MEDICINRESTER

Er der en miljorisiko
forbundet med
medicineringen af

vores h

usdyr?

Miljgfremmede stoffer, landbrug og fadevareproduktion har laenge vaeret forsidestof

i forbindelse med fx fund af PCB i spildevandsslam eller pesticider i grundvandet. Det
sidste arti har ogsa fund af lsegemidler jeevnligt trukket overskrifter i takt med, at vores
viden pa omradet bliver stgrre. Men hvad ved vi egentlig i dag, og hvordan vurderer og
handterer vi miljgrisici af liagemidler til dyr og hjeelpestoffer i landbruget?
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Fund af lzegemidler i miljget er et relativt
nyt begreb, som ferst for alvor har taget
fart det sidste arti. Det betyder dog ikke, at
problemstillingen ikke har eksisteret far,
men derimod, at der hidtil har vaeret
begranset fokus pd omradet. | takt med at
mere og mere viden er skabt, og de analyti-
ske malemetoder er forbedret, har pro-
blemstillingen langsomt, men sikkert
bevaeget sig fra en snaever forskningskreds
til sterre offentlig bevdgenhed.

Men hvorfor i alverden skulle lzegemidler
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til bl.a. dyr dog veere et miljgproblem, og
kan det nu veere rigtigt, at der skal bruges
ressourcer fra producenterne og myndig-
hederne pa at miljgvurdere disse?

Maske skulle problemstillingen vendes
om. Samfundet har et generelt behov for at
sikre sig, at fedevareproduktionen sker ud
fra baeredygtige principper uden unadig
risiko for miljg og sundhed hos mennesker
og dyr. Som beslutningsstette har myndig-
hederne derfor opstillet godkendelsespro-
cedure for fx pesticider, biocider og indu-
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strikemikalier, som alle forholder sig til
potentielle miljgrisici ogsa i landbrugsjor-
den. Det er derfor naturligt, at det samme
gzlder for veterinzre legemidler. De
anvendes ofte i store mangder, og hvis
ikke stofferne metaboliseres i husdyrene,
vil de som oftest ende pa landbrugsjorden
via gyllespredning. Endelig er de som
udgangspunkt reaktive stoffer, som er
designet til at reagere med biomolekyler.
Kombineret med at visse af stofferne kun
langsomt nedbrydes i miljeet ... ja, sa har
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man den teoretiske cocktail, der ger, at
de potentielt kan udgere en miljgrisiko.

Dokumenterede eksempler pa
miljgskader

Listen af dokumenterede eksempler pa
markante miljgskader forarsaget af veteri-
nzre lz2gemidler er kort. Det samme kan
dog siges om en lang raekke grupper af
industrikemikalier, hvilket med rette ikke
afholder myndighederne fra at fastholde
miljgkravene til godkendelsesproceduren.
Endelig skal det ogsa bemaerkes, at der
meget sjldent har veret udfert malret-
tede studier med henblik pa at undersege
miljgeffekter af legemidler, ligesom de
som udgangspunkt ikke indgar i nationale
overvdgningsprogrammer.

Nar der ikke er fundet effekter, kan det
altsd ikke udelukkes, at det skyldes, vi ikke
har kigget ordentlig efter. Her skal kort
naevnes tre omrader, hvor det med sikker-
hed vides eller formodes, at legemid|er til
dyr har afstedkommet (lokale) miljgskader.

Dichlofenac

Diclofenac er et non-steroidt anti-inflam-
matorisk stof (NSAID), der gives til klovdyr
for inflammationer, der stammer fra fx
lzesioner eller infektioner. Stoffet er ganske
uskadeligt for de behandlede dyr.
Problemet opstdr i lande, hvor fritgaende
dyr, som af den ene eller anden grund ikke
overlever, &des af ddselsaedere som fx
gribbe. | gribbe dannes urinsyre, der aflej-
res i indvoldene som et tegn pa nyresvigt,
og fuglene dgr. Mere end 20 millioner asia-
tiske gribbe som fx den hvidryggede grib
(Gyps bengalensis) er dede pd den bag-
grund (1). Siden 1992 er bestanden sdledes
faldet med mere end 99 %. | de dede og
dgende fugles indvolde finder man gigt- og
lzzgemidlet diclofenac. Forsgg har fast-
sldet, at gribbe ikke overlever, hvis de a&der
af kadavere fra dyr, der er behandlet med
gengse doser af midlet.
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Selv om eksemplet her ikke er direkte rele-
vant i dansk sammenhaeng, viser det med al
tydelighed, at veterinzere legemidler kan
have uforudsete dramatiske effekter i mil-
joet.

Cypermethrin

Cypermethrin er et velkendt insekticid med
dokumenteret tilsigtede og utilsigtede
effekter pd insekter og krebsdyr. 12004
brugte de engelske landmand 26 millioner
liter af de sakaldte sheep dips (fuldkrops-
bade for parasitfjernelse i farepels) med
cypermethrin med det resultat, at mere
end 400 millioner liter forurenet vand
skulle bortskaffes.

De engelske myndigheder forbed i 2006
brugen af cypermethrin i disse bade, efter
de aret forinden havde konstateret en lang
rekke alvorlige miljgskader pé vandlab (2,
3). Skaderne kunne opsta i forbindelse med
forkert fjernelse af det brugte vand eller
ved udsivning fra stedet til naerliggende
vandlgb. | 2004 var der saledes rapporteret
46 uheld, hvoraf et af dem drabte mere
end 5.000 af den yderst sjeldne hvidfodet
flodkrebs (Austropotamobius pallipes).

Ivermectin

Ivermectin er et antiparasitisk ormemiddel,
som anvendes bredt til husdyr specielt i
forbindelse med, at de seettes pa graes.
Adskillige undersggelser har vist at iver-
mectin er steerkt giftigt overfor en reekke
kokasseinsekter samt vandlevende orga-
nismer som fx krebsdyr. Effekter pa den
store dafnie er saledes konstateret helt ned
til ét pg/L (4). En lang rekke undersggel-
ser har desuden vist, at sa lange ivermec-
tin udskilles af dyrene — og det kan dreje
sig om maneder - vil kokasserne vere gif-
tige for de insekter, som bruger kokasserne
til habitat for fedesagning, a&glegning
eller opvaekst. Dette kan lokalt have betyd-
ning for bestanden af kokasseinsekter,
hvilket igen kan pavirke nedbrydningen af
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kokasserne og evt. ogsa fadegrundlaget
for visse fugle eller flagermus. Séledes har
et forbud for brugen af ivermectin pa visse
naturarealer i England medfert en
fremgang i bestanden af den sjeeldne
flagermus stor hesteskonase (Rhinolophus
ferrumequinum) (5, 6).

Vigtigste problemstillinger

i Danmark

Ovenstdende eksempler pa dokumente-
rede miljgeffekter af laagemidler til dyr er
alle taget fra udlandet. Et resultat, der kan
skyldes, at problemerne er starre uden for
Danmarks graenser, men maske ogsa at
fokus pa omradet i fx England er sterre hos
presse og myndigheder.

Ogsd i Danmark opstar der med jeevne
mellemrum mediedeekning af en raekke
spergsmal i forhold til miljgeffekter af hjael-
pestofferilandbruget. Det drejer sig fx om
antibiotikaresistens, kobber som vaekst-
fremmere og grisehormoner i vandlgb og
grundvand. Her skal kort refereres noget af
den danske viden, som kan belyse disse
problemstillinger.

Antibiotikaresistens
Antibiotikaresistente bakterier kan i miljg-
sammenhzng bdde vaere et problem i rela-
tion til, at resistente bakterier fra husdyrets
affering spredes til landbrugsjorden via
gedskning med gylle og til at antibiotikare-
ster i gyllen kan medfgre resistensudvikling
i jordens naturlige bakteriesamfund. To
danske feltstudier har vaeret med til at
belyse dette emne (7, 8). | begge studier
undersggte man resistensudviklingen i
landbrugsjorder manederne efter tilfgrsel
af svinegylle med antibiotikarester. Senge-
lgv m.fl. (7) fandt en umiddelbar stigning i
antallet af tetracyclinresistente bakterie-
stammer i de gyllebehandlede marker, som
dog stort set faldt ned til det normale for
baggrundsniveauet efter ca. 300 dage.
Stigningen i resistens skyldes tilfarslen af
resistente bakterier og ikke en opbygning
af resistente bakteriestammer i landbrugs-
jorden.

| et senere feltstudie viste Halling-Sgren-
sen m.fl. (8) stort set det samme. Efter en
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kortvarig stigning i antallet af tylosin- og
chlortetracyclinresistente bakterier faldt
antallet efter 150 dage til noget naer bag-
grundsniveauet, dog med en svag ikke-sta-
tisk signifikant stigning i de tylosinresi-
stente bakterier.

Hormoner
En reekke fund af deforme og tvekgnnede
fisk i danske ferskvandsomrader har afsted-
kommet en reekke undersggelser. Miljgsty-
relsen har sdledes gennem flere ar igangsat
en rekke undersggelser, der skulle ggre os
klogere pd, om det skyldes problematiske
stoffer i vandmiljget. Den store kortlaeg-
ning viste, at det formodentlig er naturlige
gstrogener, som er hovedarsagen til fore-
komsten af de tvekannede fisk. Mennesker
er den primzere kilde til gstrogener i vand-
miljget, idet gstrogenerne hovedsageligt
stammer fra spildevandet (9,10).
Undersggelsen viste dog ogsa sporadi-
ske fund af gstrogener i vandlgb, der ikke
er pavirket af spildevand. Det kan derfor
ikke udelukkes, at der er et bidrag fra hus-
dyrilandbruget. | takt med at flere og flere
byer bliver deekket af moderne rensnings-
anleg, som generelt er med til at fjerne
gstrogenerne fra spildevandet, kan det
ikke udelukkes, at naturlige og medicine-
rede hormoner fra fx slagtesvin kan udggre
en sterre andel af de @strogener, vi vil finde
i danske vandlgb. Markforsgg har sdledes
vist, at nar man anvender gylle som mark-
gedning, sd kan steroidgstrogener trans-
porteres til dreen, der er placeret en meter
under jordoverfiaden (11). Resultaterne
viste, at @strogener fra nedfaldet gylle kan
udvaskes og fares videre til vandmiljget i
koncentrationer, der overstiger effekt-
grensen for, hvornér fisk forventes at blive
feminiseret.

Mikronaeringsstofferne kobber og zink
Mens der findes teetmaskede informationer
om brugen af veterinaere legemidler i Dan-
mark ikke mindst antibiotika, sa er informa-
tioner yderst sparsomme, nar det drejer sig
om brugen af kobber og zink. Det har
lzenge veeret kendt, at et ekstra tilskud af
zink og kobber har en vakststimulerende

og diarréheemmende effekt pa smagrise,
hvorfor de to metaller har veeret brugt gen-
nem lang tid i en dosering, som langt over-
stiger dyrenes naturlige behov. Det arlige
forbrug af kobbersulfat i Danmark til sma-
grise er sdledes estimeret til at vaere ca.
600 tons (12), hvoraf en stor andel formo-
dentlig havner pa landbrugsjorden. Til
sammenligning tilferes landbrugsjorden ca.
15 tons kobber arligt med spildevandsslam.

Der foreligger ingen systematiske under-
sggelser af kobber og zinkindholdet i gylle
fra svin. Enkelte mindre sporadiske under-
sggelser tyder dog p3, at indholdet er vari-
abelt. Saledes viser to danske undersggel-
ser (13, 14) et gennemsnitlig indhold pa
485 0g 600 mg/kg af kobber og 752 og
900 mg/kg af zink, mens en anden under-
sggelse (15) fandt et indhold pd 448 og
981 mg kobber per kg i gylle fra svin, der
var givet foder med et indhold af kobber-
sulfat pa hhv. 90 og 165 mg/kg.

Analyser af jordprever har da ogsa vist
markant forhgjet kobber- og zinkkoncen-
trationer (20-25 %) pa marker, som jaavn-
ligt har modtaget husdyrgedning sammen-
lignet med marker, der kun modtog
handelsgadning (16).

Kobber og zink er miljgfarlige metaller,
som i mange andre henseender er forsggt
reguleret bl.a. for at begraense udledninger
til miljget. Som eksempel kan naevnes
slambekendtgerelsen, som har opstillet
afskeeringsveerdier for kobber og zink samt
indeholder et szt jordkvalitetskriterier,
som skal forhindre at spildevandsslam
kommer ud pa jorder, der i forvejen er
tungmetalbelastede. Da det gennemsnit-
lige indhold af specielt kobber, men ogsa
zink, er markant lavere i spildevandsslam
(286 0g 689 mg/kg i 2005) end i husdyr-
gedning kan det virke paradoksalt, at der
er fastsat afskaeringsveerdier for spilde-
vandsslam og ikke for husdyrgedning. Spe-
cielt fordi der udbringes omtrent 50 gange
mere husdyrgedning pa vore landbrugsare-
aler. Det skal dog retfaerdigvis nevnes, at
de nzvnte analyser ikke tyder pa, at ind-
holdet i gyllen ligger over de fastsatte
afskaeringsvaerdier for slam pa 1.000 og
4,000 mg/kg for kobber og zink.



Kobber- og antibiotikamultiresistens
Slutteligt skal det navnes, at en raekke
danske undersggelser har vist, at der fore-
ligger en risiko for, at der eksisterer et
samspil mellem kobber- og antibiotikare-
sistens, hvilket yderligere problematiserer
det (kombinerede) store forbrug af disse
to stofgrupper hos slagtesvin. En forsk-
ningsgruppe fra Kebenhavns Universitet
(17, 18) har saledes vist, at kobberresi-
stente bakterier isoleret fra savel en kob-
bereksponeret landbrugsjord som en
historisk langtidsforurenet grund var mar-
kant mere resistente overfor en raskke
almindelige antibiotika. Det skal dog naev-
nes, at der i begge tilfaelde var tale om
bakteriestammer, som var isoleret fra jor-
der med et kobberindhold, som langt

oversteg de koncentrationer, som kan for-
ventes pd almindelige landbrugsjorder
selv efter gentagne tilfersler af husdyr-
gedning.

Miljgsikring

Det er relevant at sperge, hvad gar myn-
dighederne for at miljgsikre brugen af
leegemidler til dyr? Ovenfor er skitseret
nogle af de videnskabelige problemstillin-
ger, som har vist sig relevante sdvel inter-
nationalt som nationalt. De fleste af disse
omhandler stoffer af &ldre oprindelse, og
som alle er godkendt far de geeldende
regler for godkendelse af lzzgemidler. Mil-
jeevalueringer af lzegemidler til dyr er af
en relativ ny oprindelse, som bl.a. har
veeret styret og igangsat fra EU. | Dan-
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mark er det Laegemiddelstyrelsen, som
styrer godkendelsesproceduren for leege-
midler til dyr. Som udgangspunkt sker
dette efter de anvisninger, der gives i EU.
Det Europziske Leegemiddelagentur
(EMA)' indfarte saledes et farste seet af
godkendelsesregler relateret til miljgfor-
hold i midten af 90’erne. Blandt andet pa
opfordring fra producenterne, som
gnskede ens regler pa omradet, blev de
overordnede rammer for miljgevalueringer
harmoniseret globalt (USA, EU og Japan) i
regi af VICH2. VICH har siden publiceret to
guidelines relateret til miljgvurdering (GL
6 og GL 38). Da disse kun opstiller de
overordnede rammer, har EMA i 2006
publiceret en teknisk anvisning, som er
malrettet til europaeiske forhold. Det vil

T EMA. European Medicines Agency

2 International Cooperation on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Veterinary Medicinal Products.
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veere for vidt at ga i detaljer om de enkelte
risikovurderingsmoduler og testkrav. | ste-
det henvises til de konkrete guidelines
(19-21) eller mere populzervidenskabelige
opsummeringer (22).

Generelt kan det dog siges, at risikovur-
deringen er opbygget over et malrettet,
trinvist »stop-or-continue« koncept, hvor
lzzgemiddelproducenterne kun bliver bedt
om at fremskaffe de informationer, som er
relevant for deres produkt, og hvor risiko-

vurderingen begynder med simple tests
kombineret med store usikkerhedsfakto-
rer og herefter udbygges, safremt der er
fundet en risiko i forbindelse med de ind-
ledende undersggelser. Principielt skal
risici for jord, sediment, ferskvand og

grundvand evalueres, hvis det vurderes, at

produkterne har potentiale til at forurene
disse. Hvis der sluttelig stadig er identifi-
ceret en miljarisiko ved produktet, skal

der foretages en sakaldt risk-benefit eva-

luering, hvor de terapeutiske fordele sam-

menholdes med den fundne miljerisiko.
Udfaldet af denne afger, om produktet
kan godkendes eller ej, idet det ogsa
overvejes, om der i produktresuméet

(SPC- Summary of Product Charateristics)

kan introduceres anbefalinger eller
begransninger i brugen, som vil gavne
miljoet. m
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