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Sammanfattning

En kartldggning av likemedelsutslapp fran Vastra Gotalandsregionens
sjukhus har genomforts. Det 6vergripande syftet med projektet har varit att
oka kunskapen om hur och i vilken grad likemedel i sjukhusavlopp kan
vara orsak till olika hilso- och miljorisker, i synnerhet till utvecklingen av
antibiotikaresistens. Kunskapen som genereras kommer kunna anviandas
for att prioritera och genomfora lampliga atgarder for att minska
problemen med likemedelsutslapp vid sjukhus.

Dygnsprover togs vid flera tillfallen pa avloppsvatten i utgaende avloppsror
vid sju av regionens storre sjukhus. I tillagg placerades provytor
(plastskivor) ut i avloppsroren for att underséka hur den biofilm som bildas
pé avloppsrorens insida, kan inverka pa selekteringen av bakterier. Prover
inhdmtades ocksa fran kommunala reningsverken nedstroms sjukhusen,
som referensmaterial och for jamforelser. Halten av olika antibiotika
analyserades i proverna och i omfattande laboratoriestudier kartlades i
vilken utstrackning avloppsvattnen selekterar for antibiotikaresistens och
vad som driver detta. Slutligen ldimnades forslag till atgarder for att minska
risker med lakemedelsutslapp fran sjukhusen.

Studien visar att som forvantat att sjukhusavlopp innehaller hogre halt av
antibiotika an vid savil inkommande som utgdende vatten vid kommunala
reningsverk. Det visade sig ocksa att resistenta bakterier var vanligare i
avloppsvatten fran alla sjukhusen, jamfort med prover tagna vid
kommunala reningsverk.

Det konstaterades en utbredd, tydlig resistensselektion i avloppssystemen
vid samtliga sjukhus, det vill sdga att avloppsvatten fran sjukhusen gynnar
tillvaxt av resistenta bakteriestammar.

Motsvarande effekt sags inte vid ndgot av de kommunala reningsverken.
Det kan forklaras av att utspadningen ar sé pass stor vid reningsverken att
matbara effekter av antibiotikan inte kan detekteras dar, atminstone inte
med de metoder som anvénts i denna studie.

Studien ger vagledning till fortsatta atgarder. En tolkning av resultaten ar
att riskminimerande atgirder (mot uppkomst av resistenta bakterier i
miljon) rimligen bor fokusera pé processer uppstroms de kommunala
reningsverken, vid sjukhusen.
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Det finns gott hopp om att insamlingen av prover inom detta projekt och
efterfoljande analyser skall kunna bidra till att identifiera vilka antibiotika
som primart selekterar for resistens i sjukhusens avloppssystem. Att veta
exakt vilka antibiotika som driver selektionen ar en avgorande kunskap for
att kunna utveckla, utvardera och genomfora riktade, kostnadseffektiva
atgarder att begransa risken. Sddana riskbegransande atgarder kan ske
séval uppstroms (anvandning/val av antibiotika) som nedstroms (rening av
avloppsvatten vid sjukhusen).

I ett sidoprojekt analyserades avloppsprover fran fyra av sjukhusen med sa
kallade effektbaserade analysmetoder. Dessa tester utfordes pa levande
cellkulturer och maiter i vilken utstrackning avloppsvattnet ger hormonella
effekter pa cellerna. Aven hir gjordes jimforelser mot prover tagna vid ett
reningsverk. Sjukhusavloppen gav i manga fall tydliga ostrogena,
androgena, anti-androgena effekter i celltesterna. Det ar i sig forvantat med
tanke pa de fororeningar som forekommer och ger ingen information om
vilka amnen som orsakar de uppmaitta effekterna. Testerna ar darmed
svartolkade, men ger dnda en fingervisning om var effekterna ar som storst.
Det finns anledning att ga vidare med att soka ursprunget till uppmatta
hormonstorande effekter av sjukhusavlopp.
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Inledning

Sjukhus stér for en begransad del av de totala lakemedelsutslidppen i
samhallet, omkring 10 procent, men ar en potentiell killa till olika hilso-
och miljorelaterade problem. Inte minst de héga halter av antibiotika som
uppstar i toalettavlopp fran sjukhusverksamhet misstanks kunna bidra till
okad antibiotikaresistens i samhallet, av WHO definierat som ett av de
storsta halsohoten globalt. Kunskapen om sjukhusavloppens roll ar dock
bristfallig och darfor av stor vikt att kartlagga.

En tidigare studie av avloppsvatten fran Sahlgrenska sjukhuset visade att
avloppet var kraftigt och snabbt selekterande for multiresistenta bakterier
(Kraupner et al, 2021). Studien var bland de forsta i sitt slag och det ar inte
kant i vilken utstrackning motsvarande process sker i avloppsledningar vid
andra sjukhus, i Sverige eller andra lander.

Syftet med det har rapporterade projektet har varit att 6ka kunskapen om
hur och i vilken grad likemedel i sjukhusavlopp kan vara orsak till olika
halso- och miljorisker, i synnerhet till utvecklingen av antibiotikaresistens.
Den kunskap som genereras kommer kunna anvindas for att prioritera och
pé sikt genomfora lampliga atgarder for att minska problemen med
lakemedelsfororeningar

Studiens genomforande

Samverkan mellan VGR och Goteborgs Universitet inom ramen for det
aktuella projektet har mojliggjort en bred provtagningskampanj vid
regionens sju storsta sjukhus. Medverkande sjukhus har varit Sahlgrenska
Universitetssjukhuset (Sahlgrenska, Ostra och MéIndals sjukhus), Sodra
Alvsborgs Sjukhus (Boras), NU-sjukvarden (Trollhittan), Skaraborgs
sjukhus (Skovde) samt Sjukhusen i Vaster (Kungilv). Prover inhdmtades
ocksa fran kommunala reningsverken nedstroms sjukhusen, som
referensmaterial och for jamforelser.

VGR:s hallbarhetsavdelning har varit projektledare i samarbete

med Strama Vastra Gotaland och med forskare vid Institutionen for
Biomedicin, Sahlgrenska akademin vid G6teborgs Universitet, som ocksa ar
vardinstitution for Centrum for antibiotikaresistensforskning (CARe) i
Goteborg.
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Provtagningen vid sjukhusen utfordes av personal inom VGR. Prov fran
kommunala reningsverk inhdmtades med benéget bistind av personal vid
reningsverken. Den kvantitativa bestamningen av antibiotika utfordes vid
Institutionen for kemi vid Umed Universitet. Selektionstesterna utférdes av
forskare vid CARe som dven har statt for tolkning av resultat och slutsatser i
projektet.

Studien av antibiotika och antibiotikaresistens kommer att publiceras i
vetenskaplig tidskrift under 2026 och detaljerade data och analysresultat
kommer da finnas tillgangliga. I denna rapport redovisas i vantan pa detta
de huvudsakliga slutsatserna av studien. Resultaten tillhor forskarna vid
Goteborgs universitet men all data fran studien kommer att bli publik i
samband med vetenskaplig publicering. Fram till oberoende, vetenskaplig
expertgranskning genomforts bor alla data ses som preliminéra.

I samband med provtagning har prover dven uttagits och skickats till
foretaget BioCell Analytica i Uppsala for effektbaserade analyser.
Resultatet av dessa analyser presenteras i en separat rapport.

Kostnader for provtagning vid sjukhusen har tackts av Regionstyrelsen via
dess héallbarhetsutskott, medan ovrig efterféljande analys ombesorjs av GU
och bekostas av andra externa anslag till forskare vid CARe.

Deltagare i projektet frdn VGR sida har framst varit Ida Person, Per
Rosander och David Ekelund fran Hallbarhetsavdelningen, Johanna Buck
fran forvaltningen Fastighet, Stod och Service, samt Christina Ahrén,
Strama. Forskare som medverkat i projektet har varit Declan A. Gray*2,
Nguyen Thi Nhung*2, Roelof Dirk Coertze*2, Jerker Ficks, Mutshiene
Deogratias Ekwanzala*2, Noel Waters*2, Carl-Fredrik Flach*2och Joakim
Larsson®>

Joakim Larsson har varit huvudansvarig for forskningsarbetet och ar
medforfattare till denna rapport.

Elin Lavonen, BioCell Analytica, har ansvarat for de effektbaserade analyser
som har utforts.

t Centrum for antibiotikaresistens-forskning, -Goteborgs Universitet
2 Avdelningen for infektionssjukdomar, Institutionen for biomedicin, Sahlgrenska-akademin, Géteborgs Universitet
3 Institutionen fér kemi, Umed Universitet
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Metod

Provtagning

Provtagning genomfordes under september-november 2024. Vid vart och
ett av sjukhusen kartlades inledningsvis lampliga provtagningspunkter av
avloppsvatten med malet att ticka in s manga patienter som mgjligt. Vid
Kungilvs sjukhus samt Sédra Alvsborgs sjukhus valdes tva
provtagningspunkter, medan en bedémdes vara tillracklig vid 6vriga
sjukhus.

Vid varje sjukhus togs 24 timmars komposit-prover av orenat
sjukhusavlopp. Proceduren upprepades vid fem olika tillfdllen, vanligen
med ca en veckas mellanrum. Motsvarande prover togs dven vid
mottagande kommunala reningsverk pa bade orenat och renat
avloppsvatten, i samverkan med de kommunala bolagen. Vid de
kommunala reningsverken och vid Sahlgrenska sjukhuset anvindes
befintliga automatiserade provtagare, i 6vriga fall anvindes inhyrda, mobila
provtagare med kylfunktion for att halla proven vid 1ag temperatur. Proven
transporterades kylda och frystes in vid ankomst till laboratorium i
Goteborg.

Forutom provtagning av avloppsvatten placerades plastskivor ut i
avloppsroren. Plastskivorna fick ligga kvar under flera veckor innan de togs
upp och transporterades till laboratorium for undersokning. Dessa prov ar
sarskilt intressanta da bakterier i biofilmer i sjukhusen avloppsledningar
blir utsatta for forhgjda halter av antibiotika under mycket langre tid &n
bakterier som flyter fritt i vattnet.

Antibiotikaforbrukning

En kartlaggning gjordes kring vilka enheter vid varje sjukhus som har sitt
avloppsvatten kopplat till respektive provtagningspunkt. For dessa enheter
sammanstilldes all forbrukning av antibiotika for de tre dagarna i
omedelbar anslutning till varje provtagning. Data fran neonatalenheter
exkluderades (primart blgjor) liksom IVA-avdelningar (gér ej pa

toalett). Kartlaggningen visade att en rad olika betalaktam-antibiotika
(pencillinliknande antibiotika) dominerade anviandningen vid alla
sjukhusen foljt av fluorokinoloner, folatsyrasyntes-inhibitorer,
tetracykliner, vankomycin, metronidazol, linkosamider och nédgra ovriga
antibiotika.
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Haltbestdmning av antibiotika

Antibiotika analyserades med hjilp av viatskekromatografi/tandem-mass-
spektrometri (LC-MSMS): Analyserna utfordes vid Institutionen for kemi,
Ume3 universitet.

Resistensstudier

Den relativa forekomsten av resistens i avloppsvatten och biofilmer
studerades dels genom odling av E.coli pa agar med/utan olika antibiotika,
dels genom djupsekvensering av DNA-extrakt fran hela samhéllena
(avloppsvatten respektive biofilmer), foljt av bioinformatisk analys av
resistensgener. Analyser av resistensgener kan sigas reflektera
resistensnivan i manga bakteriearter samtidigt, medan odlingen av
resistenta/icke resistenta E.coli ger konklusiva resultat for var viktigaste
sjukdomsframkallande bakterie.

Avloppsvattnens formaga att selektera for resistenta bakterier studerades
genom att forst tina och sterilfiltrera avloppsvattnen (for att avlagsna alla
befintliga bakterier). Darefter exponerades standardiserade naturliga
avloppsvattensamhillen pa laboratoriet for de olika sterilfiltrerade
avloppsvattenproverna (som bl a innehaller en mix av utséndrad
antibiotika fran patienter), varefter man undersokte hur det paverkade den
relativa forekomsten av resistenta E. coli.

Resultat

Studien visade att koncentrationerna av alla uppmatta antibiotika
genomgaende var hogre, och ofta betydligt hogre, i sjukhusavlopp jamfort
med kommunalt avlopp (savil orenat som renat). Resultatet stimmer val
overens med den observerade selektionen av resistens i sjukhusavlopps-
miljon men inte vid de kommunala reningsverken. Fortsatta studier pagar
med individuella antibiotika och bakterier for att kunna tolka i vilken
utstrackning olika koncentrationer av individuella antibiotika ar kopplade
till risk for selektion.

Resultaten frén odlingen av faltprover visade konsekvent pa en betydligt
hogre relativ forekomst av resistenta E. coli vid alla studerade regionala
sjukhus jamfort med motsvarande kommunala avlopp.

P4 motsvarande sitt var resistenta E. coli mycket vanligare i biofilmer
insamlade vid sjukhusen jamfort med prover insamlade vid de kommunala
reningsverken. Det ar kant fran flera olika rapporter att sjukhusavlopp
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tenderar att innehalla hogre andel resistenta bakterier an kommunala
avlopp. Dock har ingen tidigare studie jaAmfort ett s stort antal sjukhus och
kommunala reningsverk parallellt och med helt jamforbar metodik. Inte
heller har biofilmer studerats ingdende parallellt med avloppsvatten.

Resultaten fran DNA-sekvenseringen speglade i stort sett odlingen av
E. coli, i att det var betydligt mer resistensgener i sjukhusavloppsmiljon &n i
prover fran de kommunala reningsverken.

En hogre andel resistens i sjukhusens avlopp skulle helt enkelt kunna vara
en konsekvens av att resistenta bakterier ar vanligare i fekalier fran
patienter jamfort med befolkningen i stort (p g a hog antibiotika-
anvandning bland patienterna). Den hogre andelen resistens i sjukhusens
avloppssystem behover i sig darfor inte betyda att det aven finns ett
selektionstryck i vattnet. Denna studie ger dock starkt stod for att det finns
ett sidan selektionstryck i rorsystemen; Forsoken i laboratorieskala med
sterilfiltrerat avloppsvatten visade att avloppsvatten fran alla undersokta
sjukhus kraftigt gynnade resistenta E. coli 6ver kansliga, medan de
kommunala avloppsvattnen inte visade pa nigon liknande effekt. Det var
tidigare kant att avloppsvatten fran Sahlgrenska sjukhusets centralkomplex
kunde selektera fram resistenta E. coli (Kraupner et al, 2021) men
motsvarande studier hade tidigare inte utforts vid nagot annat sjukhus i
virlden. Aven jaimforelser av resistensnivéer i biofilmer gentemot
avloppsvatten gav starkt stod till denna tolkning.

Slutsatsen dr darmed att det finns en betydande risk for resistensutveckling
i rorsystemen under alla regionens stora sjukhus och att
resistensutvecklingen drivs av den hoga antibiotikaanvindningen.

Diskussion

Mer an var tredje inneliggande svensk patient star pa antibiotika vid varje
givet tillfalle, vilket skall jaimforas med ca en pa 300 i befolkningen i

stort. Det forklarar varfor halterna av antibiotika ar tillrackligt hoga for att
gynna resistenta bakterier i sjukhusens avloppssystem.

Att det konstaterades en utbredd och tydlig resistensselektion i
avloppssystemen vid alla sjukhus men inte vid ndgot av de kommunala
reningsverken kan tolkas som att riskminimerande atgarder (mot
uppkomst av resistenta bakterier i miljon) rimligen bor fokusera pa
processer uppstroms de kommunala reningsverken, vid sjukhusen. Detta da
utspadningen redan ar sa stor vid de kommunala reningsverken att
maitbara effekter av antibiotikan dndé inte langre kan detekteras dar,
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atminstone inte med de metoder som anvants i denna studie. Ytterligare
rening av antibiotika vid de kommunala reningsverken bedoms saledes ha
mycket begransad eller ingen effekt.

Det finns gott hopp om att insamlingen av prover inom detta projekt och
efterfoljande analyser skall kunna bidra till att identifiera vilka antibiotika
som primart selekterar for resistens i sjukhusens avloppssystem. Att veta
exakt vilka antibiotika som driver selektionen ar en avgorande kunskap for
att kunna utveckla, utviardera och genomfora riktade, kostnadseffektiva
atgarder att begransa risken. Sddana riskbegransande atgarder kan ske
savil uppstroms (anvindning/val av antibiotika) som nedstroms (rening av
avloppsvatten vid sjukhusen).

Forslag till fortsatt arbete

Resultaten pekar mot att sjukhusavlopp kan bidra till 6kad
resistensutveckling i samhallet. Samtidigt kvarstar manga okidnda faktorer.
Fororeningsnivan beror inte enbart pa vilken anvindning sjukhuset har av
olika antibiotika, utan ocksa av nyttjad vattenméngd (spadning),
uppehaéllstider i rorsystemen fore det att avloppet ansluter till kommunalt
avlopp, dar halter av antibiotika darmycket lagre, temperaturférhéallanden,
flodeshastighet och forekomst av biofilm i avloppsystemet som kan 6ka
exponeringstider.

Resultaten visar tydligt pa behovet att ga vidare och fordjupa kunskapen
om vilka antibiotika som ar storst anledning till selekteringen av resistenta
bakterier, men ocksa vad som paverkar forloppen. Forslagsvis kan man
dven genom ytterligare forfinade provtagning och analysmetoder se
tydligare vad som driver resistensutvecklingen.

Men dven den kunskap som nu kommit fram motiverar att med olika medel
forsoka forebygga utslapp av antibiotika fran sjukhusens vardavdelningar.
Tester for detta planeras att genomforas under 2026. Detta beskrivs
narmare i den dtgdrdsplan for hallbar kemikalie- och
ldkemedelsanvdndning som tagits fram i uppfoljningen av studien.
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