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Abstract

During the 90’s intersex individuals was found among fish downstream sewage
treatment plants, this was found to be due to estrogens in the water. Today we
know that one of the largest contributors of the effects on fish is 17a-
ethinylestradiol (EE2). EE2 is a synthetic estrogen used in contraceptive pills and
is one of the most used pharmaceuticals in the world. In addition to intersex EE2
also generates elevated levels of vitellogenin, altered gene expression and
behavior change. These effects are also produced by estradiol (E2), a natural
estrogen. The effects are induced at sub-ng/l with slightly higher concentrations
for E2 compared to EE2, therefore E2 is consider more environmental friendly
compared to EE2.

In this study the two substances E2 and EE2 were compared and determined
if they represent any risk to a river in Scania (Helge river) through an
environmental risk assessment. The environmental risk assessment was performed
by the guideline on the environmental risk assessment of medicinal products for
human use mead by European Medicines Agency. To determine if E2 is more
environmental friendly compared to EE2, the dose of EE2 was changed towards
E2.

This study shows that E2 and EE2 today do not represent a risk for Helge
River. It mainly depends on the high dilution of Helge River and the many
industries connected to the sewage treatment plant. The result shows that E2 is
not more environmental friendly compared to EE2 in contraceptives, due to the
higher amount E2 (1-3 mg) in the pills compared to EE2 (20-30 pg). The most
cost-effective solution to the negative effects on aquatic organisms due to EE2
and E2 is to not prescribe contraceptive consisting of estrogen. The alternative is
to rebuild the treatment plants to remove the estrogens from the wastewater but it
iS more expensive.
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1. Inledning

Under 90-talet upptackte man i Storbritannien att fiskar ndra reningsverk var
tvakonade, det innebar att hanar hade borjat utveckla aggceller i testiklarna
(Jobling et al., 1995). Det har konstaterats att tvakonighet hos fiskar orsakas av att
de exponeras for dstrogena &mnen (Metcalfe et al., 2001; Sumpter & Jobling,
1995; Purdom et al., 1994). Det ar fraimst det syntetiska hormonet, 170-
ethinylestradiol (EE2) som orsakar effekten (Metcalfe et al., 2001). EE2 ar det
vanligaste 6strogena hormonet som anvénds i p-piller (Lakemedelsverket, 2014).
Efter att tvakonighet blev kant har man aven konstaterat att EE2 orsakar fler
negativa effekter (Nikoleris et al., 2016 Hallgren et al., 2014; Gréns et al., 2010;
Bayley et al., 1999; Larsson et al., 1999). Det gjorde att man lanserade ett nytt p-
piller i Sverige som inte innehaller EE2 utan biogent estradiol (E2)
(Lakemedelsverket, 2014). Det orsakar samma negativa effekter i naturen som
EE2 men det ar mindre potent, sa halterna behéver vara hogre for att orsaka
samma effekter.

Studier bekraftade sedan att tvakonighet hos en rad olika hanfiskar uppstar
nér de exponeras for E2 och EE2 (Hirakawa et al., 2012; Jobling et al., 2002;
Metcalfe et al., 2001). Hos japansk medaka (Oryzias latipes) uppstod tvakonighet
nar de exponerades for 10 ng/l E2 och 0,1 ng/l EE2. Nér koncentrationerna tkade
till 1000 ng/l 6vergick hanfiskarna helt till honfiskar (Metcalfe et al., 2001).
Harris et al. (2011) visade att trots att mort (Rutilus rutilus) var tvakénade kunde
de foroka sig men reproduktionsférmagan var nedsatt med upp till 76 %.

En annan effekt av att hanfiskar exponeras for EE2 och E2 &r att de borjar
producera vitellogenin (vtg). Vtg ar ett agguleprotein, som framst &r till for att
producera romkorn (Routledge et al., 1998), normalt &r halten vtg enbart
detekterbar hos kdnsmogna honfiskar (Jurgens et al.,, 2002). Dos- och
effektsamband mellan EE2/E2 och vtg dr konstaterat, och darfér anvands halter
av vtg i hanfiskar som en biomarkér for exponering av 6strogener. Férhéjda halter
av vtg har &ven hittats i fisk nedanfor svenska reningsverk déar koncentrationen i
flodvattnet overstiger 4,5 ng/l EE2 (Larsson et al., 1999). Troskelvardet for
forhojda halter for E2 lag mellan 1 och 10 ng/L for regnbagslax (Oncorhyncus
mykiss) och nagot hogre for mért (Routledge et al., 1998).



Nar regnbagslax exponerades paverkades aryl hydrocarbon receptor (AhR)
och Ostrogen receptor (ER)*.AhR reglerar mangden P450 (CYP1A) i kroppen
(Grans et al., 2010). P450 ingar i fas 1 i metabolismen som bryter ner organiska
fororeningar i kroppen. P450 gor att lipofila fororeningar blir mer vattenldsliga,
vilket medfor att de lattare kan utsondras fran kroppen (Walker et al., 2012). P450
nivaerna minskade med 40 % i regnbagslaxen nar de exponerades for EE2, darfor
antas EE2 vara en antagonist till AhR. Vtg produceras hos hanfiskar vid
exponering av EE2 och E2, da ER reglerar vtg mangden i kroppen (Jiirgens et al.,
2002), anses EE2 och E2 vara en ER antagonist (Gréns et al., 2010).

I studier dér guppy (Poecilia reticulata) exponeras for EE2 konstaterades det
att uppvaktningsbeteendet andrades och att reproduktionsformagan minskade
(Kristensen et al., 2005; Bayley et al., 1999). Det har konstaterades att
guldfiskhanar (Carassius auratus) som exponerats for E2 fick allvarliga effekter
pa reproduktionsbeteende och fysiologin (Bjerselius et al., 2001).

Det & sannolikt att ovan namnda effekter i slutindan paverkar
populationsdynamiken vilket leder till att fiskpopulation kollapsar och férsvinner
(Kidd et al. 2007). For att sakerstélla att djur och véxter inte tar skada av
miljofarliga amnen har man tagit fram sa kallade, nolleffektkoncentrationer
(PNEC) (Tabell 1). PNEC-vardet &r den koncentrationen av ett amne som anses
acceptabel i miljon da denna koncentration inte paverkar organismer namnvart
(Walker et al., 2012). Pa grund av de negativa effekterna som EE2 och E2 orsakar
samt de laga PNEC-vardena (Tabell 1) har de hamnat pa EU:s lista for amnen
som ska Overvakas (Europa Kommissionen, 2015).

Tabell 1. PNEC-varden for EE2 och E2.

PNEC E2 PNEC EE2 Referens

[ng/l] [ng/l]

2 0,1 Caldwell et al., 2012

1 0,1 Environment Agency, 2004
0,4 0,035 Europa Kommissionen, 2015

1 En receptor ar en enskild eller grupper av celler vars uppgift ar att finga upp och overfora
signalersubstanser, det kan ske bade pa cellens yta eller inom den. D& olika celler har olika
receptorer kan endast vissa celler ta emot en viss signal. Det beror pé att receptorerna har en
tredimensionell struktur, som en viss typ av signalsubstans (agonist) passar i. Vissa amnen
fungerar som blockerare av receptorer (antagonister) da de har en struktur som liknar agonisten
och kan darfor binda till receptorn (NE, 2016).



1.1 P-piller

P-piller lanserades pa 1960-talet med syfte att forhindra oonskad graviditet och
tillnér gruppen kombinerade hormonella preventivmedel som innehdller de
kvinnliga kdnshormonerna 6strogen och gestagen (Sitruk-Ware et al., 2013). |
Sverige star kombinerande hormonella preventivmedel for ca 45 % av all
anvéandning av preventivmedel. Bland kombinerade hormonella preventivmedel
ingar dven p-plaster och p-ring (Lakemedelsverket, 2014). De kombinerade
hormonella preventivmedlen anses hdogeffektiva, det vill sdga att vid
rattanvandning ger de ett valdigt bra skydd. De hammar agglossning och paverkar
livmoderhals sekretet och slemhinnan i livmodern sa att graviditet forhindras
(Sitruk-Ware et al., 2013). Mangden 0strogen och gestagen som finns i tabletterna
varierar mellan olika tillverkare. De fortars i 21 eller 24 dagar for att sedan
ersattas med ett sockerpiller i sju respektive fyra dagar (FASS, 2016;
Lakemedelsverket, 2014).

EE2 ar syntetiskt tillverkat och ar ett derivat fran det naturliga hormonet E2.
EE2 och E2 har liknande kemisk struktur (Fig. 1), molekylvikt och Log Kow. Det
som skiljer amnen fran varandra ar angtrycket och vattenlosligheten (Tabell 2)
(Aris et al., 2014). Skillnader i dessa egenskaper och konfiguration medfor att
EE2 har runt dubbelt sa hog inbindningsgrad till vertebraters ER an E2 (Segner et
al., 2003). Bindningsformagan kan variera mellan olika ryggradsdjursarter
exempelvis kan EE2 binda fem ganger starkare till vissa fiskarters ER jamfort
med andra (Aris et al., 2014). Skillnaderna gor ocksa EE2 mer motstandskraftig
mot biologisk nedbrytning jamfort med E2 (Aris et al., 2014). Laboratorieforsok
har visat att halveringstiden for EE2 &r 17 dagar i flodvatten medan for E2 &r den
endast 1,2 dagar. Nedbrytningen av EE2 avstannar nastan helt nar flodvattnet &r
steriliserat, vilket gjort att man dragit slutsatsen att nedbrytningen ar beroende av
mikroorganismer (Jirgens et al., 2002). Det &ar dessa skillnader mellan EE2 och
E2 som gor att PNEC &r lagre for EE2 &n E2 (Tabell 1). Darfor anses p-piller som
innehaller aktiva @amnet E2 mer miljévanligt an p-piller som innehaller EE2.

Tabell 2. De kemiska egenskaperna molekylvikt, vattenléslighet, angtryck och Log Kow for
EE2 och E2, samt molekylformelen (Aris et al., 2014).

Amne Formel Molekylvikt Vattenldslighet Angtryck Log Kow
(mg/1 vid 20 °C) (mm Hg)

E2 CisH2402 272.4 13 2.3x10"-10 3.94

EE2 C20H2402 296.4 4.8 4.5 x10M11 4.14




HO HO

Estradiol (E2) Ethynylestradiol (EE2)

Figur 1. Den kemiska strukturen for E2 och EE2, det som skiljer #mnena at 4r att EE2 har en
etynyl-grupp bundet till sig i 17:de kolet, vilket saknas i E2 (Aris et al. 2014).

1.2 Problematiken

Problemet orsakas av tva faktorer, utsondring och reningsverk. Nar vi fortar
lakemedel anvénds bara en del av den aktiva substansen i kroppen och resten
utsondras. For p-piller med EE2 som aktiv substans utséndras 40 % av amnet via
urin och galla (Johnson & Williams, 2004). | kroppen konjugeras E2 och EE2
framst till glukuronid och sulfatkonjugat vilket gér dem mer vattenldsliga och
inaktiva som hormoner (Jirgens et al., 2002). Nar avloppsvattnet har tagit sig till
reningsverken hittas &mnena dock i sin okonjugerade form. Det antas att
mikrobiella processer i avlopp och reningsverkssystem de-konjugerar tillbaka
metaboliterna till E2 och EE2 (Jlrgens et al., 2002; Johnson & Sumpter, 2001).
Reningsverken har ingen process for att rena avloppsvattnet fran lakemedel utan
framst fran kvave och fosfor (Naturvardsverket, 2016). Det innebar att EE2 och
E2 kommer ut i vattendrag (Zorita et al., 2009; Larsson et al., 1999; Ternes et al.,
1999;). Studier har detekterat laga koncentrationer (ng/l) av EE2 och E2
nedstroms reningsverk i flera lander, inklusive Sverige (Johnson et al., 2005;
Larsson et al., 1999; Ternes et al., 1999). Trots att reningsverken inte ar
konstruerade att rena vattnet fran lakemedel sa eliminerar de en del EE2 och E2.
Reningseffektiviteten for EE2 och E2 varierar mellan olika reningsverk (Tabell
3). Det beror pa att reningseffektiviteten paverkas av flera variabler, vilken
reningsteknik som anvands, uppehallstid for vattnet i verket, temperatur,
ljusintensitet samt fysiokemiska egenskaperna hos lakemedlet (Cao et al., 2010;
Zorita et al., 2009; Johnson et al., 2005).

10



Tabell 3. Olika studiers reningseffektivitet [%] av amnena E2 och EE2 i reningsverk.

Reningseffektivitet Reningseffektivitet Referens

[%] E2 [%] EE2

85 87 Baronti et al. (2000)

81,7 85,5 Johnson & Williams (2004)
0-90 0-90 Johnson & Sumpter (2001)
g'c?ritr::rg7->99 ggri:r;:rg7->99 Nasu et al. (2000)

76 76 Ternes et al. (1999)
Sommar; hést >90 Sommar; hdst 100

Vinter; var -50 - -400 Vinter: var 74 Yafeng etal. (2012)

Da EE2 anvands i nastan alla kombinerade p-piller ar det ett av de vanligaste
anvanda ldkemedel i varlden (Aris et al., 2014). Larsson et al. visade redan 1999
att EE2 och E2 existerar i vara svenska vattendrag. Darfor ar det viktigt att veta
hur mycket som hamnar i reningsverk, vilken reningseffektivitet reningsverken
har pa dessa amnen, hur hoga koncentrationerna ar i miljon och om de utgor
nagon fara for levande organismer.

1.3 Syfte

En miljoriskanalys bidrar med kunskap fran olika falt som binds samman for att
fungera som underlag for beslutsfattare. Riskanalyser ar ett bra verktyg som pa ett
strukturerat och metodiskt sétt ta reda pa vilka risker lakemedel och andra
miljogifter utgor i var omgivning (Oberg, 2009). Syftet med studien ar darfor att
med hjalp av en riskanalys jamfoéra och beskriva de eventuella risker som finns
med p-piller som innehaller de aktiva amnena EE2 eller E2. For att avgora om E2
utgér en mindre risk an EE2 for akvatiska organismer och om en utfasning och
ersattning av p-piller som innehaller EE2 kommer innebara en mindre belastning
pa miljon. Ett ytterligare syfte ar att predicera om EE2 och E2 utgor nagon risk i
Helge a, som anvands som modell for svenska vattendrag. Rapporten skulle da
kunna fungera som incitament till att fasa ut p-piller bestaende av EE2.
Fragestallningar:

e Ar E2 p-piller mer miljévénliga &n EE2 p-piller?

e  Gar det att minska de negativa effekterna pa akvatiska organismer genom

att byta ut EE2 p-piller mot E2?
e Utgor E2 och EE2 p-piller en risk i Helge &?
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2. Metod och Metodik

Riskanalysen genomfordes efter European Medicines Agency (EMA) riktlinjer
for miljoriskbedomningar for lakemedel. Arbetsgangen har foljt riskanalytisk
metod (Oberg, 2009) (Fig. 2).

Riskanalys

Farobeddmning

Faroidentifiering

Y

Farokarakterisering

v

Riskhantering

Exponeringsbedomning

l

Riskkarakterisering

Figur 2. Illustration av den riskanalytiska metodens arbetsgiang, gar fran faroidentifiering till
riskkarakterisering.

2.1 Farobeddmning

Forst gjordes en farobeddmning vars syfte &r att ta fram nddvéandig bakgrund och

fakta.

faroidentifieringen

identifieras farorna med EE2 och E2.
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farokaraktiseringen jamfors och beskrivs farorna samt information om recipient
och utslappskélla tas fram. Farobeddémningen gors framst med hjalp av en
litteraturstudie, farorna med EE2 och E2 &r redan valbeskrivna. For att fa
bakgrunds information om p-piller s& gjordes en sokning pa Lakemedelsverket
och FASS. Farobeddmningen i riskanalysen begrénsades till direkta effekter av
EE2 och E2 pa akvatiska organismer, bottenfaunan exkluderades. Indirekta
effekter pa terrestra ekosystem, i form av effekter pa organismer som ater
akvatiska organismer till exempel rovfaglar, kom saledes ocksa exkluderas fran
studien.

EE2 och E2 bryts ner till metaboliter exempelvis E1 som ocksa har
ostrogena effekter, men dessa ingar inte i studien. Metabolitprocessen &r svar att
fa med i riskanalysen eftersom PNEC-vardena varierar mellan metaboliterna. For
att kunna gora en jamforelse mellan EE2 och E2 har endast E2 bidraget fran p-
piller tagits med. E2 som utsondras naturligt fran bade méan och kvinnor har
exkluderats fran studien.

2.1.1 Fallstudie beskrivning

Utslappskalla

I Kristianstads kommun finns det flera reningsverk dar det storsta ar Centrala
reningsverket inne i Kristianstad (Kristianstads kommun, 2015), riskanalysen
utgar fran att detta ar utslappskallan. Det Centrala reningsverket ar dimensionerat
for 205000 person ekvivalenter (pers. kom. Alma Djokovic). Reningsverket
utnyttjar dock inte sin fulla kapacitet da den totala belastningen 2015 var 116 000
person ekvivalenter (pers. kom. Alma Djokovic). Det finns flera stora industrier i
kommunen till exempel Scan, Skanemejeriet och Absolut Company (Kristianstads
kommun, 2015), Deras belastning var 75700 person ekvivalenter och
privatpersoner for 40 300 person ekvivalenter (pers. kom. Alma Djokovic). Det &r
ca 53 000 privatpersoner inkopplade till reningsverket (Kristianstads kommun,
2015). Det totala flodet genom reningsverket var 2015 ca 8843000 m?
medelvérdet pa dygnsflodet var ca 25 000 m*/dag men det kan variera mellan ca
45 000 till 15000 m*/dag under aret (pers. kom. Alma Djokovic). Reningsverket
anvander sig av reningstekniken aktivt slam tillsammans med biologisk
nedbrytning. Vattnet sldpps sedan ut i Hammarsjon (Kristianstads kommun, 2015;
Zorita et al., 2009).

Recipient

Helge & &r en av sodra Sveriges storsta dar och har ett avrinningsomrade pa 4 725
km2. An &r ca 190 km l&ng och har sin bdrjan kring Rydaholm och sjon
Femlingen i Kronobergs 1&n, rinner sedan igenom Kristianstad och ut i
Hanobukten. Kallvattnet till Helge & rinner genom ett skogslandskap vilket gor an
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relativt sur, humusrik och néringsfattig vilket resulterar i brunifiering. Nedstroms
vid Torsebro rinner an genom jordbrukslandskap och da Gvergar vattnet till att
vara mer naringsrikt och basiskt (Helgeans vattenrad, 2011; Vattenriket
Kristianstad, 2016). | Torsebro har vattenféringen méts varje dag sedan 1 januari
1908, méatpunkten ligger ca 5 km 6éver Hammarsjé (SMHI, 2016).

I december 2000 antogs vattendirektivet, dar all vattenplanering och
vattenvard i EU regleras. Det skapades for att skydda och bevara Europas vatten
genom att arbeta mer samordnat och kraftfullt. Syftet med direktivet &ar att
sakerstalla god vatten kvalité i alla EU lander, bade ekologiskt och kemiskt
(Lansstyrelsen Skane, 2016). Hammarsjon och Vraman som &r nara utloppet av
Helge & ligger precis nedanfor Kristianstad. Den kemiska statusen dar uppnar inte
god kvalitt da kvicksilver och polybromerade difenyletrar (PBDE)
koncentrationerna &r for hoga (VISS Lansstyrelsen, 2016).

2.2 Riskhantering

En exponeringsbeddmning utfér nar man inte har mycket information om
lakemedelskonsumtionen och &r till for att ge en uppskattning av exponeringen i
recipienten genom att anvanda ett flertal standard varden (EMA, 2006). | Sverige
har vi bra statistik om ldkemedelskonsumtionen och darfor exkluderades
exponeringsbeddmningen fran studien. Riskkarakteriseringen gjordes med hjélp
av riskkvoten (RQ) dar den forvantade miljékoncentrationen (PEC) divideras med
den uppskattade nolleffektkoncentrationen (PNEC) (Ekvation 4). Alla parametrar
i ekvationen fordes in som sannolikhetsfordelningar for att inkludera osékerheter
och naturligvariation i bedémningen. Alla berdkningar och simuleringar gjordes i
@Risk. Nar RQ berakningen utfors med sannolikhetsfordelningar far man
sannolikheten att en handelse kommer intraffa (Oberg, 2009). Om RQ 6verstiger
1 signalerar det att exponeringen uppnar en oacceptabel riskniva och att atgarder
bor vidtas. En 6kad RQ innebar en dkad risk.

2.2.2 Den forvantade miljokoncentrationen (PEC)

PEC raknas fram genom ekvationen:

Ulokal * Fstp vatten
PEC

= 1
Avloppsvatten x Kapacitet * Faktor » Utspadning 1)
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Tabell 5. Beskriver parametrarna, férkortningarna och enheterna som anvéands i PEC
ekvationen.

Parameter Forkortning
Input
(I;/:Sngd avloppsvatten per invanare och Avloppsvatten [1 /invanare * dag]
Kapacitet for reningsverket Kapacitet invanare
Fraktion av utslapps som hamnar i
ytvattnet Fstp vatten [--]
Utspadningsfaktor Utspédning [--]
Faktor som tar hansyn till bindandet till Faktor -]
andra material
Lokalt utslap_p _t|II avloppsvatten till den Ulokal [g/dag]
relevanta recipienten
Output
Lokalt ytvatten koncentration PEC [ug/1]
Ulokal raknades ut med ekvationen:
Ulokal = DDD Kristianstad * Dos * Utsondring 2
Dar
DDD Krist.= ((DDD Sk&ne/Dagar » ar~1)/ Inv. Skane) * Inv. Krist. 3

Ulokal raknades inte ut efter EMAs modell, den bygger pa att man inte har
sa mycket information om lakemedelskonsumtionen och innehaller darfor flertalet
antaganden. Istdllet anvandes Ekvation 2 och 3. | Sverige finns det en databas for
lakemedelsanvéandningen, i form av definierad dygnsdos (DDD). DDD talar om
hur manga dygns doser som &r utskrivna i en viss region eller ett land under 1 ar,
for p-piller 1 tablett/dygn ger 365 DDD/person och ar. DDD anvands tillsammans
med ATC-klassificeringssystemet, ATC-koden talar om vilken méngd aktiv
substans lakemedlet innehaller exempel 1 mg. Att anvanda dessa data forbattrar
riskanalysen, darfor anvandes ekvation 2 istallet. For att komma sa nédra det
riktiga vardet pa DDD Kiristianstad anvandes DDD for Skane och inte DDD for
hela Sverige eftersom ett mindre omrade ger mindre osakerheter. Antalet DDD
Skane (Socialstyrelsen, 2016) sattes som triangulara fordelningar dar DDD sattes
som mest troliga, minimum och maximum sattes som 15 % under och Over detta
varde (Bilaga 1). Detta for att lagga till att ibland rdkas en tablett glomma tas,
man reser bort och har folk pa besok som éater p-piller. Vilket lakemedel som man
mest skriver ut kan variera mellan stdder/kommuner och det skulle kunna finnas
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personer som slutar med p-piller fast de har mer utskrivet. Dosen EE2 och E2 i de
olika tabletterna gjordes via ATC-koden (FASS). Invanare i Skane (Utveckling
Skane, 2016) sattes som triangularfordelning (15 %) for att det tillkommer
turister framst under sommaren samt att ménniskor reser bort. Till inv.
Kristianstad anvéndes antalet privatpersoner kopplade till reningsverket.
Fordelningen sattes som uniform mellan 40 300 och 54 000 i enhet med siffrorna
fran Kristianstads kommun (2016) och Alma Djokovic (pers. kom.). Skillnaden
mellan vérdena skulle kunna bero pa att de forbrukar mindre vatten per person
eller att det ar flera sommarstugor inkopplade, pa grund av denna osékerhet sattes
fordelningen som uniform.

Johnson & Williams (2004) utsondringsmodell av EE2 och E2 anvéndes.
Utsondringen av biogent E2 antogs vara detsamma, eftersom dmnena ar sa pass
lika varandra. Utsondrings fordelning sattes som trianguldra, dar minimum sattes
som 0,01, maximum som 1 och mest troliga som 0,4. Anledningen till det stora
intervallet ar att det &r individuellt hur mycket man utsondrar och halten varierar
var i menscykeln personen befinner sig (Johnson & Williams, 2004).

Fsip vaen ar en omvand reningseffektivitet (%) i reningsverket, den anvands
for att fa reda pa hur mycket av amnet som lamnar reningsverket. Fesipvaten Sattes
som triangulér foérdelning, maximum 1, mest troligt 0,2 och minimum 0,01

Méngd avloppsvatten per person réknades ut genom att gbra om
vattenflodet, m®/dygn, triangular fordelning: 15 000, 24 000, 45 000, till antal
liter/dygn, som dividerades med antal personer kopplade till reningsverket.

Utspadningen raknades ut genom att hamta vattenforingen i Helge & (SMHI,
2016). Matpunkt Torsebro, dagsforingen fran 1970-01-01 till 2015-08-19
anpassades till lamplig fordelning. Anledningen till att data inte anvandes fran
1908 &r att klimatet och markanvandningen runt an har andrats. Utflode
reningsverk sattes som triangulér fordelning, dar minimum sattes som 15 000
m3/dag, maximum 45 000 m®dag och medelvardet anvandes som mest troliga,
24 000 m®/dag. Vattenforingen i Helge & adderades med utflode reningsverk,
vilket dividerades med utflode reningsverk for att fa utspadningsfaktorn.

Kapaciteten pa reningsverket sattes som en triangular fordelning, dar max
kapaciteten, 205 000 personekvivalenter, sattes som max och 2015 forbrukning
som mest troliga och minimum, 116 000 personekvivalenter.

2.2.3 Den uppskattade nolleffektkoncentrationen (PNEC)

PNEC-vérden for EE2 och E2, togs fran EU:s vattendirektiv rekommendationer
(Europa Kommissionen, 2015), Environment Agency (2004) och Caldwell et al.
(2012), fordelningen sattes som en uniform, mellan virdena som dessa faststallt
(Tabell 3).
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2.2.4 Riskkvot (RQ)

PEC

RQ = pNEC 2

For PEC och PNEC anvéndes deras framraknade sannolikhetsférdelningar. Sedan
kordes ekvationen genom en Monte-Carol simulering med 1000 slumpade varden.
RQ togs fram med ekvation 4. Med en Monte-Carlo simulering tar programmet
ett slumptal fran varje angivet fordelning och anvander dessa slumptal for att
rakna ut ekvationen, det upprepas 1000 ganger for att fa en sa bra bild som
majligt om hur verkligheten ser ut (Oberg, 2009). Andelen vérden Gver 1 ar
sannolikheten att EE2 eller E2 utgor en risk i Helge a.

En kanslighetsanalys gjordes for bade EE2 och E2 RQ-ekvationer for att
kunna ta reda pa vilka variabler i ekvationen som tillfor mest osakerhet till
riskkvoten. Darefter forbattrades reningseffektiviteten for E2. Mer information
om denna variabel inhdmtades for att forbattra riskanalysen och darmed minska
osékerheterna. Ddrefter rdknades en ny RQ fram.

For att avgora om E2 utgdr en mindre risk for akvatiska organismer i Helge
4 an EE2, sa adderades antalet DDD for EE2. Dessa dividerades med 2 och
fordelades lika mellan de tva olika E2 p-pillren och darefter gjordes en ny RQ
berakning.

Sverige ar med i EU och Helge & ingar i EU:s vattendirektiv, darfor gjordes
aven en RQ beréakning pa endast deras rekommendationer.

For att ta reda pa vad som ett varde maste andras till for att &mnena ska
utgora en risk sa gjordes en Goal seek i @Risk.
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3. Resultat

EE2 utgdr en minimal risk for Helge & da det mest troliga RQ ar 0,012 (Tabell 5),
det gor att sannolikheten att RQ overstiger 1 &r 0,3 % (Fig. 3). E2 utg6r en &nnu
mindre risk an EE2 med ett RQ pa 0,003 (Tabell 5) och sannolikheten att RQ
Overstiger 1 ar 0,1 % (Fig. 4).

Tabell 5. Visar de framréaknade PEC, PNEC och RQ i riskanalysen for &mnena EE2, E2 och
da EE2 p-pillren ar utbyta mot E2.

Amne PEC [ug/1] PNEC [ug/l] RQ
EE2 0,0000008 0,0000675 0,0119835
E2 0,0000030 0,0012000 0,0025007
Endast E2 0,0000754 0,0012000 0,0418880
RQ EE2
0,001 1,000
94,7% 0,3%
1,0
0,8 4 |‘
0,6 4

@RISK Course Version
Lund University

0,4 4

0,2 4

0,0 T T T T T 1
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Figur 3. Illustrerar den kumulativa fordelningen av risken for EE2 i Helge 4. Sannolikheten
att RQ overstiger 1 ir 0,3 %, vilket betyder att sannolikheten att EE2 utgor en risk ér liten.
Pa y-axeln ir enheten procent och pa x-axeln avlises virdet pa RQ.
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Figur 4. Illustrerar den kumulativa fordelningen av RQ for E2. Sannolikheten att RQ
overstiger 1 ar 0,1 %, vilket betyder att sannolikheten att E2 utgor en risk ér liten. Pa y-axeln

ar enheten procent och pa x-axeln avliises virdet pa RQ.
Kianslighetsanalysen p& EE2 och E2 visade att vattenféringen fran Helge &

hade storst paverkan, darefter kom Fep vaten OCh Utsondringen foljt av PNEC.
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Figur 5. Den kumulativa fordelningen av RQ i Helge & om alla p-piller istéillet skull
innehélla det biogena E2 som aktivt imne. Sannolikheten att RQ dverstiger 1 ir 2,2 %,
vilket betyder att sannolikheten att EE2 utgor en risk ér liten. P4 y-axeln é4r enheten
procent och pa x-axeln avlises virdet pa RQ.

Nér PNEC sattes till vattendirektivets riktlinjer i riskanalys 6kade RQ nagot
for alla tre simuleringar (Tabell 5 och Tabell 6). Sannolikheten att EE2 utgor en
risk 6kade till 0,6 %, E2 blev oférandrad pa 0,1 % och for utbytt EE2 okade fran
2,2 % (Fig. 5) till 7,7 % (Fig. 6).

Tabell 6. Visar den framréaknade PEC och RQ vérdena for EE2, E2 samt nar EE2 p-pillren &ar

utbyta mot E2, d& PNEC &r satt till vattendirektivets rekommendationer for EE2 och E2.
Amne PEC [ug/1] PNEC [ug/l] RQ

EE2 0,0000008 0,0000350 0,0231109
E2 0,0000030 0,0004000 0,0075021
Endast E2 0,0000754 0,0004000 0,1256640
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Figur 6. Den kumulativa fordelningen av RQ i Helge 4 om alla p-piller istiillet skulle innehélla
det biogena E2 som aktivt imne. Endast EU:s PNEC-virde pa 0,4 ng/l i enhet med
vattendirektivs rekommendationer anviindes. Sannolikheten att RQ éverstiger 1 ir 7,7 %,
vilket betyder att sannolikheten att EE2 utgor en risk ér liten. Pa y-axeln dr enheten procent
och pa x-axeln avlises virdet pa RQ.

| kdnslighetsanalysen dér alla DDD av EE2 var utbytta till E2 ser man att
aven har ar vattenforingen fran Helge a ar storst darefter Fsip vaten, Utsondring och
utfléde reningsverk.
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4. Diskussion

Resultatet fran riskanalysen tyder pa att varken EE2 eller E2 i dagslaget utgor en
risk for Helge a (Tabell 5) till skillnad fran Manickum, & John (2014) riskanalys.
Eftersom riskanalysen enbart tagit med méangden EE2 fran p-piller ar den totala
mangden EE2 som kommer ut i Helge & hogre an det framréaknade PEC vardet pa
8*10-4 ng/l, da EE2 aven finns i p-plaster och p-ringar (Lakemedelsverket, 2016).
Manickum, & John (2014) studie gjordes pa ett vattendrag med liknade storlek
som Helge & men deras PEC-varde lag pa 2 ng/l, vilket ar betydligt hdgre &n
denna studies. Risken for E2 och EE2 i Helge a ar formodligen underskattad i
modellen eftersom endast utsldapp fran Centrala Reningsverket har tagits med,
men det finns flera andra reningsverk som har sina utlopp i Helge & (Kristianstads
kommun, 2015). Det sammantagna utslappet fran alla reningsverk skulle
mojligtvis kunna utgdra en risk, men for att kunna avgora det kravs fler
berakningar.

Anledningen till att E2 gav den minsta risken i Helge a (Tabell 5) ar att det
ar betydligt farre som anvander p-piller som innehaller biogent E2 4n EE2 (Bilaga
1). Att E2 &r ett naturligt hormon som bryts ner snabbare &n EE2 stdmmer Gverens
med Manickum, & John (2014) resultat. Det kravs hogre koncentrationer av E2
an EE2 for att orsaka samma negativa effekter hos akvatiska organismer
(Metcalfe et al., 2001; Routledge et al., 1998). Det gor att hormonet E2 dar mer
miljovanligt &n EE2. Daremot visar studien inte att p-piller bestdende av biogent
E2 ar miljovanligare an de innehallande EE2. Enligt analysen hade EE2 en risk pa
0,3 % (Fig. 3) vilket kan jamforas med om alla EE2 p-piller var ersatta med E2 da
risken steg till 2,2 % (Fig. 5). Det forstarktes i analysen dar endast
vattendirektivets PNEC-varden anvéandes. Risken for de ersatta EE2 p-pillren steg
upp till 7,7 % (Fig. 6), medan risken for EE2 nastan var oférandrad (0,6 %). Det
ar den hogre méngden E2 i tabletterna jamfort med EE2 (FASS, 2016;
Lakemedelsverket, 2016) som gor att E2 utg0r en storre risk for akvatiska
organismer &n EE2.

Enligt kanslighetsanalysen ar det vattenforingen i Helge & som paverkar
riskanalysen mest, vilket ar forvantat da vattenforingen i matpunkten Torsebro
varierar mellan 0-252 m®s under aret (SMHI, 2016). Forandringen beror pa
naturlig variation och inte pa osédkerhet i modellen, darfér kan inte denna
parameter forbattras. Eftersom vattenforingen &r som lagst vid sensommarn &r det
vid den tidpunkten pa aret som EE2 och E2 skulle kunna éverstiga PNEC-vardena
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och utgora en risk for Helge a, eftersom utspadningen blir som minst. Helge & ar
Skanes storsta & (Vattenriket Kristianstad, 2016) och har en storre vattenforing
jamfort med andra dar i Skane. Helge & har i och med det den hdgsta
utspadningsfaktorn. Det gor att risken fran analysen inte gar att generalisera for
alla Skanes aar, utan enbart for aar av liknade storlek som har snarlik
befolkningsmangd som Kristianstad. Under sommarmanaderna kan backflode
forekomma och havsvatten tranger in i Hammarsjon (Vattenriket Kristianstad,
2016). Det skulle kunna innebédra att framst EE2 kan na valdigt hoga
koncentrationer, eftersom vattenféringen skulle kunna ta med sig EE2 tillbaka in i
an da halveringstiden &r ca 17 dagar i flodvatten (Jiirgens et al., 2002). Pa andra
och tredje plats i kanslighetsanalysen kom parametrarna utséndring och Fsip vatten.
Det rader osdkerhet kring utsondringen da den ar beroende av alder, var i
menscykeln man befinner sig och individen (Johnson & Williams, 2004), darfor
ar denna parameter svar att forbattra. Parametern Fsp vaten dar omvand
reningseffektivitet i reningsverket och kan endast forbattras om man kommer
fram till exakt hur bra just Centrala reningsverket ar pa att rena vattnet fran E2
och EE2. For att ta reda pa det kravs matinstrument som kan mata véldigt laga
koncentrationer (ng/l), vilket brukar saknas i reningsverken (Johnson & Williams,
2004). Darfor ar riskmodeller &r ett bra hjalpmedel for att en uppfattning om
koncentrationer och risker i vattendrag, dock ar verkligheten mer komplex an vad
som gar att fa med i modeller.

Resultatet fran Goal seek indikerar att EE2 skulle utgdra en risk i Helge a
om vattenmangden per person minskade till 250 I/person, trots att
utspadningsfaktorn fran Helge & ar over 110 (Bilaga 2). Den genomsnittliga
privatpersonens dagsforbrukning star for ca 160 I/person (Sydvatten, 2016). Det
indikerar att mangden EE2 vi konsumerar kan vara tillrackligt hog for att orsaka
risk i de flesta vattendrag.

Reningsverket i Kristianstad utnyttjar i dagslaget inte sin fulla kapacitet.
Beroende pa om det i huvudsak &r privatpersoner eller industri som kopplas in i
framtiden kan riskanalysen komma att &ndras. Om fler industrier kopplas till
reningsverket minskar risken, men ska man koppla in fler privatpersoner 6kar
risken.

E2 anvands aven i hormonell ersattningsterapi (FASS, 2016) vars utslapp
inte tagits med i studien. Koncentrationen av E2 ar darfor sannolikt hdgre an vad
modellen tog fram, darfor skulle E2 potentiellt kunna utgora en risk for Helge a.
E2 bryts ner till E1 vilket ocksa ar ett naturligt 6strogen som har hormonstérande
effekter pa organismer, en berakning &r att det tar ca 2 veckor for E2 att forlora
sina 6strogena effekter (Manickum, & John, 2014; Johnson & Williams, 2004).
E1 och dess paverkan har inte tagits i studien, vilket gor att risken for negativa
effekter pa akvatiska organismer i modellen underskattas. Eftersom Shore and
Shemish (2003) kommit fram till att E2 och E1 utgdr ca 50 % av Ostrogenerna
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som kommer till reningsverken, men i denna studie star E2 endast for ca 7 % av
Ostrogenerna som kommer till reningsverket.

Nedbrytningen av EE2 &ar beroende av mikroorganismer (Jlrgens et al.,
2002), och férmodligen galler det aven for E2. En studie visade att E2-halterna
Okade med ca 400 % och EE2 med 50 % jamfort med vad som kom in i
reningsverket under vintern (Yafeng et al., 2012). Under vinterhalvaret sjunker
temperaturen i Sverige (SMHI, 2016) troligen sa pass mycket att aktiviteten hos
mikroorganismerna beréknas vara valdigt laga alternativt avstanna helt i perioder.
Detta kan leda till att det under vinter tid kan vara hdga halter av éstrogenerna i
Helge &, framst EE2 som har en betydligt langre halveringstid &n E2 (Jiirgens et
al., 2002). Detta dr inte inrdknat i modellen. Det &r &ven under denna period som
flodet och utspadningsfaktorn i Helge a ar som storst, men det &r inte sjalvklart att
det racker for att reducera risken. Vilket &ven Manickum, & John (2014)
diskuterar i deras studie.

Slutet av Helge & ar véldigt naringsrikt da den rinner genom jordbruksmark
(Helgeans vattenrad, 2011; Vattenriket Kristianstad, 2016). Nedbrytningen av
EE2 och E2 skulle darfor kunna antas vara snabbare da mikroorganismerna kan
Oka till en storre population (Walker et al., 2012). Det skulle betyda att risken for
EE2 och E2 skulle minska. Samtidigt gar det ocksa att argumentera for motsatsen.
Nedbrytningen gar saktare hogre upp dar an ar naringsfattig och sur och den
skulle darfor skulle kunna fora med sig hoga koncentrationer av framst EE2 pa
grund av den langre halveringstiden, men &ven E2, nedstroms. Eftersom
nedbrytningen av E2 och EE2 troligtvis &r beroende av mikroorganismer (Jurgens
et al., 2002).

Riskerna med att anvanda p-piller &r att fiskar blir tvakonade, far forandrat
genuttryck, forhojda nivaer av vtg och beteendeforandringar (Saaristo et al., 2010;
Lange et al., 2008; Schubert et al., 2008; Liney et al., 2005). Detta leder sannolikt
till att fiskpopulation kollapsar och férsvinner (Kidd et al. 2007). Det skulle leda
till en samhallsekonomisk forlust, inte bra i form av forlust av biologisk mangfald
utan dven forluster i form av rekreation och fiskenéringen.

Helge & uppfyller inte god kemisk status da kvicksilver och PBDE
koncentrationerna ar for hoga (VISS lansstyrelsen, 2016). Det skulle kunna ge
upphov till cocktail effekter, da kvicksilver ar giftigt for djur och miljo.
Kvicksilver ar farligast i formen metylkvicksilver som bioackumuleras i
naringskedjan (Naturvardsverket, 2016a). Om EE2 fungerar som en antagonist till
AhR hos fiskar som Grans et al. (2010) foreslar har fiskarna nedsatt P450
funktion och svarare att metabolisera organiska miljogifter, som metylkvicksilver.
Déarfor skulle man kanske kunna se effekter av kvicksilvret i fiskarna vid lagre
koncentrationer &n normalt. EE2 fungerar da som synergist till metylkvicksilver.
Det vill s&ga att effekterna av EE2 och metylkvicksilver blir giftigare &n nér man
adderar effekterna var for sig.
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Lakemedelsanvandningen och utsldapp av dessa via reningsverk Okar
(Lishman et al., 2006), vilket forhojer risken att cocktaileffekter uppstar. Det ar
darfor viktigt att vi foljer de gransvarden och rekommendationer som EU beslutar
om for att minimera risken att odnskade cocktaileffekter uppstar. Ostrogener i
vattendrag existerar pa alla kontinenter (Manickum, & John, 2014; Yafeng et al.,
2012; Schubert et al., 2008; Liney et al., 2005; Ternes et al., 1999; Routledge et
al., 1998). Mangden vi utséndrar naturligt kan vi inte gora nagot at, men vi kan
paverka den extra mangd E2 och EE2 som kommer till vara vattendrag fran
preventivmedel. For att motverka att effekterna och riskerna av E2 och EE2 for
fiskar blir for hoga skulle man kunna anvanda sig av hormonfria preventivmedel
istallet for de traditionella preventivmedlen bestadende av hormoner. Pa detta satt
jobbar man férebyggande mot miljéproblemet med dstrogener i vattendrag, vilket
oftast ar den mest kostnadseffektiva I6sningen pa problem (Brorson & Almgren,
2014). Da problemet dven orsakas av att reningsverken inte konstruerade for att
rena avloppsvattnet fran lakemedel (Naturvardsverket, 2016). Skulle en annan
I6sning vara att bygga om reningsverken. De skulle byggas om sa att de renar
vattnet fran alla lakemedelsrester. Det skulle medféra minimal mansklig paverkan
pa vattendragen och risken for cocktail effekter skulle reduceras. Det ar en
atgardaslosning vilket ar dyrare an de forebyggande atgarderna (Brorson &
Almgren, 2014).
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5. Slutsats

| denna studie har det inte gatt att pavisa att biogena E2 p-piller ar miljovanligare
&n p-piller med EE2, trots dess marknadsforing. Resultatet indikerar snarare att
EE2 skulle vara mer miljoévanligt pa grund av den lagre risk jamfort med samma
mangd E2. Det beror pa att halterna av E2 (1-3mg) &r sa pass mycket hogre an i
EE2 (20-30p) i tabletterna. For att vara saker pa att preventivmedel inte orsakar
negativa effekter i miljon kan en l6sning vara att fokusera pa hormonfria
preventivmedel. Det skulle vara den mest kostnadseffektiva losningen pa
problemet med 6strogener i vattendrag. Det andra alternativet ar att bygga om
reningsverken sa att de inte bara renar vattnet fran kvave och fosfor utan dven fran
lakemedelsrester, det &r dock ett betydligare dyrare alternativ.
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6. Tack

Jag skulle vilja tacka min handledare Lina Nikoleris for hjalp och goda rad. Tack
aven till Alma Djokovic pa C4-teknik som gav mig bra och exakta varden till
riskanalysen.
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Bilaga 1

Tabell 7. Innehaller amnena och deras ATC-kod, hur manga DDD som &r utskrivna i Skane
samt hur stor dos tabletterna innehaller av den aktiva substansen, antingen EE2 eller E2. |
riskanalysen sattes DDD Skane som trianguléara fordelningar, dar det i tabellen ar det mest
troliga och sedan sattes minimum och maximum 15 % Over och under detta varde.

ATC-kod Amnen DDD Skéne  pg/tablett
GO03AA05 Noretisteron och etinylestradiol 550 032 35
GO03AA07 Levonorgestrel och etinylestradiol 6 306 860 30
GO03AA09 Desogestrel och etinylestradiol 398 160 20
GO03AA1ll Norgestimat och etinylestradiol 1339 968 35
GO03AA12 Drospirenon och etinylestradiol 3011428 30
G03AB03 Levonorgestrel och etinylestradiol 869 652 30
G03AB04 Noretisteron och etinylestradiol 398 468 35
GO3AALl4 Nomegestrol och estradiol 569 352 1500
GO03AB08 Dienogest och estradiol 364 476 1000-3000
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Bilaga 2

Tabell 8. Variablerna som anvéndes i riskanalysen, vilken fordelning och vilka varden varje

variabel hade. *Summan av DDD for EE2 och E2 (Bilaga 1). ** Ar medelvardet av

fordelningen pé variabeln, har raknats ut med fordelningar.

Parameter Fordelning Véarden Referens
Vattenforing Gamma 0; 36,5; 252 SMHI, 2016
[m3/s]
Dagar/ar Trianguldr  365; 365; 366
9 . ; 1107777, . .
Inv. Skane Trianguldr 1303627: 149857 Regionfakta Skane, 2016
Inv. Kristianstad ~ Uniform  40300; 54000 Kristianstad, 2015; =
pers. kom. Alma Djokovic
DDD EE2 Trianguldr  14247283* Socialstyrelsen, 2016
DDD E2 Trianguldr 933828* Socialstyrelsen, 2016
Utsondring Triangular  0,01;0,4; 1 Johnson & Williams, 2004
. . . 115000; . .
Kapacitet STP Triangular 1160001: 205000 Pers. kom. Alma Djokovic
Avloppsvatten . .. 15000000; . .
[l/dag] Triangular 24000000: 45000000 Pers. kom. Alma Djokovic
Utflode
reningsverk Trianguldar  0,32407** Pers. kom. Alma Djokovic
[m/s]
Fstp vatten Trianguldr  0;0,2; 1 ?Q]Vand reneingseffekivitet
o Pers. kom. Alma Djokovic;
Utspadning 113,781** SMHI. 2006
Avlopp [I/pers.] 593,849** Pers. kom. Alma Djokovic
Europa Kommissionen, 2015;
PNEC EE2 Uniform 0,000035; 0,0001 Environment Agency, 2004;
Caldwell et al., 2012
PNEC EE2 WFD  -- 0,000035 Europa Kommissionen, 2015
Europa Kommissionen, 2015;
PNEC E2 Uniform 0,0004; 0,002 Environment Agency, 2004;
Caldwell et al., 2012
PNEC E2 WFD -- 0,0004 Europa Kommissionen, 2015
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