uppmatta
halter i miljon). Uppmétta halter presenterade i Wennerholm et al. (2020) och i analysresultat

erhallna fran Johan Lindberg, RISE har darfér omvandlats till koncentration i ng/I.

PNEC star for Predicted No Effect Concentration (dvs forvantad koncentration som inte ska orsaka
effekt i miljon) och dr den hoégsta koncentrationen av substansen som beddéms kunna finnas i
ekosystemet utan att langsiktiga skador uppstar pa en eller flera organismer. Normalt sett genereras
PNEC genom att soka i litteratur och databaser efter experimentella ekotoxikologiska data for
atminstone 3 testorganismer en alg, ett kraftdjur och en fisk (dvs med ett sk minsta testbatteri).
Beroende pa datakvalitet, respons (kronisk eller akut), och tillgdngliga data berdknas PNEC med hjalp
av sk sdkerhetsfaktorer (kallas ocksa osdkerhetsfaktorer eller bedémningsfaktorer), se Tabell 5.1 i
ovanstdende IVL rapport). Sdkerhetsfaktorerna anvands for att extrapolera fran responsvarden for
ett fatal organismer till ekosystemniva. Om tex bara akut respons for de tre testorganismerna i det
minsta testbatteriet kan erhallas anvands det lagsta effektvardet (ju lagre varde desto hogre

toxicitet) och den divideras med en sdkerhetsfaktor pa 1000.

| den har studien har vi anvant oss av en mjukvara for prediktering av ekotoxicitet for att generera
PNEC eftersom det inte finns nagra tillgdngliga experimentella ekotoxicitetsdata fér de substanser
som analyserats. | de vetenskapliga publikationer som finns tillgdngliga till dags dato har
riskbedémare anvant predikteringsverktyget ECOSAR, en mjukvara som ar framtaget for
industrikemikalier av USEPA. Vi har istallet valt att prediktera toxiciteten med hjalp av en mjukvara
som heter QSARINS och den &r utvecklat av Prof. Paola Gramatica och hennes forskningsgrupp vid
Insubria Universitetet i Varese i Italien (Gramatica et al. 2013, 2014, Gramatica 2020). Prediktering i
modellerna sker med multipel linjar regression med molekylara deskriptorer som de oberoende
variablerna och utvecklingen av modellerna som ar validerade finns beskrivna i ett stortantal
vetenskapliga publikationer (tex Sangion och Gramatica 2016, Gramatica 2020). Mjukvaran finns idag
tillganglig for forskare som vidareutvecklar modellerna eller anvander dem for att prediktera toxicitet
(som i det hér fallet). | denna studie har vi anvant de modeller for akut toxicitet som ar utvecklade for
lakemedel for de s6tvattenlevande organismerna; Pseudokirchneriella subcapitata (gronalg), Daphnia
magna (stor dammvattenloppa, ett kraftdjur), Oncorhynchus mykiss (regnbage, fisk) och Pimephales
promelas (knolskallelja, en fisk) och modellerna finns beskrivna i Sangion och Gramatica (2016). Det
lagsta toxicitetsvardet har anvants med en sdkerhetsfaktor (1000) for att generera PNEC for

substansen.



En forenklad klassificering av riskkvoter har utforts enligt en skala som ar vanligt forekommande vid
klassificering av ekologiska risker med lakemedel i den vetenskapliga litteraturen (Hoyett et al. 2016,
Afonso-Olivares et al. 2017); lag risk: 0.01 <riskkvot <0.1, medium risk: 0.1<riskkvot <1 och hog risk:
riskkvot>1. Det betyder att ju hogre varde desto hogre risk daremot gar det inte att kvantifiera hur

mycket storre risken ar om tex riskkvoten ar 12 jamfoért med 2, for det kravs probabilistiska metoder.

| provtagningsomgangarna under 2017-2019 har inte lagsta kvantifieringsgrans (Lowest Limit of
Quantification, LLOQ) bestamts (Lindberg muntligen). Halter av substanser under detektionsnivan ar
darfoér angivna med beteckningen n.d. (not detected) dvs inte detekterade. Riskkvot pa substanser
med halter under detektionsnivan kan darfér inte beraknas. For att beddma om analysmetod kan
detektera risker ner till en riskkvot pa 0,01, dvs ner till den riskkvot som vi har satt som lagsta grans i
riskklassificeringssystemet, har darfor det lagst uppmatta vardet for substansen under hela

provtagningsperioden dividerats med det PNEC och det betecknas med RQmin.

Vid berdkning av summa riskkvoter har riskkvoter for substanser under detektionsnivan sats till 0.

Det betyder att summa-risken kan vara underskattad.
Statistisk databehandling har utforts i Excel samt i Statistica 13.5.0 (TIBCO Software Inc 2017).

2.4, Jamforelse av uppmatta halter och riskkvoter med data fran internationella
studier

For att fa en uppfattning om procentuell reduktion i verk och uppmétta halter ut ur verken i studien
ar jamforbara med andra studier har ett urval av internationella studier anvants. Vi har inte

identifierat nagon nationell studie dar halter har uppmatts i bade inkommande och utgaende vatten.



3. Resultat och diskussion

3.1. Halter och reduktion i reningsverk
Halterna i inkommande vatten varierade mycket mellan provtagningstillfallen och mellan olika verk
och speglar ju bruket av de narkotikaklassade substanserna (Tabell 3). Hogst koncentration in till
verken ar det av tramadol och metaboliten odm-tramadol. Hoga halter in dr det ocksa av amfetamin
och en metabolit av kokain, bensoylekgonin. | utgdende vatten ar det hogst koncentration av
tramadol och odm-tramadol f6ljt av amfetamin och bensoylekgonin. Utgadende halter baserat pa
medianhalt minskar for alla substanser utom fér metamfetamin, MDMA, odm-tramadol och
tramadol. Variationen mellan provtagningar for nagra verk dar provtagning har skett vid fler an tre
tillfallen for substanserna MDMA, THCA, kokain tillsammans med metaboliten bensoylekgonin och
tramadol tillsammans med metaboliten odm-tramadol illustreras i figur 1a-d. Halterna i denna studie
jamfors ocksa nedan med halter uppmatta i ndgra andra studier i avsnittet "Jdmférelse av uppmdtta

halter och riskkvoter med nagra internationella studier”.

| figur 2 presenteras procentuell reduktion av de narkotikaklassade substanserna. For vissa @mnen ar
avskiljningen hog, tex fér amfetamin och THCA fér andra @mnen ar reduktionen obefintlig och
halterna i inkommande vatten ar ibland hogre an i utgdende vatten (MDMA, tramadol tillsammans
med metaboliten odm-tramadol). | tabell 4 jamfors procentuell reduktion i denna studie med ett
medelvarde fran andra verk presenterade i Yadav et al. (2017) och i Petrovic et al. (2009).
Reduktionen i hallandska verk ar ungefar den samma som i andra verk som har aktivt slam som
biologisk reningsmetod, reduktionen av THCA &r dock nagot hogre i denna studie dn i de spanska
reningsverken (Tabell 4). En biobadd verkar daremot ge generellt simre reduktion. Det som sticker ut
ar reduktionen av metamfetamin som ar mycket lagre i denna studie och det kan bero pa att
halterna i inkommande vatten ar relativt laga. Fér tramadol och odm-tramadol som har hoga halter i
inkommande vatten ar reduktionen obefintlig och det &r ett valkant fenomen (Archer et al. 2017) och
det géller ocksa for flera andra lakemedel som tex diklofenak och citalopram som analyserats i

Halland (Waara och Ehde 2021).



Tabell 3. Halter av narkotikaklassade substanser i avloppsreningsverk i Halland.

Substans

Inkommande (ng/l1) n=44 (26)*
Median (min-max)

Utgdende (ng/l) n=41 (24)!
Median (min-max)

Amfetamin (AMP)
Metamfetamin (MAMP)
MDMA
Tetrahydrocannabiol (THCA)
Bensoylekgonin (BE)

Kokain (COC)

BE+COC

Odm-tramadol

Tramadol
Odm-tramadol+tramadol

219 (n.d.—682)
1,4 (n.d.—38,8)
9,3 (n.d.—232)
88,9 (0,03-340,6)
139,2 (0,5-701,3)
47,8 (0,7-353)
178,2 (1,2-1054)
256 (47-439)

290 (55-669)

552 (102-1108)

n.d. (n.d.—587)
1,5 (n.d.—36,6)
10,7 (n.d.—54,0)
n.d. (n.d.—28,8)
17,6 (0,2-195,8)
3,2 (n.d.—64,8)
19 (0,4-259,5)
255 (50-493)
261,7 (56-660)
535 (106-1153)

1n &r lagre for tramadol och odm-tramadol eftersom de inte analyserats 2017.

Tabell 4. Jimférelse av procentuell reduktion i denna studie med andra studier.

Bensoyl-
AMP MAMP MDMA THCA ekgonin Kokain

Denna studie 76 4 38 93 76 89
Aktiv slam processer (Yadav et

al. 2017 91 73 29 56 83 88
Biobaddar (Yadav et al. 2017) 97 60 13 inget varde 27 31
Petrovic et al. 2009 (data fran

4 spanska reningsverk)? >90 60 40 45 >90 >90

L avlast fran graf
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Figur 1. Halter av ndgra narkotikaklassade substanser i inkommande och utgdende vatten till nagra
reningsverk i Halland a) Hammargdrd b) Kullavik, c) Angstorp, d) Olmanis.
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Figur 2. Procentuell avskilining av analyserade narkotikaklassade substanser.



3.2. Generering av PNEC
De genererade PNEC vardena i ng/l finns presenterade i Tabell 5. Hogst toxicitet (dvs lagsta PNEC) har
kodein som inte analyserats pa 79 ng/l, lagst toxicitet har bensoylekgonin som har analyserats pa
26 890 ng/l. Det betyder att substansernas toxicitet spanner éver ett stort intervall, en magnitud pa
3. Vid en jamforelse av PNEC for de narkotikaklassade substanser med lakemedlen som har
riskbedomts i Waara och Ehde (2021) sa ar det flera lakemedel som har ett PNEC varde pa eller under

100 ng/l daribland B-6strogen pa 0,4 ng/l, flera antibiotika och diclofenak (100 ng/l).

En jamforelse mellan PNEC-varden for analyserade substanser och metaboliter med andra
substanser och/eller metaboliter som inte analyserats men som ibland har analyserats i andra studier
visar att tre substanser ar mer ekotoxiska an THCA det &mnet som har lagst PNEC-vdrde av de
analyserade substanserna (Tabell 5). Férutom kodein ar det THC dvs ursprungssubstansen i cannabis
liksom en annan metabolit av THC, THC-OH som &r giftigare. THC metaboliseras i en hog grad i
manniskor och den framsta forekomstformen i urin och avféring ar THCA pa 90-95 % och det ar
darfor enbart THCA som normalt analyseras i drogepidemiologiska studier. Med tanke pa att PNEC
vardena ar laga for kodein och morfin (som inte analyserats i studien) vore det vara vardefullt att
dven analysera dem i kommande provtagningar av narkotikaklassade substanser. Tva icke
analyserade metaboliter av kokain, kokaetylenen och ekgonin metylester har ocksa lagre PNEC-varde

an kokain.

Tabell 5. Genererade PNEC-vdirden.

Substans PNEC (ng/l) Ranking
Kokain (COC) 11742 14
Bensoylekgonin (BE) 26890 16
Kokaetylen (CE)! 7670 12
Ekgonin metylester (EME)? 1482 6
Norkokain (NCOC)* 15765 15
Tetrahydrocannabiol (THC)?! 157 2
Tetrahydrocannabinolsyra (THCA) 423 4
THC-OH! 241 3
Amfetamin (AMP) 6955 11
Metamfetamin (MAMP) 4786 9
MDMA 10710 13
Tramadol (TRAMA) 1573 7
Odm-tramadol (ODMTRAMA) 3099 8
Kodein! 79 1
Morfin? 816

Mefedron! 5561 10

Yhar inte analyserats

10



Vi har i avsaknad pa experimentella data, anvant en mjukvara, QSARINS, fér prediktering av
ekotoxicitet fér att generera PNEC. Aven om anvianda modellerna i QSARINS &r utvecklade for
lakemedel och inte som i ECOSAR for industrikemikalier ar en prediktering alltid behadftad med storre
osdkerheter an om PNEC genereras med experimentella data. Det ar mojligt att det finns
ekotoxicitetsdata publicerade i den 6ppna vetenskapliga litteraturen som vi inte identifierat (Ansari
2018, denna studie). Vi bedomer ocksa att den genomgang man gjort i den nyligen publicerade
artiklar som Yadav et al. (2017) och Zhou et al. (2019) &r heltdckande och i den har ECOSAR anvants
for prediktering av ekotoxicitet med undantag fér morfin dar ett toxicitetsvarde har uppmatts pa fisk.
Vi har ocksa gjort predikteringar med ECOSAR for de amnen som finns i Tabell 2 och erfar att flera
metaboliter inte kan predikteras med ECOSAR men de kan predikteras med QSARINS dar ibland odm-
tramadol. Alla prediktioner ligger inom modellens s.k. applikationsdoman (bedéms med en PCA

analys i mjukvaran) och klassificeras inte som outliers (bedéms med en sk Insubriagraf i mjukvaran).

3.3. Riskkvoter
| Tabell 6 presenteras en sammanstallning over riskkvoter for substanserna. En uppdelning av
riskkvoter har gjorts utefter riskklassificering. Klassificeringssystemet vi anvander for att bedéma risk
I6per ner till riskkvoter pa 0,01 (lagre gransen for 1ag risk). Det betyder att det ar vardefullt om vald
analysmetod kan anvandas for att bestamma halter ner till en berdknad riskkvot pa <0,0099.
Eftersom LLOQ inte &r bestamd kan vi inte berakna detta men resultatet visar att vid den lagsta
uppmatta halten av THCA, tramadol, odm-tramadol och AMP &r riskkvoten mellan 0,1-0,01, dvs lag
risk kan bedémas men inte om risken dr mindre an lag risk (se RQmin i Tabell 6). F6r MAP, MDMA,
COC och BE ger lagsta uppmatta halt en riskkvot pa mindre &n 0,01 och riskklassificeringssystemet

kan anvandas fullt ut.

Ingen substans eller metabolit har en riskkvot hogre an 1 in i ARV. Daremot har THCA, tramadol och
tramadol tillsammans med metaboliten odm-tramadol en riskkvot som ar hégre an 0,1 i inkommande
vatten i atminstone i ett ARV (medium risk). For THCA sjunker riskkvoten avsevart ut ur ARV eftersom
en stor del av THCA avskiljs i verken och riskkvoter fér THCA i utgdende vatten varierar mellan n.d.
och 0,07 (lag risk). Daremot reduceras inte riskkvoten namnvart for tramadol och tramadol med
metaboliten odm-tramadol och ibland ar riskkvoten nagot hogre i utgdende vatten &n i inkommande

vatten eftersom tramadol och odm-tramadol inte avskiljs namnvart i verken.
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Tabell 6. Riskkvoter fér substanser med en riskkvot fér Gtminstone ett verk in pd >0,1.PG prover med
en halt bendmnd n.d. (not detected) kan inte riskkvot berdknas.

Substans IN till ARV UT fran ARV RQumin?
median (min-max) median (min-max)
n=43 (26)" n=41 (24)'

Max Riskkvot 2 1 i inkommande vatten till ARV (hég risk)

Ingen enskild substans

Alla ingdende dmnen 0,70 (0,15-1,35) 0,27 (0,07-0,59) 0,07
Max Riskkvot i inkommande vatten till ARV mellan 0,1-1 (medium risk)
THCA 0,2 (n.d.—0,8) n.d. (n.d.—0,07) 0,07
Tramadol 0,18 (0,04-0,42) 0,17 (0,04-0,42) 0,04
Tramadol+odm-tramadol 0,26 (0,05-0,57) 0,25 (0,05-0,58) 0,05
Max Riskkvot i inkommande vatten till ARV <0,1 (ldg risk)
AMP 0,03 (n.d.—0,098) n.d. (n.d.—0,08) 0,03
MAMP n.d. (n.d.—0,08) n.d. (n.d.—0,008) 0,008
MDMA 0,001 (n.d.—0,02) 0,001 (n.d.—0,005) 0,001
coc 0,004 (n.d.—0,03) n.d. (n.d.—0,006) 0,006
BE 0,005 (n.d.—0,03) n.d. (n.d.—0,007) 0,007
ODM-tramadol 0,083 (0,015-0,14) 0,08 (0,016-0,16) 0,015

! Det finns inkommande prover till Hedhuset fran badde Laholm och Bastad kommun. Inkommande
vatten till Lerkil har inte analyserats i november 2017.Tramadol och odm-tramadol analyserades inte
2017 darfor ar n=26 for inkommande prover och n=24 for utgaende prover fér dessa substanser.

2 RQuin ar riskkvot fér den lagsta uppmaétta halten under tidsperioden.

| figur 3a-d visas riskkvoter for bade inkommande och utgaende vatten for nagra representativ verk
déar prover har tagits minst 3 ganger for THCA, tramadol och tramadol tillsammans med metaboliten
odm-tramadol. | figur 4 presenteras riskkvoter pa utgaende vatten grupperade efter ar for alla
substanserna utom for tramadol och odm-tramadol som bara analyserades 2018-2019. | figur 5
presenteras riskkvoter for tramadol och odm-tramadol for 2018 och 2019. Figurerna visar att
riskkvoterna varierar med olika verk, provtagningstider och ar. For alla substanser forutom tramadol
och odm-tramadol &r riskkvoterna i utgdende vatten alltid lagre an 0,1 dvs kan klassificeras som lag

risk eller lagre.

| studien pa lakemedel (Waara och Ehde 2021), dar 28 av de 86 analyserade proverna i denna studie
ingar, hade daremot 6 substanser en riskkvot pa> 1 in i ARV. Det var 4 antibiotika, ett smartstillande
amne, diclofenak och ett antidepressivt amne citalopram. Ytterligare ett antidepressivt lakemedel,
venlafaxin tillsammans med metaboliten desvenlafaxin hade en riskkvot pa hogre &n 1 i vissa
inkommande prover. For azitromycin, diclofenak, citalopram och venlafaxin tillsammans med
metaboliten desvenlafaxin var ocksa riskkvoterna >1 for vissa utgaende vatten (azitromycin max 1,9,
citalopram max 8,2 och diclofenac max 7,9, venlafaxin med metaboliten desvenlafaxin max 1,5).
Betydligt hogre riskkvoter har darfor uppmatts for flera av lakemedlen i Halland d@n vad som

berdknats for narkotikaklassade substanser i denna studie.
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For att bedoma den sammanlagda risken av alla ingaende substanser adderades riskkvoter fér de 8
substanser som detekterats i proverna. Detta ar ett forenklat satt att se pa den s.k. coctaileffekten
men ett pragmatiskt sddant. En summa-riskkvot for alla analyserade substanser dr ocksa under 1 for
alla prover pa utgaende vatten (Tabell 6). For inkommande vatten ar alla riskkvoter <1 férutom for

Angstorp for prov taget i september 2018.

Sammanfattningsvis beddms darfor den ekologiska risken for de narkotikaklassade substansernai
utgaende vatten att ha lag till medium risk. De kan ha lagre risk dn “Iag risk™ men eftersom lagsta
kvantifieringsgrans inte ar bestdmd kan riskkvoter inte beraknas pa substanser under
detektionsnivan. Den sammanlagda risken for alla substanserna dr <1 utom fér inkommande vatten
fran Angstorp taget i september 2018 vilket hade en riskkvot pa 1,3. Den sammanlagda risken for alla
substanser pa utgaende vatten ar alltid <1 och varierar mellan 0,07-0,59 och klassificeras darmed

som medium risk eller lagre.
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Figur 3. Riskkvoter fér THCA, tramadol och summa tramadol och odm-tramadol fér a) Hammargdrd,
b) Kullavik, c) Angstorp d) Olmands.

13



Utgaende vatten
Median; Box: 25%-75%; Whisker: Min-Max

0,09
0,08 |
g 0027
5
S
=
0
[h'4
0,01 } 0
B AMP-RQ
s & MAMP-RQ
] ‘ @ AMP+MAMP-RQ
5 : l & |B MDMA-RQ
1 g D__D—rL_ "_|B THCA-RQ
0’00 ~ O Lo O-_oxd oY T h b ” DBE-RQ
2017 2018 2019 @ COC-RQ
Ar [@ BE+COC-RQ
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Figur 5. Riskkvoter pd utgdende vatten fér tramadol (TRAMA), odm-tramadol (ODMTRAMA) och
tramadol med metaboliten odm-tramadol (ODM+TRAMA). Trendlinjen visar en riskkvot pd 0,01 dvs

ldgre grénsen fér bendmningen “Idg risk” i riskklassificeringssystemet. | Iaddiagrammen visas min-
max, medianvdrde och 25-75 kvartilen.
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3.4, Jamforelse av uppmatta halter och riskkvoter med nagra internationella studier
| denna studie kan vi inte direkt jamféra riskkvoter med de som ar genererade i andra studier
eftersom vi har anvant QSARINS modeller utvecklade fér lakemedel for att generera PNEC. | alla
tidigare studier har forfattarna anvant ECOSAR, som ar utvecklat av USEPA for industrikemikalier, for
att generera PNEC. Darfor har vi rdknat ut en ny max riskkvot pa utgaende vatten pa deras prover
genom att anvdnda samma PNEC varde som vi har anvant for att atminstone kunna gora en

oversiktlig jamforelse (Tabell 7).

| tabell 7 presenteras ocksa uppmatta halter i den har studien med uppmatta halter av
narkotikaklassade dmnen i inkommande och utgdende vatten rapporterade i nagra andra studier.
Tramadol och odm-tramadol brukar inte inga i riskbedémning av narkotikaklassade substanser i
vetenskaplig litteratur, de jamforvarden pa halter som har plockats fram i rapporten Waara och Ehde
(2021) och en nyligen publicerad svensk rapport (Malnes et al. 2021) ar darfor presenterade i tabell
8. De halter som uppmatts av narkotikaklassade substanserna och metaboliter i denna studie
uppvisar stora variationen precis som andra studier ocksa uppvisar. Halterna ligger ocksa inom
samma intervall men bade hogre liksom lagre varden har uppmatts i andra studie. Fér metamfetamin
har betydligt hogre koncentrationer uppmatts i utgaende vatten och en max riskkvot pa >0,1
(medium risk) har darfér uppmatts i andra studier men inte denna studie. Bade THC och THCA har
matts i en spansk studie och bade max riskkvoten for THC och THCA &r 6ver >0,1 (medium risk).
Enligt vara berdkningar i tabell 7 &r det darfér inga av dessa narkotikaklassade substanser som
klassificeras att utgora en hog risk i utgaende vatten (dvs riskkvot <1). Daremot har betydligt hogre
halter av tramadol uppmatts i avloppsvatten och ytvatten i Europa (Zhou et al. 2019 och tabell 8) dn
vad som gjorts i denna studie. Riskkvoten for en uppmatt halt baserat pa medelvardet angivet i Zhou
et al. (2019) pad 1127 ng/I ger en riskkvot pa 0,7 (medium risk) medan maxvardet pa uppmatt halt ar
7731 ng/l ger en riskkvot pa 4,9 (hog risk). Pa utgaende avloppsvatten i Sverige (Malnes et al. 2021)
har en medianhalt uppmatts pa 1800 ng/| vilket motsvarar en riskkvot pa 1,6 (h6g risk) medan det
hogst uppmatta vardet pa 5800 ng/l ger en riskkvot pa 5,1 (hog risk). Tramadol har darfér visats sig

kunna utgéra en hog risk i utgdende vatten i Sverige.
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Tabell 7. Uppmdtta halter och riskkvoter i utgdende vatten. Data dr hdmtade fran en 6versiktsartikel

av Yadav et al. (2017) om inget annat anges.

Substans Inkommande ARV Utgaende ARV RQ-utgdende
(ng/1) (ng/1) Max?

Kokain (COC)

Denna studie 48 (1-353) 3 (n.d.—65) 0,006

Europa 2-1998 Ej rapporterad

Nederlanderna 87-957 10-235 0,02

Nederldnderna? 363 (135-194) 3 (1-11) 0,001

Storbritannien 5,1-521 0.6-128 0,011

Spanien 4-4700 1-105 0,009

Bensoylekgonin (BE)

Denna studie 139 (1-701) 18 (n.d.—195) 0,007

Europa Ej rapporterad Ej rapporterad

Nederlanderna 260-3701 10-351 0,013

Nederldnderna? 1463 (570-2907) 20 (7-84) 0,003

Storbritannien 15,8-1544 0.8-1091 0,041

Spanien 9-7500 1-1500 0,056

Tetrahydrocannabiol (THC)

Denna studie Ej analyserad Ej analyserad

Europa Ej rapporterad Ej rapporterad

Nederldanderna Ej rapporterad Ej rapporterad

Nederldnderna? Ej rapporterad Ej rapporterad

Storbritannien Ej rapporterad Ej rapporterad

Spanien 11,3-127 13-20,5 0,131

THCA

Denna studie 89 (0,03-341) n.d. (n.d.—28,8) 0,069

Europa 14-192 Ej rapporterad

Nederlanderna 73-489 11-22 0,052

Nederlandernal 378 (289-678) Ej rapporterad

Storbritannien Ej rapporterad Ej rapporterad

Spanien 43-402 1,8-71,7 0,170

Amfetamin (AMP)

Denna studie 219 (0-682) n.d. (n.d.-587) 0,084

Europa 33-3040 3-376 0,054

Nederlanderna 40-1779 4,5-12 0,002

Nederldnderna? 310(107-581) 15 (medelvérde) 0,002

Storbritannien 77,2-4310 2-201 0,029

(medelvarde)

Spanien 3-688 0,5-210 0,030

Metamfetamin (MAMP)

Denna studie 1 (n.d.—39) 2 (n.d.-37) 0,008

Europa 3-376 32-615 0,128

Nederldnderna 16-17 <5 (medelvarde) 0,001

Nederldnderna? 151 (24-278) 33 (13-62) 0,013

Storbritannien 18-39,8 0,4-1,3 <0,001

Spanien 3-277 1,3-90 0,019
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MDMA

Denna studie 9 (n.d.—232) 11 (n.d.—54) 0,005
Europa 32-615 Ej rapporterad

Nederldnderna 12-241 19-222 0,021
Nederldnderna? 102 (42-207) 56 (17-537) 0,050
Storbritannien 0,7-455 0,6-178 0,017
Spanien 2-598 2-376 0,035

1 van der Aa et al. 2013
2 riskkvoter har berdknats om fér de tidigare publicerade studierna och som PNEC virde har de
genererade vardena med QSARINS i denna studie anvants.

Tabell 8. Jamférhalter av tramadol och odm-tramadol fragn andra studier.

Substans Utgdende Utgaende fran Utgdaende ARV, Utgaende fran Ytvatten
(ng/l) vatten fran ARV?! Sverige ARV Europa medel
ARV, denna (min-max) (min-max)? (medel)? (max)*
studie (min-
max)
Tramadol 97-667 651-1066 11-5800 757 1127 (7731)
Odm-tramadol 66-567 Inte analys. inte analys. 122 Inte analys.

1 Region Stockholm 2019 (intervall fér 3 reningsverk)
2 Malnes et al. (2021)

3 RGa Gémez and Piittmann (2012)

4Zhou et al. 2019

3.5. Risk sotvattenlevande organismer vs risk for saltvattenlevande organismer
| denna studie har riskbedémning utforts for sotvattenlevande organismer. | Halland liksom i andra
regioner i Sverige har manga ARV sitt utlopp till 6vergangszoner och kustzoner. Det hade darfor varit
onskvart att ocksa gora riskbedomning pa marina organismer. Tyvarr saknas det ekotoxicitetsdata for
de flesta marina organismer och det finns inte heller ndgra modeller att anvéanda, sa vitt vi vet,
forutom i ECOSAR. Var erfarenhet av prediktering av i ECOSAR ar dock att det inte finns tillrackligt
med data for ett minimum testbatteri av marina organismer och dessutom for ganska manga av de
narkotikaklassade substanserna och metaboliter ar det inte ens majligt att prediktera ekotoxiciteten

med ECOSAR.

3.6. Riskbeddmning ARV vs riskbeddmning i recipient
| denna studie har riskbedémning utforts pa inkommande och utgaende vatten fran ARV. Den
riskbedomning som har utforts kan darfér ses som ett worst case scenario for recipienten. Beroende

pa utspadning och nedbrytningsprocesser i recipienten kommer troligtvis risken att vara lagre.

3.7. Andra ekologiska risker
| den har studien har bara ekologisk riskbedémning utforts pa pelagiska organismer dvs de som lever
i vattenmassan. Det kan finnas ekologiska risker med ldkemedel for andra typer av organismer tex

sedimentlevande arter. Det ar ocksa valkant att flera narkotikaklassade substanser och ldkemedel
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kan orsaka andra negativa effekter i akvatiska organismer tex att de paverkar beteende eller
endokrina organ och den typen av effekter kan séllan ses i de experimentella studier som anvands for

att bedodma risker i denna rapport.

4. Sammanfattning
Varierande halter av narkotikaklassade substanser och deras metaboliter har detekterats i
inkommande och utgdende vatten fran ARV i Halland. Ibland ar ocksa halterna hogre ut som tex for
tramadol och odm-tramadol vilket ocksa noterats i flera internationella studier. Halterna, liksom
reduktion ar jamférbara med andra studier men metamfetamin verkar har betydligt lagre
avskiljningsgrad i denna studie. Det kan bero pa de laga halterna som detekterats i inkommande

vatten.

PNEC varden har genererats for nagra narkotikaklassade amnen som inte analyserats i denna studie
och bl.a. har kodein och THC och en THC metabolit THC-OH ldgre PNEC varden dn THCA som ar det
mest giftig @mnet analyserat i denna studie. Att undersdka narmare vilka andra narkotikaklassade
substanser (tex kodein och morfin) som kan tankas foreligga i hoga koncentrationer i utgaende

vatten fran reningsverk i Halland ar darfor av stort intresse.

Riskkvoter for bade inkommande och utgaende vatten ar alltid under 1 vilket betyder att inga
narkotikaklassade substanser eller metaboliter anses ha hog risk i utgaende vatten. Hogst riskkvot i
inkommande vatten har THCA men den minskar avsevart i utgaende vatten eftersom avskiljningen ar
hog (>90 %). Hogst riskkvot i utgaende vatten har tramadol tillsammans med metaboliten odm-
tramadol med en max riskkvot pa 0,6 (medium risk). Det betyder att vid en férdubblad konsumtion
av tramadol sa overstiger riskkvoten sannolikt 1 i utgaende vatten fran ARV (hog risk). Med tanke pa
att tramadol har uppmatts i hoga halter i utgaende vatten fran ARV i en nyligen svensk publicerad
studie (Malnes et al. 2021) med riskkvoter pa upp till 5 (hog risk) ar det av storsta vikt att bade
fortsatt analysera tramadol och odm-tramadol i drogepidemiologiska studier och fundera pa

atgarder for riskreducering.

Det foreligger en avsaknad pa ekotoxikologiska testdata for att generera PNEC pa narkotikaklassade
substanser och vi har darfor anvant en mjukvara, QSARINS for prediktion av ekotoxicitet med sk
QSAR-modeller. Vi bedémer att dessa modeller har en hogre relevans an de modeller som andra
forskare har anvant och som finns i mjukvaran ECOSAR som ar utvecklad for industrikemikalier. MEN,
dven om modellerna som anvants ar utvecklade for lakemedel och framtagna enligt OECD:s riktlinjer
for QSAR-modeller bér det dnda iakttas en viss forsiktighet i tolkning i resultat da PNEC vardena ar
predikterade. Franvaron av experimentella testresultat pa organismer som lever i marina ekosystem

och for andra ekotoxikologiska effekter som hormonstorning ar ju ocksa uppenbar. Med andra ord

18



man bor darfor inte, per automatik, utesluta en narkotikaklassad substans for vidare

miljoriskbedomning bara for att den i denna studie rapporteras ha en 1ag risk.
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