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Sammanfattning

Introduktion Den forsta antibiotikan upptiacktes ar 1928. Antibiotika anvdnds mot
infektioner orsakade av bakterier. Antibiotikaresistenta gener i bakterier ar ett stort
problem runt om i véarlden. Folkhdlsomyndigheten har berdknat att
antibiotikaresistensen i Sverige kommer 6ka med 4 ganger till ar 2050 och kosta
samhaéllet 16 miljarder kronor om inte mangden antibiotika som forskrivs minskar. Ett
satt att minska antibiotikaanvandningen pa ar att folja vaccinationsprogrammet for barn
samt att riskgrupper vaccinerar sig mot influensan och pneumokocker. Ungefiar 500 000
personer i 22 olika ldnder har drabbats av bakterier som &r resistenta mot antibiotika. Att
folk reser mer gor att spridningen av de resistenta bakterierna gar fort.

Syftet ar att sammanstilla den forskning som finns idag for att gora det tydligt vad
antibiotika kan orsaka niar den kommer ut i naturen. Rapportens intention ar att ta reda
pa hur stora riskerna ar for till exempel resistens hos bakterier pa grund av utslapp.
Studien ska dven visa pa nagra av de metoder som finns for att rena bort mer antibiotika
ur vatten

Metod Studien baseras pa 23 artiklar som alla hittades vid sokning pa Pubmed. Till
introduktionen och diskussionen har aven andra internetsidor och oOversikts- och
originalartiklar anvants.

Resultat Mycket av den antibiotika som anvands tillverkas i Kina och Indien. Eftersom
reningen av avloppsvattnet fran fabrikerna i dessa lander ofta ar bristfillig kommer stora
mangder antibiotika ut i naturen. Halter pa upp till 16 génger sa mycket antibiotikarester
har hittats i indiska sjoar jamfort med svenska. Antibiotika tar ofta lang tid att brytas ned
och de stora utslappen gor att antibiotika ligger kvar lange i vatten och jord och bakterier
hinner bli resistenta. De hoga halterna antibiotika i vatten ger toxiska effekter pa flera
vattenlevande djur.

Diskussion och slutsats Alla artiklar som valdes ut till arbetet visar pa att
antibiotikautslapp med resistens som en konsekvens av det ar utspritt 6ver hela varlden.
De hoga halterna av antibiotika i vatten ar toxiskt for en del vattenlevande djur.
Problemen ir storst i fattigare ldnder i Asien och Afrika dir de inte har samma mgjlighet
till att rena sitt vatten som vi har i vastvarlden. Flera metoder for vattenrening ar effektiva
men den storsta utmaningen med vattenrening ar att fi fram billiga och enkla metoder
som kan anvindas dven i fattigare linder. For att de ska bli mer kostnadseffektiva behovs
fortfarande mer forskning.

Nyckelord  Antibiotika, antibiotikaresistens, = miljopaverkan,  vattenrening,
lakemedelstillverkning.






Introduktion
Antibiotikas historia

1928 upptiackte forskaren Alexander Fleming fran Skottland av ett misstag penicillin. [1]
Han hade slarvat med stadningen och sdg pa en agarplatta efter tva veckor att bakterier i
narheten av mogelsporer hade dott. Han isolerade substansen i moglet och kunde
identifiera att den tillhorde penicillinum sliktet. Substansen var effektiv mot gram-
positiva bakterier som bland annat orsakar lunginflammation, scharlakansfeber och
hjarnhinneinflammation [1]. Penicillin var svart att producera i stora mangder, forst 1940
nar han fick hjilp av tva andra forskare, Howard Florey och Ernst Chain, blev det mojligt
att producera penicillin i storre mangd. Under andra varldskriget kunde det anviandas i
stor utrackning. [1] Den andra antibiotikan som upptécktes var Sulfonamider, tabell 1. [2]

Tabell 1. De dren ndgra av de viktigaste antibiotika upptdcktes [2]

Antibiotika Ar Antibiotika

Penicillin 1928 Nalidixinsyra 1961
Sulfonamider 1932 Fusidinsyra 1961
Streptomycin 1943 Lincomycin 1961
Kloramfenikon 1947 Trimetoprim 1961
Polymyxin 1947 Fosfomycin 1969
Cefalosporin 1948 Mupirocin 1971
Erytromycin 1952 Karbapenem 1976
Isoniazid 1952 Oxazolidinon 1978
Vancomycin 1953 Monobaktam 1981
Rifamycin 1957 Daptomycin 1987
Metronidazole 1959

Om antibiotika:

Antibiotika anvinds for att behandla infektioner som orsakats av bakterier, om
infektionerna ar orsakade av virus eller svampar hjilper inte antibiotika [3]. Det finns
antibiotika som har brett eller smalt spektrum. Ett antibiotika med brett spektrum
paverkar dven de nyttiga bakterierna i kroppen, bland annat i mag- tarmkanalen, ett
antibiotika med smalt spektrum paverkar bara ett fatal olika bakterier. Ett bredspektrum
antibiotika viljs nir ldkaren inte vet vilken typ av bakterier det ar eller om det ar flera
olika [3].

Idag ar resistens hos bakterier ett problem, en manniska kan aldrig bli resistent mot
antibiotika utan det ar bakterierna i sig som blir det [3]. I Sverige har vi inte stora
problem in dven om det finns resistenta bakterier som vi inte kan behandla. Det ar viktigt
att vara restriktiv med antibiotika och att ldkarna bara skriver ut det nar det finns stort
behov. Det ar dven viktigt att vilja ett antibiotika som ar testat och fungerar bra pa den
typ av bakterier som ska behandla. Storst risk for resistenta bakterier ar pa sjukhus,
aldreboenden och forskolor, eftersom manga sjuka vistas dar och mycket antibiotika
anvands [3]. Det finns antibiotikaresistenta bakterier som ar ofarliga men dven de som ar
patogena. Resistens kan spridas mellan bakterier som ar ofarliga och patogena vilket kan
ge stora problem [4]. For att minska risken for resistens ar det viktigt att alltid fortsatta
att ta hela kuren man fatt utskriven, &ven om man kéinner sig battre efter nagra dagar
eftersom bakterier annars kan overleva och bli resistenta [3].

Om den totala antibiotikaanvandningen inte minskar befaras det att resistensen i Sverige
kommer att 6ka med fyra ganger till ar 2050. Det skulle i Sverige kosta ungefir 16
miljoner kronor [5]. For att minska anvidndandet av antibiotika ar det viktigt att folja



vaccinationsprogrammet for barn samt att riskgrupper vaccinerar sig mot influensa och
pneumokocker [6]. I vissa lander anviands 80 % av all antibiotika till djuruppfodning, ofta
till friska djur for att oka tillvaxten [7].

De vanligaste antibiotikagrupperna i Sverige ar [3]:

Penicilliner

Cefalosporiner

Tetracykliner

Makrolider

Kinoloner

Trimetoprim och Sulfonamider.

De vanligaste resistenta baterierna dr Escherichia coli (E. Coli), Klebsiella pneumoniae
som ger bland annat urinvagsinfektion, Staphylococcus aureus (gula stafylocker) som
kan ge hud- och sarinfektioner, Streptococcus pneumoniae (pneumokocker) som kan ge
lunginflammation och Salmonella enterica [8]. Det ar stora skillnader mellan olika
lander hur mycket bakterier som ar resistenta, for E. Coli bakterier varierar det mellan 8
% och 65 % resistens mot Ciprofloxacin som ar den vanligaste antibiotikan for
behandling. Ungefar 500 000 personer i 22 olika lander har drabbats av bakterier som ar
resistenta mot antibiotika [8].

Likemedelspaverkan pa miljon

Liakemedel &ar producerade for att paverka djur och maéanniskor dven vid laga
koncentrationer. De kan darfor paverka dven andra organismer om de kommer ut i
naturen dven om det dr sm& méangder [4]. Fiskar andas vatten genom sina gilar och
risken ar stor att likemedelsrester foljer med in i fisken. I fisken kan det samlas stora
mangder, framst fettlosliga, &mnen. Det finns inga studier idag som visar att halterna
paverkar manniskan som é&ter fisken. [4]

Lakemedelssubstanser behover vara stabila for att likemedlen ska kunna transporteras
och lagras, det utgor ett storre problem for miljon eftersom en del substanser ar svara att
rena bort fran vattnet och overlever linge i miljon. Det gor att de kan spridas till stora
omraden och dven samlas pa ett stélle vilket medfor hog koncentration som kan gora mer
skada [4].

Lakemedelsrester slapps ut genom flera olika steg. Genom att manniskor inte kan bryta
ned allt lakemedel i kroppen sa foljer det med urin och avféring ut samt vid produktion av
lakemedelssubstanser. [4] Alla l1akemedelsrester som kommer till reningsverken kan inte
brytas ned, en del hamnar i ytvattnet eller i slammet som sedan sprids ut pa &krar. I
Sverige lamnas ungefir 75 % av de ldkemedel som inte anvénds in till apoteken, som i sin
tur skickar dem pa forbranning, resten hamnar i soporna och en liten del spolas ned i

avloppet [4].

Nir en ansokan om godkidnnande for en ny substans gors, maste en miljoriskbedomning
goras. Daremot tar man inte hansyn till miljopaverkan av produktion eller risken for
resistensutveckling utan enbart riskerna vid anvindning [4]. Det finns nagra lakemedel
som paverkar miljon lite mer dn andra, till exempel steroidhormoner, diklofenak,
bensodiazepiner, antibiotika och veterinirmedicinska  preparat, framst
avmaskningsmedlet ivermektin som inte bryts ned i djurens tarmar [4].

I Malaren fanns det rester av 12 olika ldkemedel i ravatten och dricksvatten, ddremot ar
det fortfarande sa langa halter att det inte paverkar ménniskan [9].

For att minska méngden utslapp i varlden har Sverige kommit med forslag att gora ett
tillagg till GMP, dar man &ven tar hansyn till miljopaverkan. Det skulle dven péaverka
tillverkningen i andra lander eftersom de maste folja GMP for att fa leverera till EU-



lander. Ett av de stora problemen ir att det idag inte finns ndgra pengar till det for alla
priser pressas [10]. Forslaget kom ar 2011 men har i skrivande stund inte inneburit nagon
forandring, revidering av det pagar dn och ska vara klara att presentera 2020 av
lakemedelsverket. Inférande av nya lagar och regler kan efter det ta ytterligare en tid, 10-
15 ar [11].

Att folk reser mer 6kar spridningen av resistenta gener runt om i virlden. WHO och EU
klassar den snabbt spridande antibiotikaresistensen som ett av de tre storsta hoten mot
manniskors halsa [12].

Rening av vatten i Sverige:

I Sverige far vi vatten fran ytvatten eller grundvatten, grundvattnet ar renare och lattare
att fa tillrackligt rent for att klassificeras som drickbart. Varje kommun ansvarar sjilv for
sin rening av vatten och det kan vara stora skillnader. Beroende pa vilken typ av vatten
man anvander ser det olika ut hur man renar det. Ytvatten renas oftast genom filtrering,
pH-justering, flockulering med hjalp av kemikalier, sedimentering dar sedimenten faller
ned till botten, snabbfiltrering och desinfektion. Grundvatten gar igenom farre steg [13].

Filtrering kan ske genom langsamfilter, snabbfilter, nanofilter eller ultrafilter och som
tillagg anviands ultraviolett stralning, ozon, klor eller kemisk fallning. Oftast ar det en
kombination av minst tva stycken olika metoder, det 4r rekommenderat att ha minst en
metod som avskiljer och en som inaktiverar. Mikrobiologisk riskanalys anvinds for att
sdkerstilla att de barridrer som finns i reningsverket ar tillrackligt bra [14].

Livsmedelsverket som har hand om riktlinjer om vattenkvalitet skriver att dricksvatten
anses var rent och hilsosamt nir det inte innehaller mikroorganismer, parasiter eller
amnen i sa hoga halter att det kan skada ménniskors hilsa. For ldkemedelsrester finns
det inga halter angivna [15]. Halterna av lakemedel i svenskt vatten ar valdigt laga. For att
fa i sig en dos som paverkar kravs det att man dricker nagra kubikmeter vatten varje dag.
Antibiotika bryts ned av kroppen och stannar inte kvar vilket minskar risken for paverkan
pa manniskor [4].

Det har tidigare inte publicerats nigon artikel som péavisar hur utbrett problemet med
antibiotika i naturen ar. For de miljomedvetna ar det viktiga fragor som sammanstallts i
den har studien.

Syfte

Syftet ar att sammanstilla den forskning som finns idag for att gora det tydligt vad
antibiotika kan orsaka nar den kommer ut i miljon. Rapportens intention ar att ta reda pa
hur stora riskerna ar for till exempel resistens hos bakterier pa grund av utslapp. Studien
ska dven visa pa nagra av de metoder som finns for att rena bort mer antibiotika ur
vatten.



Metod

Denna litteraturstudie baseras pa originalartiklar fran databasen Pubmed. Informationen
samlades in i januari och februari 2018. De sokord, begransningar och utvalda artiklar
som anviandes finns i tabell 2. Artiklarna valdes ut genom dess abstrakt, att det var
relevant och trovirdigt, utan sponsring av ett foretag som kunnat vinkla resultatet. Vid
urval av rapporter om reningsmetoder valdes de som var sponsrade av olika tillverkare av
reningsprocesser bort eftersom det ar svart att veta hur mycket de undanhaéller for att fa
resultaten att lata s bra som mojligt. Eftersom det hela tiden kommer ny forskning
anvandes bara artiklar som var maximalt tio &r gamla.

For att hitta forklaringar till svara ord som skulle vara med i rapporten anvandes
sokmotorn Google och uppslagsverket Nationalencyklopedins hemsida.

Tabell 2, artikelsok 1 Pubmed

Sokord Begriansningar | Antal | Datum Utvalda artiklar
Multiple antibiotic Senaste tio aren 17592 2018-01-17 64

resistance

Antibiotic resistance in Senaste tio aren 297 2018-01-20 1,10

drinking water

Toxicity of Most recent 109 2018-02-16 4,5,6,11,12,13,
pharmaceutical 16,22,29,41
wastewater antibiotic

Fluoroquinolones Senaste fem dren | 47 2018-02-23 1,3,28,33,41,46
resistance pollution

Antibiotic resistance Senaste tio aren 454 2018-02-24 30

Wastewater treatment

plant

Environmental Senaste fem dren | 514 2018-02-24 76

problems of antibiotic

resistance

Antibiotics pollution Most recent 1199 2018-02-25 43

Informationen till introduktionen hittades framst genom Google, men &ven pa
www.1177.se. Andra sidor som anviandes till introduktionen var bland annat WHOs
hemsida, folkhilsovarden, Pubmed, Likemedelsbokens hemsida, Livsmedelsverket och
Svenskt vatten.



Resultat

Antibiotikans miljopaverkan

Tva lakemedel som ar utbytbara mot varandra kan ge olika miljopaverkan beroende pa
vart de ar tillverkade. Hur stor miljopaverkan de ger beror framst pd hur vattnet frdn
fabriken renas. Men det ar inget man tar hansyn till nir man véljer vilken som ska
forskrivas. Framst pa grund av att det finns for lite forskning och darmed data om vilken
som har minst miljopaverkan. Att lakemedlet ar effektivt och sidkert for patienten ar en
hogre prioritet [10]. En stor del av substanserna som anvands i Sverige tillverkas i Kina
och Indien, det kan resultera i stora mangder aktiva substanser i avloppsvatten fran
fabrikerna [16]. I byar i Indien finns spar av fluorokinoloner upp till tre km ifran
reningsverk, halter ungefar 10 ganger sa hoga som i svenskt renat vatten [17]. Halterna av
antibiotikaresistenta gener mot fluorokinoloner i avféringen var betydligt hogre hos de
boende i Indien dn hos testpersonerna som bodde i Sverige. Det var ingen skillnad mellan
de byar som 1ag nira eller langt ifran industrierna [17].

De hoga halterna i vatten beror inte bara pa utslapp fran fabriker utan dven pa olaglig
dumpning av industriavfall. Det hittades spar av fluorokinoloner i jorden men lagre halt
an i narliggande vatten vilket kan bero pa att de latt bildar komplex med katjoner som
finns i jorden och minskar biotillgingligheten. Trots att det inte dr hoga halter som
patraffats kan de ge resistenta bakterier [17]. Vattnet i Kazipally sjon och Asanikunta tank
i Indien testades i avseende pa maiangd antibiotikaresistenta gener, sjoarna ar sedan
tidigare kdanda for hoga halter av antibiotikaavfall. De jamfordes med dricksvatten fran
sjoarna Himayat Sagar och Osman Sagar i Indien och de svenska sjoarna Harlandatjarn
och Axlemosse som inte far nigra industriella utslapp. I de fororenade indiska sjoarna var
resistensen mot antibiotika mellan 23 % - 97 % och 18 % - 95 %, for Sulfametoxazol och
Ciprofloxacin. De svenska sjoarnas motsvarighet var 1 % - 6 % och de andra Indiska
sjoarna, Himayat Sagar och Osman Sagar, var 1 % - 18 % [18]. I vatten som passerat
deponier, sa kallat lakvatten, i Kina hittades nedbrytningsprodukter fran antibiotika i
halter mellan 50 och 50 000 ng/L fran fluorokinoloner och (-laktamer, med hdogsta
halterna i Shanghai. Fem olika antibiotikaresistenta gener i bakterier hittades dar 8o — 9o
% av dem var resistenta mot Flourokinoloner och -laktamer. De hoga halterna kan bero
pa att det finns mycket naring i deponierna for bakterierna att véxa till sig och foroka sig
i. Ett samband med hoga halter av antibiotikaresistenta gener sdgs dar det fanns arsenik
och krom [19]. De hoga halterna av antibiotika kan jamforas med att i svenskt renat finns
halter pa upp till 0,44 pg/L [20].

Godsel fran uppfodning av noétkreatur, hons och svin i Kina inneholl hoga halter av
antibiotika. Fluorokinoloner dr den antibiotika som anvinds mest inom veterindrmedicin
i Kina och Tetracykliner anvinds ofta i djurens foder. Fran svin och hons inneholl godslet
fraimst Fluorokinoloner medan godsel frén notkreatur inneholl hoga halter av
Tetracykliner. Ett stort antal antibiotikaresistenta gener hittades, mellan 65 och 137 i
varje prov och upp till 5,5 per bakteriecell. De var resistenta mot bland annat
Aminoglykosider, -laktamer, Tetracyklin, Sulfonamider eller uppvisade multiresistens.
En signifikant korrelation kunde ses mellan mangd antibiotika och antal resistenta gener
pa en del antibiotika. Sulfadiazin var till viss del fortfarande aktiv och dar sig man en
negativ korrelation [21].

Aven i europeiska linder har det hittats hdga halter av antibiotika i vatten. I norddstra
Spanien hittades hoga halter av Ofloxacin i flodsediment och Ciprofloxacin i vatten direkt
fran reningsverk. Bakterier som samlades in fran vatten och flodsediment visade pa hoga
halter av antibiotikaresistenta bakterier [22]. Det visar att reningsverken inte kan rena
bort alla lakemedelsrester ifran vattnet och att det hamnar i naturen. Fluorokinoloner och
makrolider hittades langst ifrén reningsverken vilket tyder pa att de ar svérast att bryta
ned. Det var lga halter i vattnet men bakterierna utsitts for antibiotika under en liangre
tid och kan utveckla resistens [22].



Forutom resistens hos bakterier har effekter av antibiotika setts dven pa djur. Musslor
som blev utsatta for avloppsvatten frén en ldkemedelsfabrik i Tunisien visade stora
skador redan efter 24 timmar, hemocyterna i matsmaltningssystemet aggregerade och
inflammatoriska processer borjade ske i gilarna. Aven kontrollgruppen som fick rent
vatten fran reningsverk blev padverkade men i mindre utstrackning [23]. Utslapp fran tva
olika lakemedelsfabriker dar antibiotika produceras i Tjeckien visade pa halter langt 6ver
de satta granserna, med hogsta halterna under vintern och varen. Halterna var over 10
ganger s hoga som den ldgsta halten for att paverka algen Pseudokirchneriella
subcapitata och vattenloppan Daphina magna. Resistenta bakterier pavisades mot
Azitromycin, Sulfonamider och Oxitetracyklin. Zebrafisksembryon paverkades negativt av
de hoga halterna antibiotika, en del av dem dog och andra fick missbildningar som
hjartodem. Efter att ha blivit utsatta for avloppsvatten i 24 timmar som var uppsamlat pa
vintern och véren dog 100 % av embryona [24].

Resistenta bakterier

Manga studier har gjorts pa vattenlevande djur och vixter. En jamforelse gjordes mellan
fiskar fran tva olika reservoarer i Spanien, en ganska orérd av manniskor och en som bara
far vatten fran ett reningsverk. Den visar att alla fiskar hade antibiotika i sig, dock en
hogre halt i de fran reservoaren dir vatten fran flera reningsverk paverkar. I karpfiskar
var det hog halt av antibiotikaresistenta bakterier, fraimst mot Sulfonamider. Det tyder pa
att antibiotikaresistenta bakterier dven finns hos organismer som inte utsatts direkt for
antibiotika utan dven hos de som indirekt utsidtts genom vatten fran reningsverk.
Miljoforstoring med antibiotika okar antalet resistenta bakterier snabbare [25]. Ytslem
fran fiskar, framst 16ja, fangade i Lake Mogan i Ankara, Turkiet, samlades in. I ytslemmet
fanns hoga halter av antibiotikaresistenta bakterier. Av de bakterierna var 95 % resistenta
mot ampicillin, 93 % mot kloramfenikol och 88 % mot Streptomycin och Kanamycine. En
del bakterier var resistenta mot flera sorters antibiotika och nagra var resistenta mot alla
fyra [26]. Sparus aurata, Guldbrax, som odlats i Tunisinen pa tre olika fiskodlingar bar
pa bakterier resistenta mot Kolistin och Fusidinsyra medan viltfangade guldbraxars
bakterier var resistenta mot Amoxicillin, Neomycin och Fusidinsyra. I de odlade fiskarna
fran en odling hittades spar av Amoxicillin, men inget i de viltfingade fiskarna.
Antibiotikan kan stanna kvar i fisken och ha en gentoxisk effekt vid héga halter [27].

Tester som tagits pa dricksvatten i Le Havre i Frankrike visar att alla 580 bakterier de
isolerat var resistenta mot minst en sorts antibiotika. De flesta var resistenta mot mellan
sex och atta stycken. Bakterierna som var resistenta mot bara néagra fa sorters antibiotika
var alla resistenta mot de vanligaste sorterna i Frankrike, Fenoximetylpenicillin, Timentin
och Cefsulodin. Antalet bakterier 6kade dagarna efter regn eller sno da det forde med sig
bakterier fran marken ner i grundvattnet [28]. Guinea-Bissau i Vastafrika ar ett av
varldens fattigaste lander. Landets dricksvatten innehéller hoga halter av bakterier
resistenta mot de vanligaste antibiotika, Ampicillin, Kloramfenikol, Doxycyklin,
Amoxicillin/Klavulansyra och Getamicin. 65 % av alla isolerade gener bar resistens mot
minst en sorts antibiotika. Bakterierna var i manga fall patogena. Spridningen av
resistenta bakterier sker genom att manniskor och djur dricker vattnet och att
bakterierna sedan f6ljer med urin och avforing ut i naturen och ned i dricksvattnet igen.
Det ger stora problem i fattiga linder dir det inte finns reningsverk och samre sjukvard
an i vastvarlden. For att minska risken for spridning av bakterier kan vattnet kloreras, det
ar bade billigt och effektivt, men manga byar ar for fattiga for att ha rad [29].

I smogen i Peking som har det hogst antal bakterier i den har studien finns dven den
hogsta halten av antibiotikaresistenta gener, ARG, se tabell 2. Hos ménniskor hittades
bakterier med ARG framst i tarmarna. Av de resistenta bakterier som fanns i djur och
manniskor var flest resistenta mot Tetracykliner, ca 90 %. Pa ovriga platser dominerade
resistens mot Sulfonamider, Kinoloner och Aminoglykosider. Det finns manga olika ARG
och det skiljde lite mellan insamlingsstillena vilka de hittade. Ungefir 40 % av alla
resistenta bakterier var samma i avloppsvattnet som i manniskokroppen [30].



Tabell 2, antalet antibiotikaresistenta gener, ARG,

som hittats pa

[30]

Plats Antal olika ARG
Smogen i Peking 64
Lakemedelsfororenade miljGer 39

Avloppsvatten och slam 19

Djur 12

Jord 12
Manniskokroppen 1till 17

Rening av antibiotika fran vatten:

olika stdllen i Kina

Det finns flera studier som visar pa positiva resultat av rening av antibiotika ur vatten.
Néagra av dem har valts ut for att visa pd det breda utbudet och dess effektivitet.
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Figur 1, Strukturer pa de olika antibiotika som studierna forsokt att rena bort




Amoxicillin:

Amoxicillin, en sorts penicillin, figur 1, kan effektivt brytas ned till 99 % pa flera olika vis.
Genom bland annat en kombination av ozon, O3, med ultraljud [31], ozon med aerob
nedbrytning [32] samt genom kombinationen av membran-ultrafiltrering, koladsorption
och ultraljud [33].

Enbart ultraljud for att bryta ned Amoxicillin tog lang tid, efter 90 minuter var 99 %
nerbrutet. Ultraljudet brot ned Amoxicillin genom att skapa fria radikaler i 16sningen. Nar
vattnet inneholl bikarbonatjoner reagerade de med fria radikalerna och bildade istillet
karbonatradikaler. Eftersom det minskade méingden av fria radikaler reducerades
nedbrytningen av Amoxicillin till 86-90 % efter 90 minuter. Den hogsta och snabbaste
nedbrytningen var vid 575 kHz och pH 10, kolmineralisering var mindre dn 10 % [31].
Kolmineralisering innebar att organiskt kol omvandlas till oorganiska molekyler [34].
Med bara ozon, gick det snabbt men det bildades méanga toxiska restprodukter. Vid hoga
pH virden, ca 10, loste sig ozonet battre och ger upphov till hogre halt fria radikaler.
Anvandning av ultraljud och ozon samtidigt minskade bildandet av toxiska restprodukter
pa grund av hogre mineralisering, 45 % istillet for 10 % respektive 32 %. Vid pH 10 hade
den hogst loslighet och den blev darfor lattare att bryta ned. Nar kombinationen av ozon
och ultraljud anvindes minskade inte nedbrytningen av Amoxicillin vid nirvaro av
bikarbonatjoner [31].

Enbart aerob nedbrytning brot ned 70 % av Amoxicillin, medan ozonet brét ner 46 %.
Kombinationen av O3, och aerob bionedbrytning, brét ned 99 % av all Amoxicillin och 9o
% av de toxiska amnena. Indikatororganism pa toxisiteten var den vattenlevande
bakterien Alitvibrio fischeri. Vid pH 9,6 var metoden som mest effektiv. For att kunna
gora metoden billigare kravs mer forskning om hur méngden ozon som loser sig kan oka
eftersom det dr svart att 16sa allt ozon nar den ar i gasform. Ungefar 50 % av Amoxicillin
brukar binda in till slam [32].

Anvandandet av kombinationen membran-ultrafiltrering, aktiverad koladsorption och
ultraljudsbestralning var effektivt for att fa bort mer dn 99 % av alla lakemedelsrester i
vattnet, bland annat Amoxicillin. Ultraljudens stralning 6kade mangden lidkemedelsrester
som adsorberades pa kolet, fraimst pa grund av kavitation [33], nar trycket i vatskan ar
lagre an angtrycket Overgar vitskan lokalt till &nga och bildas bubblor [35]. Det ger
extrema temperaturer och nar mikrobubblorna gar sonder resulterar det i chockvagor och
varmestralning. Den kraftiga skjuvspanning som blir slar sonder kolet till mindre bitar
vilket gor att det blir storre yta som kan adsorbera likemedelsresterna. Bast effekt hade
den vid 35 kHz eftersom det bildades storre kavitationbubblor som gav hogre skjuvkraft
nar de gick sonder. Vid hog koncentration av aktiverat kol, 4,5 g/m?2, tog det en timme att
avlagsna 99 %, vid lagre koncentration, 0,75 g/m2, var 99,5 % adsorberats efter 30
minuter men blev mattad och slutliga méngden blev 93 %. Kolet med den adsorberade
Amoxicillin tog sig inte genom filtret. An sa linge ar det inte testat pa vatten fran naturen,
det kravs mer forskning for att veta om det paverkas av andra amnens narvaro [33].

Fluorokinoloner

Majsblad fran jordbruksavfall som modifierades av zirkoniumkatjoner anvindes for att
rena bort Levofloxacin, figur 1, en antibiotika som tillhér fluorokinoloner, genom
adsorption. Bist effekt hade den vid pH 7, Levofloxacin var da en zwitterjon med en
negativ och en positiv sida. Zwitterjonen kunde binda pé tva vis, genom att bilda komplex
med zirkoniumjonerna genom de deprotonerade karboxylgrupperna pa Levofloxacin och
via elektrostatisk interaktion med de negativa delarna av majsbladen. Vid hogre pH blev
Levofloxacin negativt och de repellerade varandra. Vid laga pH blev det en viss attraktion
mellan de modifierade majsbladen och Levofloxacin, men H+ konkurrerade ut
zirkoniumkatjonerna. Adsorptionen skedde genom kompelxbildning och via
kemisorption, med kovalenta bindningar och genom att Levofloxacinet dndrade sin



struktur for att battre binda in till majsbladen. Nar Levofloxacin hade bundit till
majsbladen kunde pH hgjas till 11 och bindningarna slappte [36].

Nedbrytning av fem olika sorters flourokinoloner med solljus och fotolys testades. De
olika antibiotikan var Ciprofloxacin, Enrofloxacin, Danofloxacin, Marbofloxacin och
Levofloxacin, figur 1. Nedbrytningen gjordes i tre steg, oxidation av amin sidokedjan,
nukelofil substition och reduktiv dehalogenering [37], en anaerob endoterm reaktion dar
en eller flera halogenatomer 16sgors fran det halogenerade kolvitet [38]. Det bildades
toxiska mellanprodukter mellan de olika stegen. Levofloxacin tog langst tid for att brytas
ned, ungefar 300 minuter. Ingen av lakemedlen kunde brytas ned helt. [37].

Enrofloxacin, figur 1, brots ned till 80 % genom katalytisk vatluftsoxidation vid 0,5 Mpa
syretryck och 150 °C i 120 minuter, men det blev hog halt av organiskt kol kvar i vattnet.
Nar katalysatorer, FeCl; and NaNO,, tillsattes brots 99,5 % av Enrofloxacinet ned och
mangden nedbruten organiskt kol okade fran 17 % till 51 %. Den akuta toxiciteten
minskade fran 43 % till 12 %. Som indikator for den akuta toxiciteten anviandes Aliivibrio
fisheri. Nedbrytningen av Enrofloxacin kunde ske genom bland annat dealkylering,
deflorering, hydroxylering och hydroxylsubstitution [39].

Makrolider:

Kombinationen av membranbioreaktor och ett nanofiltrationsmembran renade bort 95 %
av all Spiramycin, figur 1, som fanns i vattnet frdn en fabrik i Kina dar likemedel
produceras. Enbart membranbioreaktorn renade bort 51 — 55 %. Kombinationen kunde
dessutom rensa bort alla akut toxiska dmnen som fanns i vattnet. Membranbioreaktor
minskar méangden slam och okar kvaliteten pd det renade vattnet, men tar inte bort
oorganiska amnen. Nanofiltermembran, med hjilp av omvand osmos, fangar upp joner
och oorganiska amnen som membranbioreaktorn inte kan fa bort [40].

Jamforelser mellan olika antibiotika:

Elektrogenererat aktivt klor visade hog nedbrytning av penicillinerna Kloxacillin och
Oxacillin, fluorokinolonerna Norfloxacin och Ciprofloxacin och cefalosporinerna
Cefalexin och Cefadroxil. Redan efter 20 minuter hade mer 4n 90 % av
antibiotikakoncentrationen eliminerats. Cefalosporiner tog langst tid att brytas ned
medan Fluorokinoloner bréts ned snabbast, pd grund av den hoga halten tillgangliga
elektroner. Vid hoga halter av urea och ammonium sags en konkurrens om HOCI, som
bildas nar klor l6ser upp sig i vatten, och langre tid kravdes for de sex testade antibiotika,
upp till 60 minuter.

Daremot dndrades toxiciteten beroende pa strukturen av antibiotikan. Restprodukterna
efter penicillinet var mer toxiskt dn innan tillsatsen av klor. Nér allt penicillin hade brutits
ned var den toxiska halten fortfarande under LD50, den halt dar 50 % av
indikatororganismerna dor. Som indikator for att méta den akuta toxiciteten anviandes
Saccharomyces cerevisiae, bagerijast. Fluorokinolonernas restprodukter hade
oforandrad toxicitet och cefalosporiners toxicitet minskade nar dess -laktamring, figur 2,
oppnades av Kkloret, figur 1, dndringen av den kemiska strukturen gor dven att den
antibakteriella aktiviteten minskar. Fluorokinoloners nedbrytning skedde vid den
cykliska amin-gruppen och benzenringen. Penicillin bréts ned genom paverkan av 3-
laktamringen, figur 2, och sulfidgrupper, figur 1 [41].

O
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Figur 2, p-laktamring
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Anaerob bionedbrytning av Sulfametoxazol, Erytromycin och Tetracykliner, figur 1, med
svamparna sidenticka och svedticka tog bort 85 — 94 % beroende pa kombination av olika
sorters antibiotika och svampar. Storst nedbrytning blev det nir Erytomycin och
Tetracykliner kombinerades med bdda svamparna, det kan forklaras med att olika
antibiotika inhiberar svamparna olika mycket. Ju hogre halt av antibiotika desto lagre
procent som bréts ned [42].

En sammanfattning av de olika metoderna som jamforts for att rena bort mer antibiotika

ur vatten visas i tabell 3.

Tabell 3, Nédgra olika metoders for- och nackdelar vid rening av antibiotika fran vatten

Metod for Antibiotika Fordelar Nackdelar
nedbrytning

Ozon och ultraljud Amoxicillin 99 % nedbrytning Léga halter toxiska

restprodukter kan finnas

kvar
Ozon och aerob Amoxicillin Kostnadseffektivt, 99 % Behover utvecklas mer
bionedbrytning nedbrytning
Membran- Amoxicillin 99 % nedbrytning Kraver mer forskning
ultrafiltrering,
koladsorption och
ultraljud
Majsblad modifierade av | Levofloxacin Tar till vara pd matavfall, | Inga som framgar av
zirkoniumkatjoner giftfritt, ekonomiskt artikeln
Fotolys, genom solljus Flourokinoloner Naturligt Inte tillrackligt effektiv

ensamt
Katalytisk Enrofloxacin 99,5 % nedbrytning, kan | Kraver mer forskning
vatluftsoxidation goras kostnadseffektiv,

effektiv vid hoga
koncentrationer
antibiotika
Kombination av MBR* Spiramycin 95 % nedbrytning Kraver ombyggnation av
och NF** reningsverk
Elektrogenererat aktivt Penicilliner, Snabb 10 % som inte brots ned,
klor Flourokinoloner, Toxiska restprodukter av
Cefalosporiner penicillin, konkurrens med

urea och ammonium

10




Kombination av Sulfametoxazol, Billigt och snabbt 95-84 % nedbrytning,
sidenticka och svedticka | Erytromycin, behover forskas mer om for
Tetracykliner att utveckla

*MBR — Membranbioreaktor. **NF — nanofiltermembran

11



Diskussion

Metodiskussion

Syftet med detta arbete var att ta reda pad hur mycket skada antibiotika kan gora pa
naturen, risken for resistens pa grund av utslappen och hur man pa ett effektivt satt kan
rena bort mer antibiotika ut vatten.

For att hitta fakta har flera rapporter pdA Pubmed anvints. Att det blev en litteraturstudie
for att besvara fragestillningarna beror pa att det ar lattare att fa mycket information om
hur det ser ut runt om i hela viarlden genom artiklar. Det ar viktigt eftersom de storsta
problemen inte finns i Europa utan framst i asiatiska och en del afrikanska lander. I en
annan typ av studie hade det varit svért att fi en bild av hur utbredda problemen &r
utanfor Sverige. Tidsbegriansningen gjorde att det inte fanns tid att gora en intervjustudie
da alla personer som skulle intervjuas inte hade hunnits med pa de 10 veckor arbetet
skulle ta.

En felkilla ar att det ar svart att vilja ut ratt sokord for att fa med sa mycket och
omfattande fakta som mojligt. Vid fler eller andra sokord kan det handa att resultatet
hade sett annorlunda ut. Under urvalet prioriterades att artiklarna skulle vara fran lite
olika lander for att belysa hur utbrett problemet med antibiotikas miljoforstoring ar och
resistens som en konsekvens av det.

De flesta studier har anvint olika metoder for att samla in bakterier och undersoka om de
ar resistenta. Flera studier har dessutom bara kollat mot ett eller ett fatal antibiotika. Ett
annat problem kan vara antalet bakterier de anvint, ir det bara ett fa antal bakterier med
kan det paverka resultatet vildigt mycket. Studierna har anvént olika indikatorer for att
maéta toxiciteten. Men eftersom alla rapporter visar pa samma problem kan resultatet inte
enbart forklaras med att forskarna har kommit fram till resultatet pa olika vis.

Resultatdiskussion

Resultatet av denna litteraturstudie visar pa att det finns hoga halter av antibiotika i
naturen, framst i vatten, pd ménga stéllen i varlden. De hoga halterna av antibiotika ckar
mingden antibiotikaresistenta bakterier. Aven om vi manniskor inte péaverkas av
miangden antibiotika som finns i vattnet i Sverige finns det ingen forskning som visar hur
de hoga halterna i Asien och Afrika kan paverka forutom att det 6kar resistensen hos
bakterier.

De flesta bakterier som blir resistenta ar ofarliga for manniskor men de kan féra 6ver
resistensgener till patogena bakterier som da kan gora det svart att behandla den sjuka
maéanniskan. De patogena resistenta bakterierna skapar stora problem framst i de fattiga
lander dar det inte finns tillgang till bra sjukvard. Finns det ingen antibiotika som hjilper
kommer folk avlida som en konsekvens [29]. Fiskar paverkas i storre utstrackning
eftersom de andas in vatten som kan innehdlla hoga halter antibiotika och
antibiotikaresistenta bakterier. Musslor ar valdigt kansliga mot antibiotika i vatten och
kan do aven vid 1aga halter [23].

Tungmetaller kan vid hoga halter bli giftiga for bakterier. Bakterierna kan bli resistenta
mot metaller p4 samma vis som mot antibiotika. De olika resistensgenerna sitter ofta pa
samma plasmid, som latt kan overforas till andra bakterier. Narvaron av tungmetaller kan
Oka spridningen av antibiotikaresistens genom co-selektion. Co-selektion ar nar resistens
uppstar mot flera olika d&mnen i samma bakterie. Vilket forklarar varfor det sags en
korrelation mellan hoga halter av antibiotikaresistens och arsenik samt krom i kinesiskt
lakvatten [44].

Att det ar hoga halter antibiotika i godsel fran djuruppfodning kan leda till att
antibiotikan ligger kvar linge i marken innan det bryts ned och stora mingden bakterier
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kan bli resistenta [21]. I alla studier dar det jamforts olika antibiotika har man sett att den
antibiotika som det finns mest av i vatten och jord ocksa har flesta resistenta bakterier.
Eftersom fluorokinoloners struktur gor att de bildar komplex med katjoner i marken
ligger de kvar lingre an de flesta andra antibiotika vilket ger hogre halter resistenta
bakterier.

De hoga halterna antibiotika som hamnar i vatten gor djur sjuka [23][24][25][27]. Fiskar
och andra vattenlevande djur som musslor kan inte bryta ned antibiotika lika bra som
maéanniskor utan det ansamlar sig i deras kroppar. Det blir da gott om tid for bakterier att
skapa resistens mot de olika antibiotika de utsétts for. En del djur ar kinsliga mot den
mingd antibiotika som finns i vatten och dor av toxiska effekter. Att odlade fiskar
innehaller mer ARG &n vildfangade beror pa att antibiotika anvinds i forebyggande syfte
vid uppfodningen for att kunna odla sd mycket fisk som mgjligt pa sa liten yta som
mojligt utan att de blir sjuka [27].

Asien har stora problem med antibiotikafororening [17][18][23][27][30]. I alla
jamforelser mellan asiatiska lander och Sverige sdg man att antibiotikaméingden och -
resistensen var hogre i de asiatiska. Manga av de tillverkande landerna ar fattiga och har
knappt nagon eller i varje fall saimre vattenrening an i Sverige. Att 40 % av alla ARG var
samma i avloppsvatten och manniskokroppen ar ett tydligt exempel. [30]. Det visar pa
varfor det ar viktigt att hitta effektiva men billiga metoder for att rena bort
lakemedelsrester fran vatten.

De flesta metoder for att rena vatten fungerar pa olika sitt, tabell 3. De ar olika effektiva
och ménga behover fortfarande utvecklas mer for att goras kostnadseffektiva och snabba
eftersom flera av dem kostar ganska mycket att installera och en del kraver
ombyggnationer av reningsverken. Flera av de undersokta metoderna kan rena bort mer
antibiotika fran vatten dn vad méanga reningsverk kan gora idag. En del studier ar gjorda
pa vatten som renats frdn andra amnen an antibiotika och behover undersokas mer for att
se om resultatet blir annorlunda nar det finns andra amnen som kan konkurrera med
antibiotikamolekylerna.

En hog halt av kolmineralisering ar viktigt eftersom det ar den andel organiskt kol frin
antibiotika som blir oorganiska molekyler. Ar det en hog andel finns mindre antibiotika
och toxiska restprodukter kvar som kommer ut i vattnet och 6kar mangden av resistenta
bakterier.

Hur vatten fran likemedelsfabriker runt om i virlden renas fanns det vildigt lite studier
om. Studierna har bara undersokt miangden antibiotika och resistenta bakterier i
avloppsvattnet och vad det ger for effekt pa naturen eller olika djur.

Att hitta ratt pH ar en viktig del vid borttagandet av lakemedel fran vatten. For att fa bort
Levofloxacin med zirkoniumladdade majsblad var pH 7 optimalt eftersom Levofloxacin
da var en zwitterjon och far tvd olika mdjligheter att binda, bdde med den negativa och
positiva sidan. Nar pH hojs blir Levofloxacin negativt och repellerar istillet de negativa
majsbladen. Det krévs ett hogt pH, ungefar 10, for att s mycket ozon som mojligt ska 16sa
sig.

Ozon anvands ofta for att desinfektera dricks- och avloppsvatten i Sverige [42]. Men
studier visar att bara anvindning av ozon inte kan fa bort all antibiotika ur vattnet och
kan dessutom ge toxiska restprodukter. Att kombinera ozon med antagligen ultraljud [31]
eller aerob nedbrytning kan 6ka mingden antibiotika som bryts ned och minska pa
antalet toxiska restprodukter [32]. Ultraljud kombinerat med ozon var effektivast vid hogt
pH. Amoxicillin ar en polyprotisk syra, vilket innebar att den kan avge fler &n en proton,
och har tre pKa viarden 2,67, 7,11 och 9,55. Amoxicillin har hogre 16slighet 6ver dess
hogsta pKa virdet, 9,55, eftersom den da kan avge alla sina tre protoner och bli negativ.
Den hogre halten av negativa laddningar 6kade losligheten av Amoxicillin i vattnet. Det ar
en bra kombination eftersom ozon behdver ett hogt pH for att stor mangd ska kunna ga i
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I6sning [31]. Vid kombination med aerob nedbrytning var pH 9,55 bist. Aerob
nedbrytning tar tid, upp mot 28 dagar, men ar effektivt for att rena bort den antibiotika
som binder in till slammet. Men metoden pa studien var bristfillig och ungefar 50 % av
allt ozon forsvann, troligtvis pa grund av att ett for stort generatorsystem anvandes [32].

Att fotolys genom solljus gav viss nedbrytning [37] kan forklara varfor hogre halter av
antibiotika hittades i vatten under vinter och host enligt flera studier. Det ar en bra metod
att minska méangden lakemedelsrester, 4ven om det inte kan ta bort allt, eftersom den
storsta utmaningen ar att fi fram effektiva men billiga och enkla metoder som kan
anvandas dven i landerna med samre tillgangar.

Majsblad kan vara en bra produkt att anvinda for rening av vatten i de linder dar majs
odlas eftersom de annars skulle bli sopor. Det ir ett giftfritt sitt att fa bort antibiotikan
helt ur vattnet istillet for att bryta ned det och riskera toxiska restprodukter [36]. En
annan bra och miljovianlig metod ar kombination av sidenticka och svedticka, att kunna
utnyttja vaxter for att rena vatten skulle vara ett bra alternativ eftersom det pa ett enkelt
satt skulle kunna goras billigt. En kombination av olika svampar ar en fordel eftersom de
har olika egenskaper och bryter ned olika antibiotika bast. Utmaningen med den metoden
ar att hitta andra, liknande vaxter som ger lika bra effekt men klarar av att vixa dven i
varmare lander [42].

Det laggs ned mycket resurser pa att gora tillverkningen mer miljoévanlig, men mycket
mindre pa att hitta nya mer lattnedbrytbara substanser [4].

Slutsats

Den slutsats som kan dras av den har studien ar att antibiotikaresistens pa grund av de
hoga halterna i miljon ar ett akut problem. Alla rapporter som studien bygger pa visar att
det ar ett stort problem med all antibiotika som finns i naturen. For att minska pa
problemet behover mindre antibiotika anviandas i hela viarlden. Mangden som sldpps ut
fran fabrikerna och som foljer med urin och avforing ut frdn méanniskorna skulle da
minska. Att stilla krav pa tillverkarna att ha battre rening av vattnet frdn fabrikerna
skulle ge stora miljofordelar. En viktig del dr ocksa att minska mingden antibiotika i
djuruppfédning. Den stora mangd antibiotika som anvinds vid fiskodling kan ocksa ge
stora problem i vattnet och den omgivande miljon.

Tack
Jag vill rikta ett stort tack till min handledare Madeleine Ramstedt for hennes synpunkter

och goda rdd. Tack aven till Kari Varis som varit ett stort stod under mitt
rapportskrivande.
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