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Sammanfattning

Likemedelsverket gav i september 2015 ut en rapport med titeln ”Mzjjsindikatorer inom ramen for
nationella likemedelsstrategin (NLS)”. Rapporten indikerar bland annat stora kvalitetsbrister i tidigare
utférda analyser av likemedel 1 miljon under aren 2002-2013, men betonar ocksa vikten av att
samordna framtida nationella likemedelsanalyser for att bittre anvinda vara offentliga resurser. I

rapporten skriver man féljande:

"Allra hégst prioriterad ansdg arbetsgruppen att indikatorn “mdta halter
av ldkemedelssubstanser i miljé” vara. Detta beroende pd att det utover att
det dr av stor vikt att félja utvecklingen av ldkemedelsrester i miljén over
tid fér att utvdrdera effekten av genomférda insatser, sd ansdg
arbetsgruppen att det finns stora mdjligheter att optimera anvindningen
av de offentliga resurserna genom en bdttre samordning av mdtningar i
miljén. Mdnga mdtningar har gjorts historiskt av olika offentliga aktérer
utan ndgon samordning.”

Mot bakgrund av detta, och som svar pa ett nationellt behov, atog sig Hogskolan Kristianstad
(HKR) genom Ola Svahn och Erland Bjorklund, biada verksamma vid Molab, Krinova
Incubator and Science Park 1 Kristianstad, att leda denna interkalibreringsstudie for
likemedelsanalys 1 miljo-vattenprover av olika typ. Arbetet har skett pa uppdrag av Havs- och
Vattenmyndigheten som finansierat arbetet via bidrag ur havs- och vattenmiljéanslaget och i
samarbete med fyra andra analyslaboratorier vid Umea Universitet (UU), Sveriges
Lantbruksuniversitet (SLU), Svenska miljéinstitutet Stockholm (IVL) samt Aarhus Universitet
Danmark (AU). Total deltog dirmed 5 laboratorier, alla med tidigare erfarenhet av
likemedelsanalys i miljGprover.

I Likemedelsverket rapport rekommenderas 22 dmnen som ska féljas arligen, och att framtida
mitningar av dessa substanser bor komplettera de mitningar som naturvardsverket redan idag
gor. I denna interkalibrering valdes, 1 samrad mellan projektdeltagarna, totalt 10 dmnen ut fran
denna lista; carbamazepine, ciprofloxacin, citalopram, clarithromycin, diclofenac, ethinylestradiol,
ibuprofen, metoprolol, sulfamethoxazole och tramadol. Totalt analyserades 5 olika provtyper

innefattande tva rena standarder (Iag och hoég koncentration), ett dammvatten spikat med kinda
halter av likemedel, samt tva autentiska miljéprover med okidnda halter, dels ett utgaende renat
avloppsvatten fran Kristianstads Centrala Reningsverk, dels ett prov nedstréms reningsverket i
Hammarsjén som ir en del av Unesco Biosfirsomrade Kristianstads Vattenrike (Vattenriket®).

Redan vid analysen av de tva rena standarderna framkom att fem av likemedlen ér férhallandevis
enkla att analysera (carbamazepine, citalopram, diclofenac, metoprolol och sulfamethoxazole)
medan fem dr mer problematiska (ciprofloxacin, clarithromycin, ethinylestradiol, ibuprofen och
tramadol). Detta var ocksa 1 linje med de foérvintningar laboratorierna hade pa dmnena redan vid
valet av dessa baserat pa tidigare erfarenheter fran likemedelsanalyser. Svarigheterna att analysera
likemedlen Okade i det spikade dammuvattnet pga. interfererande organiskt material i provet som
skapar matriseffekter vid slutanalysen i form av sia kallad ”ion suppression”. De redan
problematiska dmnena blev generellt sett dnnu svarare att mita, men dven analyserna av de fem



imnen som fungerade relativt vil som rena standarder blev mer utmanande. Det amne som var
enklast att analysera i savil standarder som i spikat dammvatten var sulfamethoxazole, medan
ethinylestradiol var det mest problematiska.

Analys av de bada autentiska miljéproverna visade pa ytterligare problematik, och nagra av
laboratorierna kunde inte detektera vissa dmnen trots att bade det renade avloppsvattnet och
ytvattnet inneho6ll forhallandevis héga halter av dmnena 1 fraga. Ndgra mer generella problem och

slutsatser ddrav var i1 korthet foljande:

Ett  laboratorium  hade problem med tillforlitligheten  hos
masspektrometern och hade ddrmed svdrt att tillhandahdlla analysdata
under avtalad period. Instrumentproblem kan drabba all laboratorium och
visar pd vikten av att ha goda serviceavtal med snabb respons hos
leverantdren pd den hdr typen av avancerad instrumentering. Detta dr
sjdlvklart kostsamt men nédvdndigt vid kontinuerlig drift. Laboratoriet
kompletterade analysdata i efterhand ndr masspektrometern dter
fungerade tillfredsstdllande.

Ett annat laboratorium redovisade konsekvent ldgre koncentrationer dn
alla andra laboratorier med en faktor 2 ldgre. Laboratoriet undersékte dd i
detalj sin analyskedja och fann att bristande kommunikation hade lett till
att endast halva volymen internstandard hade tillsatts proverna, med
dtfoljande ldga resultat. Denna typ av fel dr mycket svdra att avsidja om
man inte deltar i interkalibreringsévningar och visar pd vikten av att ha sd
kallade "Standard Operating Procedures” pd plats i sitt laboratorium och
att dessa foljs noggrant av den som utfér analyserna for att undvika
systematiska fel. Detta laboratorium uppdaterade ocksd sitt dataset i
efterhand.

Ett tredje laboratorium hade svdrt att detektera flera av dmnena vid ldga
koncentrationer vilket troligen var en konsekvens av férenklad
provupparbetning. Ddrmed anrikades inte Idkemedlen i tillrdcklig médngd
infér slutanalysen i masspektrometern och férblev ddrmed oupptdckta i
proverna. Generellt sett dr provupparbetningen vid organisk spdranalys
helt avgérande for att reducera det interfererande organiska material som
finns i proverna infér slutanalysen. Detta for att minska “ion suppression”
och géra det enklare att detektera dmnet i frdga sd det inte "férsvinner” i
bakgrundsbruset.

Ett fjdrde laboratorium uppvisade 4 gdnger hégre koncentrationer fér
dmnet tramadol dn alla andra laboratorium i sdvdl avloppsvattnet som i
ytvattnet. Detta var inte rimligt, och det visade sig att detta laboratorium
inte tidigare analyserat tramadol. Att inforliva nya ldkemedel i sin portfolj
tar tid och krdver att man kvalitetskontrollerar sin nya metodik.
Interkalibreringsévningar dr dd ett mycket effektivt sdtt att testa om den
nya metodik som utvecklats fungerar vid analys av verkliga prover.



Vid slutrapportering till HaV efterfrigas miljoeffekten av det genomférda arbetet. Det gar inte att
uppmiita en storre reell momentan effekt, utéver att deltagande laboratorier blivit medvetna om
vikten av att samarbeta och kontinuerligt inga i interkalibreringsévningar for att sikerstilla god
nationell analyskvalité. Diaremot dr den férvintade lingsiktiga effekten av projektet hogst pataglig
da det leder till mer palitliga resultat vid monitorering av likemedelsrester i miljon.

Det ir absolut essentiellt att kunna lita pa de analysdata som presenteras fran olika laboratorier 1
landet for att kunna gora korrekta bedémningar av miljGstatusen i olika typer av vatten. Ett
exempel dr Havs- och vattenmyndighetens foreskrifter om klassificering och miljokvalitetsnormer avseende
ytvatten (HVMFES 2013:19) dir arsmedelvirdet f6r likemedlet diclofenac i inlandsytvatten inte ska
overskrida 100 ng/L. For att som myndighet alls kunna bedéma detta behover ytvattnen mitas
flera ganger per ar, samt att laboratorierna som utfér analyserna under en lingre tid konsekvent
levererar data av god kvalitét. Annars leder detta oundvikligen till felaktiga bedémningar.
Underestimering av koncentrationer fran ett laboratorium fir som konsekvens att man bedémer
statusen pa vattnet som god nir den i sjilva verket dr mattlig, medan Gverestimering av analysdata
fran laboratoriet leder till bedémningen mattlig status trots att den egentligen dr god.
Miljoinsatser for att forbittra statusen pa inlandsvatten kan dirmed felriktas och offentliga medel
anvinds da foljaktligen inte effektivt.

Till sist dr det tydligt att deltagande organisationers medvetenhet kring det egna laboratoriets
styrkor och svagheter blivit tydligare, med dérav foljande kompetenshojning. Detta dr av stor vikt
eftersom endast fa aktorer bedriver organisk sparanalys av likemedelsrester i miljon i Sverige och
samarbetet dem emellan maste stirkas. Forhoppningsvis leder interkalibreringen ocksa till
kompetenshojning genom Okad insikt om vikten av kemisk analys hos Havs- och
Vattenmyndigheten och kanske dven Naturvardsverket och Likemedelsverket som idag arbetar
medvetet mot att minska likemedelsbelastning i miljén och dir goda analyser dr en hornpelare 1
att na framgang. Projektets mer 6vergripande samhillsnytta kommer att bli analysdata av battre
kvalité och 1 och med det uppnas storre jamforbarheten for att undvika den 1 manga fall ridande
bristande kvalitén i tidigare utférda nationella studier. Goda analysdata ir av yttersta vikt for att
kunna fatta vilgrundade beslut i framtiden med avseende pa t.ex. vattenkvalité men ocksa for att
kunna avgéra hur vil moderna reningstekniker klara av att avskilja likemedelsrester fran vara
avloppsvatten, dir stora medel kommer att utga de kommande aren frin regeringen. En mindre
del av dessa medel borde avsittas till fortsatta interkalibreringsévningar.



Forkortningar

HaV = Havs- och Vattenmyndigheten

HKR = Hoégskolan Kristianstad

IVL = Svenska Milj6institutet Stockholm
LMV = Likemedelsverket

LSS = Linsstyrelsen Skane

NVV = Naturvardsverket

SLU = Sveriges Lantbruksuniversitet Uppsala
UU = Umea Universitet

AU = Aarhus Universitet



1. Rapportens tillkomst och deltagare

Denna rapport ir resultatet av ett arbete utfort 2016-2017 inom ramen fér medel beviljade av
Havs- och Vattenmyndigeten; bidrag ur havs- och vattenmiljdanslaget, diarienummer 3343-2016.
Projektbenimning:

Interkalibrerad likemedelsanalys 2017 — ett samarbetsprojekt for dkad analyskvalité.

Sokande har varit Hogskolan Kristianstad (HKR) med Forskare Ola Svahn som kontaktperson.
Arbetet med att leda, planera och organisera genomférandet av projektet, samt sammanstilla och
utvirdera resultaten fran de olika laboratorierna har primart utforts av Senior forskare Ola Svahn
med bidrag fran Professor Erland Bjérklund pa HKR. Fyra andra analyslaboratorier 1 Sverige och
Danmark har deltagit i projektet; Umed Universitet (UU), Sveriges Lantbruksuniversitet (SLU),
Svenska milj6institutet Stockholm (IVL) samt Aarhus Universitet Danmark (AU). Den
geografiska spridningen av projektets deltagare framgar av Bild 1.
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Bild 1. Deltagande organisationers geografiska spridning i Sverige och Danmark,
med Hégskolan Kristianstad som huvudansvarig for projektets genomférande.



2. Bakgrund

2.1 Lakemedel i avloppsvatten och i miljon

Likemedel, antibiotika och hormoner kan detekteras 1 alla svenska avloppsvatten samt i manga av
de dar, sjoar och vatmarker dir utslipp av det renade avloppsvattnet sker. Detta dr en konsekvens
av att vara reningsverk inte dr konstruerade att avligsna dessa dmnen ur avloppsvattnet. Forskare
virlden 6ver har under flera drtionden och med betydande ckonomiska resurser bedrivit
forskning rorande forekomst och effekter av likemedel i miljon, och idag ir forskarsamfundet i
stort sett enigt i att detta oavbrutna dmneslickage frin vara reningsverk kan ha en negativ
miljopaverkan. Omfattande nationell och internationell litteratur finns att tillga i dmnet, men
redovisas inte ndrmare i denna rapport. Som en konsekvens av detta genomgripande
forskningsarbete har nu alltmer fokus hamnat pa atgirdssidan, dir man ur ett svenskt perspektiv
avsatt riktade medel for att utvirdera mer avancerad reningsteknik for att ta bort likemedel frin
avloppsvattnet innan det nar recipienten. Interkalibrerad likemedelsanalys ar en central del 1 detta
atgirdsarbete. Idag ir flera svenska myndigheter engagerade i édtgirder av likemedel 1 miljon,
daribland Havs- och Vattenmyndigheten, Naturvardsverket och Likemedelsverket.

2.2 Utveckling av ny teknik for avancerad rening av avloppsvatten:
Havs- och Vattenmyndigeten 2014-2017

Pa uppdrag av Sveriges regering har Havs- och Vattenmyndigeten (HaV) satsat 32 miljoner
kronor under fyra dr f6r att finansiera projekt som syftar till att utveckla teknik som renar
avloppsvatten fran likemedelsrester och miljéfarliga dmnen. Totalt har HaV delat ut medel till
atta projekt enligt Bild 2.
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Bild 2. Lista over de 8 projekt som beviljats bidrag frdn HaV fér avancerad rening av avloppsvatten. Denna
rapport dr resultatet av projekt 8 i listan; "Interkalibrerad ldkemedelsanalys 2017,



Projekten i Bild 2 16per under dren 2014-2017 och omfattar bide mindre och storre reningsverk
samt olika typer av behandlingstekniker sisom ozon och aktivt kol'. Resultaten frin de olika
projekten kommer att redovisas pa ”Nationella konferensen Avlopp & Miljo” i Linkoping 31 januari
till 1 februari 2018% Projekt 8 i Bild 2 ir det senast beviljade projektet, och denna rapport ir
resultatet av detta projekt. Som framgar nedan ar kemiska analyser en absolut forutsittning for att
kunna utveckla ny teknik som pa ett adekvat sitt avskiljer likemedel fran avloppsvattnet.

2.3 Forutsattningarna for anvandning av avancerad rening i syfte att
avskilja lakemedelsrester fran avloppsvatten:

Naturvardsverket 2017

Naturvardsverket (NVV) har nyligen utrett forutsittningarna fér anvindning av avancerad rening
for att avskilja likemedelsrester fran avloppsvatten pa uppdrag av regeringen. Detta uppdrag
redovisades till regeringen den 27 april 2017 med hjilp av rapporten Avancerad rening av
avloppsvatten fir avskiljning av likemedelsrester och andra oinskade dmnen.””. NVV slir fast att utslipp av
likemedel kan foérhindras genom att fOrse reningsverken med mer avancerad teknik som
exempelvis kolfilter eller ozonbehandling. NVV skriver vidare att Sverige nu behéver ga vidare
med att utreda var tekniken ska inféras forst och hur inférandet ska bekostas. Centrala fragor ar
om det 4r stora eller mindre reningsverk som ska atgirdas, eller om det dr reningsverk med
utslipp 1 vattendrag som dr mest kénsliga som ska forbittras 1 ett forsta skede? Man skriver ocksa
foljande utredande text i rapporten:

"Vid vilka och hur mdnga avloppsreningsverk det finns ett behov av

avancerad rening kan inte pekas ut med befintligt underlag, men faktorer

som har stor betydelse fér att prioritera var insatser behéver vidtas har

identifierats. Vid implementering av kompletterande reningssteg for

ldkemedelsrester och andra oénskade dmnen behover hdnsyn tas till lokala

férhdllanden, sGsom:

* Midngden ldkemedelsrester och andra persistenta féroreningar som sldpps
ut till recipienten.

* Recipientens vattenomsdttning, ddr de recipienter med Idg initial
utspddning och ldg vattenomsdttning riskerar att uppnc‘? halter som
virdena i bedémningsgrunderna fér sdrskilt fororenande dmnen (SFA) och
effektnivder

*  Flera avloppsreningsverk med utfléde till samma recipient

*  Recipientens kdnslighet, sdsom till exempel ekologisk kdnslighet

* Variationer éver dret i vattenomsdttning i recipienten och

* Variationer i utslippsmdngder frdn avloppsreningsverket

Visentligt for de bada svenska myndigheterna NVV och HaV i deras malsittning att dels
utvirdera om en specifik teknik fungerar (HaV), dels var eventuella atgirder behover sittas in
(NVV), ar tillgangen pa kemiska analysmetoder som kan mata férekomsten av likemedel 1 de
prover som behéver tas vid savil implementeringsfasen som Overvakningsfasen under flera ar
framover. Dessa metoder behover vara savil noggranna som robusta, samt kunna mata tillrdckligt

1 https://www.havochvatten.se /hav/fiske--fritid/miljopaverkan/farliga-amnen /lakemedel /avancerad-rening-av-lakemedel.html

2 http:

www.svensktvatten.se/utbildning/konferenser--seminarier/svenskt-vatten/nam-18

3 Avancerad rening av avloppsvatten for avskiljning av lakemedelsrester och andra o6nskade &mnen- Behov, teknik och
konsekvenser - Rapport 6766 * APRIL 2017, Redovisning av ett regeringsuppdrag. Naturvardsverket 88 sidor.



liga halter av dmnena i fraga. Detta faktum uppmairksammades redan 2015 i en rapport frin
Likemedelsverket, vilket besktivs nedan.

2.4 Mata halter av lakemedelssubstanser i miljon:

Lakemedelsverket 2015

Likemedelsverket (LMV) gav i september 2015 ut en rapport med titeln “Miljsindikatorer inom
ramen for nationella likemedelsstrategin (NLS) 4. Bakgrunden till denna rapport var att Sveriges
regering och Sveriges Kommuner och Landsting (SKL) tillsammans med flera olika aktérer inom
likemedelsomradet, ar 2011 arbetade fram den si kallade nationella likemedelsstrategin (NLS).
Syftet med NLS var att géra en gemensam kraftsamling rérande prioriterade satsningar inom
likemedelsomradet. Handlingsplanen inom NLS innefattade totalt 7 insatsomriaden dir det
sjunde insatsomradet var “Minska likemedlens paverkan pa miljon lokalt och globalf’. Inom ramen for
detta insatsomrade tillsattes flera arbetsgrupper 7 syffe att ge firslag pa mdtbara indikatorer for NLS pa
mal- och insatsniva’. Flera olika indikatorer fOreslogs, men den allra viktigaste av dessa ansags
indikatorn ”Meta halter av likemedelssubstanser i miljo” vara. 1 rapporten skriver LMV féljande:

"Allra hégst prioriterad ansdg arbetsgruppen att indikatorn “mdta halter av
Idkemedelssubstanser i miljé” vara. Detta beroende pd att det utéver att det
dr av stor vikt att félja utvecklingen av Iikemedelsrester i miljon éver tid for
att utvdrdera effekten av genomférda insatser, sd ansdg arbetsgruppen att
det finns stora mdjligheter att optimera anvidndningen av de offentliga
resurserna genom en bdttre samordning av mdtningar i miljon. Mdnga
mdtningar har gjorts historiskt av olika offentliga aktérer utan ndgon
samordning.”

Vidare skriver LMV att:

"Arbetsgruppens fortsatta arbete kom att fokusera pc‘? att ta fram férslag pd
substanser som bor foljas i miljén, d.wv.s. mdtning av férekomst av
Idkemedelssubstanser i vatten, slam, reningsverks ingdende- och utgdende
vatten, biota etc.”.

I rapporten rekommenderades slutligen 22 likemedel vars koncentration man féreslar ska foljas
arligen 1 miljon. Det f6reslas ocksa att listan sdnds till NVV {6r vidare hantering 1 syfte att dessa
22 Amnen kompletterar de mitningar som NVV redan gor. I sammanhanget kan nimnas att de
foreslagna dmnena ocksa f6ljer Eurgpeiska Kommissionens — bevakningslista — dver  dmmen  for
unionsomfattande Gvervakning inom vattenpolitikens omride (EU) 2015/495 7, vars tillkomst inte
diskuteras narmare hir. I arbetet med miljé6vervakning, men ocksa interkalibrering dr det en stor
fordel att LMV pekat ut riktningen for vilka dmnen som ir av nationellt intresse. I detta projekt
valdes 10 av 22 dmnen ut enligt listan, vilket beskrivs nedan.

4 Rapport fran CBL-kansliet, Likemedelsverket 2015-09-07 - Milj6indikatorer inom ramen for nationella ladkemedelsstrategin
(NLS); 7 sidor.
5 KOMMISSIONENS GENOMFORANDEBESLUT (EU) 2015/495 av den 20 mars 2015 om upprattande av en bevakningslista éver

amnen for unionsomfattande 6vervakning inom vattenpolitikens omrade i enlighet med Europaparlamentet och radets direktiv
2008/105/EG; 3 sidor.



3. Syfte och mal

Syftet med projektet var att via gemensamma anstringningar pa ett nationellt plan, fran soder till
norr, kunna producera mitdata f6r organisk sparanalys av likemedelsrester i renat avloppsvatten
och ytvatten som kan jaimforas och forenas.

Malet var att genom interkalibrering av analysmetoder och kunskapsutbyte mellan de ingdende
analyslaboratorierna uppna o0kad analyskvalité och 6kad medvetenhet kring problem foérknippade
med sparanalys av likemededelsrester 1 miljon. Samtliga deltagande laboratorier har moderna
analytisk-kemiska laboratorier med férmaga att utféra organisk sparanalys av likemedelsrester 1
vattenprover. I samtliga fall anvindes masspektrometri i kombination med vitskekromatografi
for att utféra uppdraget. Malsittningen var saledes inte att utveckla nya tekniker eller
arbetsmetoder inom ramen for detta projekt utan istillet att jimfora de redan befintliga
teknikernas, metodernas och laboratoriernas analysférmaga. Pa sikt kan teknik och arbetsmetodik
behova finjusteras 1 de olika laboratorierna baserat pa erhdllna mitdata, for att uppna bittre
analyskvalité i svenska laboratorier med avseende pa likemedelsrester i miljon. Detta ar helt 1 linje
(fotnot 4) som konstaterar att det historiskt (2002-2013) har utférts ett antal mitningar av
likemedelsférekomst i miljon men att samordning har saknats, och att kvalitén ofta inte varit
tillfredsstillande. De laboratorier som utfér analyser behover arbeta efter en fullstindigt validerad
analysmetod och relevanta valideringsdata ska inkluderas.

Over tid ir forhoppningen att detta interkalibreringsprojekt ska kunna utgora startskottet for
fortsatta framtida nationella interkalibreringsévningar.
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4. Genomforande och gemensamma moten

Projektets genomforande samt gemensamt avhadllna moten var 1 korthet enligt f6ljande:

2016

2017

28 oktober — Ansokan frin HKR inkommen till HaV.

4 november — HaV beslutar att bevilja ansckan.

6 december — Inledande Skype-méte mellan Ola Svahn (HKR), Jerker Fick (UU), Kai
Bester (AU), Pablo Gago Ferrero (SLU) och Michael Cimbritz (Lunds Tekniska Hogskola).
IVL hade glémt bort métestiden och deltog dirfér inte. Under métet valdes 10 limpliga
likemedel ut for analys, samt vilka halter som var relevanta att mata. Diskussionen var
intensiv och foérdes i en konstruktiv anda. En diskussion férdes ocksa om vilka provtyper
som skulle vara bra att inkludera i mitdata for att fa en sa realistisk interkalibrering som
mojligt. En arbetsgang togs darefter fram enligt nedan. Arbetsgangen skickades ocksa ut via
mail, Bilaga 1.

7 tebruari — Proverna tillreds pa HKR och sinds ut till samtliga laboratorier, Bild 3.

Bild 3. Tillredning av prover pd HKR, 7 februari 2017. Foto: E. Bjérklund.

7 mars — Provsvar ska skickas in till HKR.

15 mars — Delrapport limnas till HaV.

22-23 april — Inkomna analyssvar sammanstills av Ola Svahn pa HKR.

24 april — Gemensamt méte pa Krinova Incubator & Science Park, Stridsvagnsvagen 14 i
Kristianstad, 9-13. Moétet arrangerades och leddes av Ola Svahn (HKR). P4 motet deltog
Erland Bjorklund (HKR), Jerker Fick (UU), Kai Bester (AU), Haitham FEl-taliawy (AU)
samt Pablo Gago-Ferrero (SLU), Bilaga 2. Ingen representant fran IVL hade tid att delta.
Under motet jamférdes och diskuterades analysdata for varje enskilt dmne 1 detalj for att
pavisa likheter och skillnader i resultat. Motet inbegrep ocksa ett samtal om vikten av att ha
kontinuerliga nationella interkalibreringar for att sakerstilla god analyskvalité. Baserat pa
utférda analyser samt diskussionen pa motet tog arbetet med att forfardiga denna rapport
vid, for att under senhésten 2017 skickas ut till deltagande organisationer for eventuella
kommentarer innan publicering i sin slutliga form.
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5. Lakemedelssubstanser och provtyper

5.1 Lakemedelssubstanser

Valet av likemedel baserades pa den rapport som LMV gav ut i september 2015, ”Miljsindikatorer
inom ramen for nationella likemedelsstrategin (INLS)”’, ddr 10 utav 22 dmnen valdes ut. Dessa dmnen
innefattade bade dmnen som har hég respons i masspektrometern samt visar god kromatografi,
och som dirfér ar forhallandevis enkla att analysera, t.ex. carbamazepine, men ocksia dmnen som
ir kinda for att vara problematiska bade under provupparbetning och vid slutanalys, som t.ex.
ciprofloxacin och ethinylestradiol. De valda amnena ses i Bild 4.
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) H
o “od

o 0 CH
| OH

3
. . NS OH
Ciprofloxacin | Ibuprofen CHy
(Y i ol
HN\) H3C

OH
H
Metoprolol K/@/()JVNY%
HyCO CHa

Citalopram

-0
. L o o N
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H
H,N
Cl CHy
. NH
Diclofenac P oH Tramadol CHs
x l o) CHy

Bild 4. Namn och kemisk struktur pd de 10 likemedel som ingick i interkalibreringen.

De 10 utvalda dmnena representerar ocksa ett brett spektra av fysikalisk-kemiska egenskaper.
Exempelvis dr diclofenac negativt laddad, oxazepam neutral och ciprofloxacin en zwitterjon.
Aven storleksmissigt representerar de ett relativt stort spann frin ibuprofens 206,28 g/mol till
clarithromycins 747,95 g/mol.

5.2 Provtyper

For att uppna syfte och mal tillredde HKR 5 olika prover for analys av de 10 utvalda likemedlen.
Tva rena standarder 16sta i metanol “Standard 1 Lag koncentration” och “Standard 2 Hig
koncentration”  (Avsnitt  5.2.1) samt “Spikat dammwvatten” (Avsnitt 5.2.2) tillreddes med
likemedelsstandarder frain HKRs laboratorium. Carbamazepine (Fluka Analytical standard
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299.0% HPLC), ciprofloxacin (Fluka Pharmaceutical secondary standard), citalopram (Fluka
Pharmaceutical secondary standard,), clarithromycin (Sigma-Aldrich), diclofenac (Fluka Analytical
standard 298.5% HPLC), ethinylestradiol (Fluka VETRANAL™, analytical standard), ibuprofen
(Sigma-Aldrich Pharmaceutical secondary standard), metoprolol (Fluka Pharmaceutical secondary
standard), sulfamethoxazole (Fluka VETRANAL™, analytical standard) och tramadol (Actavis
50 mg Pharmaceutical standard). Metanol var av OPTIMA grade (Fisher Scientific). De béada
standarderna fylldes till halsen 1 morka glasvialer (2 mL storlek) med teflonlock, Bild 3. For
7 Spikat dammvatten” (Avsnitt 5.2.2) samt de bada miljéproverna, ”Utgdende renat avloppsvatten frin
Kristianstads Centrala Reningsverf” och ”Ytvatten fran Hammarsjon nedstrims reningsverke?” (Avsnitt
5.2.3) anvindes 100 mL plastflaskor (HDPE, Mellerud Plast) som fylldes till halsen. Samtliga
prover transporterades i fryst tillstind till respektive laboratorium.

5.2.1 Tva standarder i lag och hog koncentration

Vid Skype-métet (6 december 2016) beslutades att de tva proverna av rena standarder 16sta i
metanol tillredda i tva olika koncentrationsnivaer kunde spadas 10 ganger 1 valfritt I6sningsmedel
innan analys. De 10 dmnenas slutkoncentrationer, ”Standard 1 Lag koncentration” och ”Standard 2
Hag koncentration”, beskrivs 1 Bild 5.

Standard 1 Standard 2 Standard 1 Standard 2
Lakemedel i L&g koncentration i Hog koncentration Lakemedel i LAg koncentration i Hog koncentration
i gl i HglL iHnglL iHglL
Carbamazepine ;0,50 50 Ethinyestradiol 1,7 170
Ciprofloxacin 1,3 130 Ibuprofen 2,0 200
Citalopram 0,70 70 Metoprolol 0,8 :80
Clarithromycin 1,1 110 Sulfamethoxazole 1,0 100
Diclofenac 0,9 80 Tramadol 0,8 80

Bild 5. Tvd standarder med 10 ldkemedel i vardera tillredda i metanol i en Idg och en hig koncentration.

Varje utspadning och injektion utférdes i triplikat f6r bada standarderna vilket framgar av
instruktionen i Bilaga 1.
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5.2.2 Ett spikat dammvatten

Ett prov utgjordes av ett Spikat Dammuvatten” 1 samma koncentrationer som kan forvintas i ett
ytvatten nira ett reningsverk, ethinylestradiol undantaget. Dammvattnet himtades frin en 15 ar
gammal damm pa Kivik, innehéllande grund- och regnvatten, fritt fran likemedel. Dammen ir
omgiven av buskvegetation och innehéll ddrmed organiskt material i form av nedbrutna 16v och
grenar. Vattnet filtrerades igenom ett 45 um filter for att ta bort partiklar innan likemedlen
tillsattes.

5.2.3 Tva miljoprover

Tva prover utgjordes av miljoprover, ett ”Utgdende renat avioppsvatten fran Kristianstads Centrala
Reningsverk” samt ett ”Ytvatten fran Hammarsjon nedstrims reningsverkef”. Reningsverket 1 Kristianstad
renade ar 2016 totalt 8 186 000 m’ vatten som slipptes i en ca 1500 m ling kanal. Vid kanalens
slut pumpas allt detta vatten ungefir 2 m upp i Hammarsjon. Denna plats i Hammarsjon
benimns “Pynten” och hir togs ytvattenprovet. Direfter transporteras vattnet vidare mot
Hanébukten i Ostersjon via Helge A. Provpunkternas placering framgar av gula punkter i Bild 6.

\ — —
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Reningsverk O *

Kanalen
1500 m
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\ ) : \ Hammarsjén
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4 O (11}
o i 4
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Bild 6. Provtagningspunkter for tvd miljéprover, dels "Utgdende renat avloppsvatten frdn Kristianstads
Centrala Reningsverk”, dels "Ytvatten frdn Hammarsjén nedstréms reningsverket” ca 1500 m nedstréms
reningsverket pd en plats ddr kanalens vatten pumpas ut i Hammarsjon, kallad "Pynten”. Gul punkt indikerar
provtagningsplats. Foto: E. Bjérklund.

Bada dessa provtagningspunkter dr vil undersokta av HKR sedan tidigare.
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6. Laboratoriernas teknik och analysmetoder

De 5 laboratorierna har alla erfarenhet av likemedelsanalys i miljoprover. Samtliga laboratorier
fick sjilva kort beskriva de tekniker och metoder som anvints, se nedan och Tabell 1. I tabellen
motsvarar "I.4B 77 HKRs laboratorium “MolLab” medan 6vriga laboratorier endast anges som
"ILAB 2 — I.AB 5”. En lista 6ver laboratoriernas anvinda isotop-markta standarder framgar av
Bilaga 3. Samtliga laboratorier utom LLAB 3 redovisade sina interna standarder.

HKRs analysmetod finns publicerad i Jourmal of Chromatography B® samt i avhandlingen ” Tillimpad
miljéanalytisk kemi for monitorering dtgirder av antibiotika- och likemedelsrester i 1 attenriker”'. Metoden ir
validerad enligt en tidigare metod forfirdigad ar 2007 av det Amerikanska Naturvardsverket
(United States Environmental Protection Agency, US EPA) for analys av likemedel och
personliga hygienprodukter i vatten, jord, sediment och biomaterial med hjilp av
HPLC/MS/MS",

Ovriga laboratorier valde att inte i detalj redovisa sina analysmetoder.

6 Svahn 0. och Bjorklund E., Increased electrospray ionization intensities and expanded chromatographic possibilities for emerging
contaminants using mobile phases of different pH, Journal of Chromatography B, 1033 (2016) 1-10.

7 Svahn 0., Tillampad miljoanalytisk kemi for monitorering och atgarder av antibiotika- och lakemedelsrester i Vatteriket. Center for
Environmental Studies and Climate Research, Lunds Universitet (2016) ISBN 978-91-7623-774-8

8 Method 1694: Pharmaceuticals and Personal Care Products in Water, Soil, Sediment, and Biosolids by HPLC/MS/MS, U.S.

Environmental Protection Agency, Office of Water, Office of Science and Technology Engineering and Analysis Division (4303T),
1200 Pennsylvania Avenue, NW, Washington, DC 20460, EPA-821-R-08-002, December 2007; 72 sidor.
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Tabell 1. Kortfattad sammanstdllning av de 5 laboratoriernas anvdnda tekniker. Till provupparbetning
anvdndes Solid Phase Extraction (SPE). De tvd separationstekniker som anvdndes var Ultra Performance
Liquid Chromatography (UPLC) och High Performance Liquid Chromatography (HPLC). Amnena
detekterades och kvantifierades med hjdlp av masspektrometer av typen trippelkvadropol (MS/MS) och
orbitrap (MS/HRMS).

Provupparbetning Separation Detektion och kvantifiering
SPE
LAB 1 (Oasis HLB) UPLC MS/MS
SPE MS/MS,
LAB 2 (ENV+) HPLC MS/HRMS (Orbitrap)
LAB 3 I_ngen provupparbetning HPLC MS/MS
LAB 4 SPE HPLC MS/MS
(Strata X/Strata Mix XCW, XAW, ENVI+)
SPE
LAB 5 HPLC MS/MS
(typ ?) /
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7. Resultat och Diskussion

7.1 Analysresultat — tva standarder i lag och hog koncentration

Resultaten for analys av de bada standarderna ”Standard 1 Lag koncentration” och ”Standard 2 Hog
koncentration” redovisas individuellt f6r varje dmne nedan i Figur 1-10. En kort diskussion kring
resultaten ges ocksd for varje specifikt likemedel. Det bor poingteras att detta endast dr en
inledande studie med en begrinsad mingd data, samtidigt kan vissa trender pekas ut som ir
féremal f6r kommande studier i syfte att 6ka kvalitén pa vara nationella likemedelsanalyser de
kommande aren. En viktig aspekt avseende resultaten i Figur 1-10 dr att de visar rena standarder
utan inslag av storre matris-effekter som stor slutanalysen. Det fanns darfor en foérvintan om att
dessa inledande analyser skulle fungera férhallandevis vil f6r de flesta laboratorier och dmnen.

I Figurer 1-10 redovisas sammanlagt 7 stycken analysvirden i varje figur. Fem av dessa virden ar
de resultat som inkom 1 en forsta analysomgang med benimningen LAB 1, LAB 2, LAB 3, LAB
4:1 och LAB 5:1. Dessa resultat var ocksd de som diskuterades gemensamt under métet den 24
april 2017 pa Krinova Incubator & Science Park, Kristianstad. Under detta mote uppdagade LAB
3, LAB 4 och LAB 5 problem som de ville atgirda.

LAB 3 hade problem att analysera nagra av dmnena i olika matriser och hade initialt funderingar
pé att komma in med nya analysvirden, men valde i slutindan att inte gora sa.

I korthet var problemet for LAB 4 en konsekvens av forindrad tillsatts av intern standard i
férhallande till de utférda berdkningarna. Detta ledde till att LAB 4 rapporterade in hilften av de
koncentrationer som faktiskt analyserats, vilket korrigerades berikningsmissigt i efterhand for
samtliga analyserade 10 dmnen.

For LAB 5 var problemet teknik-relaterat, vilket innebar att masspektrometern inte presterade
som den skulle i den foérsta analysomgangen. Dirfor analyserades samtliga 5 prover om vid ett
senare tillfalle nér instrumentet ater fungerade.

Det ledde till att LAB 4 och LAB 5 sinde in tva kompletterande set av analysvirden i efterhand
som har benimningen LAB 4:2 och LAB 5:2 i Figur 1-10. De virden som rapporterats i
efterhand dr markerade pa en ljust brunfirgad stapel i figurerna.

Baserat pa de forst insinda analyserna (LAB 1, LAB 2, LAB 3, LAB 4:1 och LAB 5:1, n=5)
kunde ett forsta medelvirde berdknas, vilket anges som Medelvirde 1. Nir de korrigerade
virdena skickats in berdknades ett nytt medelvirde baserat pa LAB 1, LAB 2, LAB 3, LAB 4:2
och LAB 5:2 (n=5) vilket anges som Medelvirde 2 i Figur 1-10.
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7.1.2 Carbamazepine — standard lag och hog
Carbamazepine analyserades i koncentrationerna 0,50 och 50 pg/L, Figur 1.

Medelvarde 1 =0,37 uyg/L RSD =32 %
LAG 0,50 Hg/L  yicicivarde 2 = 0.49 ugll RSD=21%
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Figur 1. Analysresultat fér carbamazepine i tvd standarder med Idg respektive hog koncentration. Se text for
férklaring angdende dubbla rapporterade vdrden for LAB 4 och LAB 5 samt Medelvdrde 1 och 2.
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Carbamazepine anvinds bland annat vid epilepsi samt alkoholabstinens. LMV skriver 1 sin
rapport 2015 (fotnot 4) att carbamazepine har hittats 1 dricksvatten och ytvatten. Carbamazepine
ar ett stabilt amne som ofta analyseras.

Av Figur 1 framgar att samtliga laboratorier kunde analysera carbamazepine bade vid 0,50 och 50
ng/L. De uppmitta koncentrationerna frin LAB 4 och 5 lig ndgot under Gvriga laboratoriers i
forsta omgangen vilket gav ett Medelvirde 1 pd 0,37 pg/L (RSD = 32 %) respektive 41 pg/L
(RSD = 36 %) for lag och hég standard.

Efter det att LAB 4 och 5 skickat in sina nya analysvirden erholls nya Medelvirde 2 pa 0,49 pg/L
(RSD = 21 %) respektive pd 53 pg/L (RSD = 19 %). Totalt sett fungerade analysen av
carbamazepine val vid bade lag och hog koncentration, sirskilt sa efter det att LAB 4 och LAB 5
korrigerat fér de problem man upplevt under analysomgang 1.
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7.1.3 Ciprofloxacin — standard lag och hog
Ciprofloxacin analyserades i koncentrationerna 1,3 och 130 pg/L, Figur 2.

Medelvirde 1 =0,18 yg/.  RSD = 88 %
LAG 1,3 ug/L Medelvirde 2 =0,18 ug/L RSD = 88 %
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Figur 2. Analysresultat for ciprofloxacin i tvd standarder med Idg respektive hég koncentration. Se text for
férklaring angdende dubbla rapporterade vdrden for LAB 4 och LAB 5 samt Medelvirde 1 och 2.
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Ciprofloxacin dr ett antibiottkum som tillh6ér gruppen kinoloner och dr ett
bredspektrumantibiotikum. Amnet ir verksamt mot manga olika typer av bakterier. LMV skriver
1 sin rapport 2015 (fotnot 4) att amnet ér persistent med pavisad resistensutveckling i miljon.

Ciprofloxacin ir en zwitterjon och ir problematisk att kromatografera vilket ofta ger upphov till,
relativt  sett, svansande toppar. Ciprofloxacin kriver ddrutéver stor omsorg vid
provupparbetningen Ciprofloxacin analyserades av 4 laboratorier i den fOrsta analysomgangen,
LAB 1, LAB 2, LAB 3 och LAB 5. LAB 4 analyserade inte dmnet vid ndgon koncentration (n.a.).
I Figur 2 ses att vid den liga koncentrationen 1,3 pg/L kunde LAB 1, LAB 2 och LAB 3
detektera ciprofloxacin med ett lagt Medelvirde 1 pa endast 0,18 pg/L (RSD = 88 %) medan
LAB 5 lig under LOQ. Aven vid ett andra férsok lag LAB 5 under LOQ och Medelvirde 2 blev
darfor samma virde som Medelvirde 1.

Vid den hoga koncentrationen 130 pg/L blev Medelvirde 1 {6t ciprofloxacin 243 pg/L (RSD =
87 %). Det nagot héga medelvirdet var framforallt kopplat till LAB 5 som 1 forsta omgangen
rapporterade en koncentration pd 6ver 500 pg/L. Vid en ny analys av LAB 5 sjonk
koncentrationen avsevirt och ledde till ett nytt Medelvirde 2 pa 141 pg/L (RSD = 35 %) vilket
overensstimmer betydligt bittre med den tillredda koncentrationen pa 130 pg/L.

Generellt sett var ciprofloxacin en utmaning fér samtliga laboratorier, speciellt vid ldgre
koncentrationer, dir egentligen inget laboratorium lyckades sirskilt vil. Ndgot bittre resultat
erh6lls vid en hég koncentration dven om LAB 4 inte analyserade dmnet alls, och det krivdes en
omanalys av provet frin LAB 5 for att fa en koncentration i paritet med den tillredda
koncentrationen. En viktig notering gillande den isotopmairkta standarden framkom pa moétet;
bade O. Svahn (HKR) och J. Fick (UU) kan notera att den isotopmirkta standarden ofdrklarligt
forsvinner, till skillnad fran dmnet, frin tid till annan. Effekten 4r sarskilt uttalad i nirvaro av
matris. Bada laboratorierna har for tillfillet sett sig tvingade att anvinda substituenter som intern
standard vid analys av ciprofloxacin. Mer samarbete féreslas for att komma till ritta med
problemet.
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7.1.4 Citalopram — standard lag och hog

Citalopram analyserades i koncentrationerna 0,70 och 70 png/L, Figur 3.

Medelvarde 1 = 0,58 ug/L RSD =26 %
LAG 070w/l \icicivarde 2 = 0,61 ugll RSD =25%
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Figur 3. Analysresultat for citalopram i tvd standarder med ldg respektive hdg koncentration. Se text for
férklaring angdende dubbla rapporterade vdrden for LAB 4 och LAB 5 samt Medelvirde 1 och 2.
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Citalopram dr ett antidepressivt likemedel av typen SSRI (selektiva serotonin-
aterupptagshimmare). LMV skriver i sin rapport 2015 (fotnot 4) att amnet har hittats i fisk och 1
dricksvatten och har en relativt stor anvindning.

I Figur 3 ses att citalopram kunde analyseras av samtliga laboratorier i den laga koncentrationen
0,70 pg/L. Inga specifika kommentarer férekom kring damnet under diskussionen. I den forsta
analysomgingen erholls ett Medelvirde 1 pa 0,58 pg/L (RSD = 26 %), vilket endast forindrades
marginellt nir LAB 4 och LAB 5 rapporterade in nya koncentrationen i den andra omgangen
med ett Medelvirde 2 pa 0,61 pg/L (RSD = 25 %).

Vid den héga koncentrationen 70 pg/L blev Medelvirde 1 i forsta omgangen 69 pg/L (RSD =
51 %). I andra omgingen sjonk Medelvirde 2 tll 66 pg/L med en ndgot ligre relativ
standardavvikelse pa 36 %.

Analyserna av citalopram gav medelvirden ganska nira de tillredda koncentrationerna for bade
hég och lag koncentration i bade analysomgang 1 och analysomging 2. Den storsta férindringen
var en betydligt ligre relativ standardavvikelse for den hoga koncentrationen 70 pg/L i
analysomgang 2 efter det att saval LAB 4 som LAB 5 rapporterat in nya koncentrationer.
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7.1.5 Clarithromycin — standard lag och hog
Clarithromycin analyserades i koncentrationerna 1,1 och 110 pg/L, Figur 4.

Medelvarde 1 =0,52 yg/L RSD =51%
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Figur 4. Analysresultat for clarithromycin i tvd standarder med ldg respektive hég koncentration. Se text for
férklaring angdende dubbla rapporterade vdrden for LAB 4 och LAB 5 samt Medelvirde 1 och 2.
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Clarithromycin 4r en sa kallad makrolid och anvinds for att behandla olika typer av bakteriella
infektioner. LMV skriver i sin rapport 2015 (fotnot 4) att den ingar pa bevakningslistan enligt
EU:s ramdirektiv f6r vatten (fotnot 5).

Clarithromycin 4r den storsta molekylen vi analyserar och kan ge upphov till breda
kromatografiska toppar. Clarithromycin analyserades av 4 laboratorier 1 den fOrsta
analysomgangen, LAB 1, LAB 2, LAB 4 och LAB 5. LAB 3 rapporterade att den flyttat sig
utanfor fonstret och LAB 3 avstod dirmed fran att analysera den vidare.

I Figur 5 ses att vid savil den laga koncentrationen 1,1 pg/L som den héga koncentrationen 110
ug/L rapporterade samtliga laboratorier utom moijligen LAB 1 i den forsta analysomgingen
relativt liga koncentrationer som lag under hilften av den tillredda koncentrationen. Medelvirde
1 for lig respektive hog koncentration blev darfér 0,52 pg/L (RSD = 51 %) och 55 pg/L (RSD
= 59 %). Medelvirde 2 steg nagot for savil lig som hog koncentration efter det att LAB 4 och
LAB 5 kotrigerat respektive omanalyserat sina prover. Detta gav nya Medelvirde 2 pd 0,72 pg/L
(RSD = 37 %) och 76 pg/L (RSD = 37 %).

Med tanke pa att Clarithromycin dr ett amne pa bevakningslistan och didrmed ér centralt ur ett

EU-perspektiv finns det anledning att se Over metoderna for detta dmne sd att de uppmatta
koncentrationerna inte underskattar de koncentrationer som férekommer i miljon.
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7.1.6 Diclofenac — standard lag och hog
Diclofenac analyserades i koncentrationerna 0,90 och 90 pg/L, Figur 5.

Medelvarde 1 = 0,68 uyg/L RSD =47 %
LAG 0,90 pgll  yicicivarde 2 = 0.88 ugll RSD =26 %
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Figur 5. Analysresultat for diclofenac i tvd standarder med ldg respektive hog koncentration. Se text for
férklaring angdende dubbla rapporterade vdrden for LAB 4 och LAB 5 samt Medelvirde 1 och 2.
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Diclofenac ir ett inflammationsdimpande NSAID-likemedel (icke steroida antiinflammatoriska
likemedel) och har ett brett anvindningsomride innefattande bland annat migrinhuvudvirk,
tandvirk, menstruationssmartor samt muskel- och ledvirk vid reumatiska sjukdomar.

Diclofenac ir analyserad mycket frekvent i olika studier. LMV skriver i sin rapport 2015 (fotnot
4) att den har hittats i dricksvatten och ravatten och har toxicitet vid relevanta halter. Vidare ingar
diclofenac pa bevakningslistan enligt EU:s ramdirektiv f6r vatten (fotnot 5).

Av Figur 5 framgir att samtliga laboratorier kunde analysera diclofenac bade vid 0,90 och 90
ug/L. Precis som for carbamazepine lig de uppmitta koncentrationerna frain LAB 4 och 5 nigot
under 6vriga laboratoriers i forsta omgangen vilket gav ett Medelvirde 1 pa 0,68 pg/L (RSD =
47 %) respektive 71 pg/L (RSD = 52 %) for lig och hog standard.

Medelvirde 2 okade till 0,88 pg/L (RSD = 26 %) respektive 95 pg/L (RSD = 22 %) nir LAB 4
och 5 skickat in sina nya analysvirden.

Totalt sett fungerade analysen av diclofenac vil, bade vid lig och hog koncentration och da
framforallt efter det att LAB 4 och LAB 5 korrigerat sina koncentrationer efter de problem man
upplevt i analysomgang 1. Samtliga laboratorier utom LAB 3 redovisade att isotopmarkt
diclofenac anvindes vid analyserna.
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7.1.7 Ethinylestradiol — standard lag och hog
Ethinylestradiol analyserades i koncentrationerna 1,7 och 170 pg/L, Figur 6.
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Figur 6. Analysresultat for ethinylestradiol i tvd standarder med Idg respektive hég koncentration. Se text for
férklaring angdende dubbla rapporterade vdrden for LAB 4 och LAB 5 samt Medelvirde 1 och 2.
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Ethinylestradiol dr en av de aktiva substanserna som anvinds i p-piller for att férhindra
graviditet. LMV skriver i sin rapport 2015 (fotnot 4) att det foreligger hég miljérisk och toxicitet
vid relevanta halter. Vidare ingar ethinylestradiol pa bevakningslistan enligt EU:s ramdirektiv f6r
vatten (fotnot 5).

Ethinylestradiol dr sannolikt det sviraste amnet av alla i denna studie att analysera eftersom det ar
svart att jonisera, vilket leder till, i storleksordningen, 100 ganger ligre kinslighet jimfort med det
naturliga kénshormonet 6strogen. Dirtill 4r de krav pa relevanta koncentrationer 1 miljén som
boér mitas mycket liaga. Enligt EUs bevakningslista dr den hégsta godtagbara detektionsgransen
f6r metoden 0,035 ng/1.

Ethinylestradiol analyserades av 2 laboratorier i den forsta analysomgangen, LAB 1 och LAB 2. 1
den andra analysomgingen forsékte LAB 5 kvantifiera dmnet medan LAB 3 och LAB 4 inte
analyserade dmnet vid nigon koncentration (n.a.).

Av Figur 6 framgir att bide LAB 1 och LAB 2 kom nira den tillredda koncentrationen pa 1,70
ug/L vid den liga koncentrationen med ett Medelvirde 1 pa 1,69 pg/L RSD = 6 %).
Medelvirde 2 vid lag koncentration var oférindrat eftersom LAB 5 hamnade under LOQ i
analysomging tvi. Aven vid den héga koncentrationen pa 170 pg/L kom LAB 1 och LAB 2 nira
detta virde i den forsta analysomgangen med ett Medelvirde 1 pd 166 pg/L (RSD = 11 %). Nit
LAB 5 meddelade sitt resultat f6r den hoga koncentrationen sjonk Medelvirde 2 nagot till 156
ug/L (RSD = 15 %).

Eftersom Ethinylestradiol finns med pa bevakningslistan och dr mycket central ur ett EU-
perspektiv finns det stora moijligheter till forbittring, och inte minst med tanke pa att tva av
laboratorierna inte ens kunde analysera standarderna, dr det angeliget med samarbete som kan
forbittra analyserna av detta amne.

29



7.1.8 Ibuprofen — standard lag och hog
Ibuprofen analyserades i koncentrationerna 2,0 och 200 pg/L, Figur 7.
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Figur 7. Analysresultat fér ibuprofen i tvd standarder med ldg respektive hég koncentration. Se text for
férklaring angdende dubbla rapporterade vdrden for LAB 4 och LAB 5 samt Medelvirde 1 och 2.
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Ibuprofen ir ett inflaimmationsdimpande NSAID-likemedel (liksom diclofenac ovan). LMV
skriver i sin rapport 2015 (fotnot 4) att det har stor anvindning, och att en stor andel siljs
receptfritt samt att det har hittats i ytvatten.

Ibuprofen ir kint for att vara problematiskt vid kemiska analyser, dir den mest férsvagande
omstindigheten ér att endast ett jon-fragment kan identifieras f6r ibuprofen. Vid analyser av det
slag som beskrivs i detta arbete anvinds normalt tva jon-fragment fér varje molekylslag; ett for
att kvantifiera - och ett for att identifiera amnet. Tre laboratorier anvinder klokt nog isotopmarkt
ibuprofen som standard. Ibuprofen analyserade av 4 laboratorier i den foérsta analysomgangen,
LAB 1, LAB 2, LAB 3 och LAB 4 medan LAB 5 inte analyserade dmnet (n.a.). Samtliga

laboratorier rapporterade ett virde i den andra analysomgangen.

Som framgar av Figur 7 kunde endast LAB 1, LAB 2 och LAB 3 detektera dmnet vid den laga
koncentrationen, medan LAB 4 inte detekterade det (n.d.). LAB 5 analyserade inte dmnet i den
forsta omgangen (n.a.). Medelvirde 1 for den liga koncentrationen 2,0 pg/L var just precis 2,0
ug/L (RSD = 23 %). Medelvirde 2 var detsamma som Medelvirde 1 vid lig koncentration
eftersom LAB 4 inte utférde en ny analys utan endast korrigerade sina virden berikningsmissigt,
samt det faktum att LAB 5 vid omanalys lig under kvantifieringsgrinsen (LOQ). Vid den hoga
koncentrationen 200 pg/L rapporterade LAB 1, LAB 2, LAB 3 och LAB 4 in virden i den forsta
analysomgingen vilket gav ett Medelvirde 1 pa 177 pg/L (RSD = 48 %). Efter korrigeting av
virdet frin LAB 4 samt omanalys av provet av LAB 5 kunde ett nytt Medelvirde 2 beriknas till
200 pg/L (RSD = 27 %).

Ibuprofen foérorsakade problem vid analys fér nagra av laboratorierna vid den ligre
koncentrationen.
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7.1.9 Metoprolol — standard lag och hog
Metoprolol analyserades i koncentrationerna 0,8 och 80 pg/L, Figur 8.

Medelvarde 1 =0,72 uyg/L RSD =37 %
LAG 080 uglL  \Cicvarde 2 = 0.7 ugll RSD=19%

120 Metoprolol

1,00

0,80
0,60
0,40 N
0,20

0,00 - T - . . . ;
0 1 2 3 4 5 6 7

LAB 1 LAB 2 LAB 3 LAB 4:1 LAB 4:2 LAB 5:1 LAB 5:2

3 Medelvarde 1 = 77 pg/L RSD =53 %
HOG 80 pg/L Medelvirde 2 =74 ug/lL  RSD = 18 %

160,00 Metoprolol

140,00
120,00
100,00
®
80,00 ®
®
®
60,00 ®
40,00 ®
20,00
0,00 T r r T T T
0 1 2 3 4 5 6 7

LAB 1 LAB 2 LAB 3 LAB 4:1 LAB 4:2 LAB 5:1 LAB 5:2

Figur 8. Analysresultat fér metoprolol i tvd standarder med ldg respektive hég koncentration. Se text for
férklaring angdende dubbla rapporterade vdrden for LAB 4 och LAB 5 samt Medelvdrde 1 och 2.
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Metoprolol ir en beta-blockerare som stinger av beta-receptorer i kroppen, och anvinds bland
annat mot hogt blodtryck och kirlkramp. LMV skriver i sin rapport 2015 (fotnot 4) att det har
stor anvindning och har hittats i dricksvatten, ytvatten och slam.

Inga specifika kommentarer kring analys av amnet togs upp under métet.

I Figur 8 ses att metoprolol analyserades av samtliga laboratorier 1 den forsta analysomgangen
for bade den liga koncentrationen 0,80 pg/L och den héga koncentration 80 pg/L. Medelvirde 1
beriknades till 0,72 pug/L (RSD = 37 %) och 77 pg/L (RSD = 53 %). Efter korrigering frin LAB
4 och omanalys frin LAB 5 erholls nya likartade Medelvirde 2 pa 0,77 pg/L (RSD = 19 %) och
74 ug/L (RSD = 18 %), men med ligre relativa standardavvikelser.

Generellt sett fungerade analysen av metoprolol val efter det att problem identifierats och
atgirdats av LAB 4 och LAB 5, och det var ocksd vintat givet dess goda respons i
masspektrometern och kromatografi-vinlighet.
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7.1.10 Sulfamethoxazole — standard lag och hog
Sulfamethoxazole analyserades i koncentrationerna 1,0 och 100 pg/L, Figur 9.
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Figur 9. Analysresultat for sulfamethoxazole i tvd standarder med Idg respektive hdg koncentration. Se text
for férklaring angdende dubbla rapporterade virden for LAB 4 och LAB 5 samt Medelvérde 1 och 2.
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Sulfamethoxazole dr ett antibiottkum som ges i kombination med trimethoprim.
Sulfamethoxazole tillhor gruppen sulfonamider och himmar syntesen av folsyra hos bakterier.
LMV skriver i sin rapport 2015 (fotnot 4) att amnet har hittats 1 ytvatten, fisk och slam.

Sulfamethoxazole ir ett av de mest analyserade amnena i milj6-vattenprover. Inga kommentarer
kring analys av dmnet forekom under métet.

Av Figur 9 framgir att sulfamethoxazole analyserade av samtliga laboratorier i den forsta
analysomgangen for bade den laga koncentrationen och den héga koncentrationen. Medelvirde 1
beriknades till 0,78 pg/L (RSD = 25 %) for den liga koncentrationen och 89 pg/L (RSD = 31
%) for den hoga koncentrationen. Efter korrigering fran LAB 4 och omanalys fran LAB 5 erhélls
nya Medelvirde 2 pa 0,93 pg/L (RSD = 12 %) och 100 pg/L (RSD = 18 %).

Generellt sett fungerade analysen av sulfamethoxazole vil efter det att problem identifierats och
atgirdats av LAB 4 och LAB 5.
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7.1.11 Tramadol - standard lag och hog
Tramadol analyserades i koncentrationerna 0,8 och 80 pg/L, Figur 10.
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Figur 10. Analysresultat for tramadol i tvd standarder med Idg respektive hdg koncentration. Se text for
férklaring angdende dubbla rapporterade vdrden for LAB 4 och LAB 5 samt Medelvirde 1 och 2.
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Tramadol tillhér gruppen opioider och anvinds som smirtstillande preparat. Amnet ir
narkotikaklassat i Sverige. LMV skriver i sin rapport 2015 (fotnot 4) att tramadol har hittats 1
dricksvatten och ytvatten.

Tramadol visade sig vara relativt besvirligt att analysera baserat pa de data som inrapporterades.

I Figur 10 ses att tramadol analyserades av samtliga laboratorier i den forsta analysomgangen for
den laga koncentrationen 0,80 pg/L. Samtliga laboratorier utom LAB 1 fick koncentrationer 6ver
den tillredda koncentrationen vilket ledde till ett Medelvirdet 1 pa 1,7 pg/L (RSD = 58 %). Efter
det att LAB 4 korrigerat sitt resultat fick de ett dnnu hégre virde medan LAB 5 efter omanalys
sinkte sin koncentration rejilt. Detta gav ett nytt Medelvirde 2 pa 1,6 pg/L (RSD = 60 %).

Aven vid den hdga koncentrationen 80 pg/L. redovisade samtliga laboratorier utom LAB 1
koncentrationer 6ver den tillredda koncentrationen vilket ledde till ett Medelvirdet 1 pa 148
ug/L (RSD = 41 %). Efter det att LAB 4 kotrigerat sitt resultat 6kade deras koncentration
medan LAB 5 efter omanalys aterigen sidnkte sin koncentration avsevirt. Detta gav ett nytt
Medelvirde 2 pa 144 pg/L (RSD = 41 %).

Generellt sett dr tramadol problematiskt, eftersom flera laboratorier overskattar koncentrationen
av amnet redan i rena standardlésningar.
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7.2 Generell kommentar till analys av tva standarder i lag och hog
koncentration

Baserat pa de resultat som inkommit kan dmnena delas in i tva grupper utifran den litthet med
vilket dmnena kan analyseras. Fem av dmnena dr férhallandevis enkla att analysera och fem ér
mer problematiska. Detta dr ocksa i linje med de férvantningar laboratorierna hade pa dmnena
redan vid valet av dessa baserat pa tidigare erfarenheter fran likemedelsanalyser.

Till den ”enkla” gruppen av dmne vid analys av standarder hor:
* Carbamazepine
* Citalopram
* Diclofenac
*  Metoprolol
* Sulfamethoxazole

Till den ”svara” gruppen av dmnen vid analys av standarder hor:
* Ciprofloxacin
* C(larithromycin
* Ethinylestradiol
* Ibuprofen
* Tramadol

Detta ir viktigt att beakta ndr dmnena ska analyseras i miljoprover dir omfattande mingder
matris férekommer i proverna vilket ytterligare forsvarar analysen for samtliga amnen.
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7.3 Analysresultat — ett spikat dammvatten

Resultaten for analys av provet ’Spikat dammvatten” redovisas nedan i Tabell 2 och Tabell 3.
Tabell 2 redovisar virden frin den fOrsta analysomgangen medan Tabell 3 redovisar virden
efter det att LAB 4 korrigerat sina data och LAB 5 utfért omanalys av provet. En viktig aspekt
avseende resultaten for det spikade dammvattnet dr att detta har inslag av matris som stor
slutanalysen i olika utstrickning. Likemedlen tillsattes till dammvattnet i nivaer motsvarande
halter som kan forvintas aterfinnas i ytvatten nira ett reningsverk.

Tabell 2. Uppmditta koncentrationer (ng/L) av 10 ldkemedel spikade till dammvatten. Fér detaljer se avsnitt
5.2 Provtyper” samt avsnitt ”5.2.2 Ett spikat dammvatten”.

Amne LAB 1 LAB 2 LAB 3 LAB 4 LAB 5 Spikat  Medelv. RSD

Carbamazepine 50 49 n.d. 42 59 50 50 14 %
Ciprofloxacin 118 54 n.d. n.a 198 130 123 59 %
Citalopram 52 45 117 8 28 70 50 82%
Clarithromycin 42 36 n.a 11 <L0Q 110 30 55 %
Diclofenac 83 58 164 46 206 90 111 63 %
Ethinyestradiol 147 160 n.a n.a n.a 150 154 6%
Ibuprofen 260 160 377 76 n.a 200 218 59 %
Metoprolol 56 22 72 45 158 80 71 74 %
Sulfamethoxazole 122 84 138 58 128 100 106 32%
Tramadol 95 360 nd 64 347 80 216 73 %

Tabell 3. Uppmdtta koncentrationer (ng/L) av 10 likemedel spikade till dammvatten. Korrigerade virden
for LAB 4 och omanalyserat prov fér LAB 5. For detaljer se avsnitt ”5.2 Provtyper” samt avsnitt "5.2.2 Ett

spikat dammvatten”.

Amne LAB 1 LAB 2 LAB 3 LAB 4 LAB 5 Spikat  Medelv. RSD

Carbamazepine 50 49 n.d. 83 74 50 64 27 %
Ciprofloxacin 118 54 n.d. n.a 88 130 87 37%
Citalopram 52 45 117 15 56 70 57 65 %
Clarithromycin 42 36 n.a 22 92 110 48 64 %
Diclofenac 83 58 164 91 76 90 94 43 %
Ethinyestradiol 147 160 n.a n.a 106 150 138 21%
Ibuprofen 260 160 377 152 166 200 223 43 %
Metoprolol 56 22 72 90 84 80 65 42 %
Sulfamethoxazole 122 84 138 116 103 100 112 18 %
Tramadol 95 360 n.d 128 76 80 165 80 %
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7.3.1 Uppmatta koncentrationer av enskilda lakemedel — ett spikat dammvatten

I Tabell 2 ses nagra generella trender med avseende pa enskilda likemedel. LAB 1 och LAB 2
kunde initialt analysera samtliga 10 ingiende dmnen i det spikade dammvattnet. LAB 3 kunde
endast analysera 5 av dmnena i ndrvaro av matris. De 5 dmnen som LAB 3 inte redovisade virden
for innefattade det forhallandevis enkla dmnet carbamazepine samt de fyra mer svaranalyserade
dmnena ciprofloxacin, clarithromycin, ethinylestradiol och tramadol. Av dessa fem dmnen hade
LAB 3 sedan tidigare, vid analys i de rena standarderna, inte redovisat virden for clarithromycin
(bade lag och hog niva) samt ethinylestradiol (bade lag och hog niva). LAB 4 analyserade 8 av
imnena men redovisade inga virden for ciprofloxacin eller ethinylestradiol. LAB 4 hade tidigare
inte heller redovisat virden for dessa tva dmnen i rena standarder, varken pa lig eller hég niva.
LAB 5 analyserade 7 dmnen i en férsta omgang; inga virden for clarithromycin, ethinylestradiol
eller ibuprofen redovisades. Efter det att LAB 3, LAB 4 och LAB 5 uppdagade problem med sina
analyser inkom LAB 4 och LAB 5 med nya virden vilket redovisas i Tabell 3. LAB 3 avstod frin
vidare analyser, och kvarstod didrmed vid att redovisa virden fér endast 5 av 10 likemedel. I
Tabell 3 redovisade LAB 4 aterigen virden for 8 amnen vars koncentrationer férdubblats som
en konsekvens av en omrikningsfaktor, medan LAB 5 nu redovisade analysdata f6r samtliga 10
iamnen. Det kan ocksa noteras att LAB 3 vid analyserna av de spikande vattnen inte genomforde
nagon provupparbetning, vilket skiljde sig fran 6vriga laboratorier, se Tabell 1.

Frin Tabell 2 och Tabell 3 ses att skillnader 1 redovisade koncentrationer forelag mellan de olika
laboratorierna. Dessa var olika stora beroende pa dmne.

Carbamazepine (exklusive LAB 3) hade ett spikat virde pa 50 ng/L och ett férsta medelvirde pa
just 50 ng/L med en ldg relativ standardavvikelse pa 16 %. LAB 1 och LAB 2 lig mycket nira det
spikade virdet medan LAB 4 och LAB 5 avvek nagot initialt. Efter att nya virden inkommit fran
LAB 4 och LAB 5 steg sivil medelvirdet som den relativa standardavvikelsen till 64 ng/L
respektive 27 %, som en konsekvens av att deras nya virden blev markant hogre. Generellt sett
fungerade analyserna av carbamazepine vil, dven om LAB 4 och LAB 5 o&verskattade
koncentrationen nagot samt att LAB 3 inte kunde detektera carbamazepine (n.d.). Carbamazepine
var férhillandevis enkelt att analysera dven som ren standard.

Ciprofloxcacin (exklusive LAB 3 och LAB 4) hade ett spikat virde pad 130 ng/L och ett forsta
medelvirde pa 123 ng/L med en hog relativ standardavvikelse pd 59 %. LAB 1 liag nira detta
virde medan LAB 2 och LAB 5 underskattade, respektive 6verskattade koncentrationen nagot.
Efter att ett nytt virde inkommit frin LAB 5 sjonk savdl medelvirdet som den relativa
standardavvikelsen till 87 ng/L och 37 % som en konsekvens av att LAB 5 halverade sin
koncentration tll 88 ng/L. Ciprofloxacin fororsakade problem redan vid analys som ren
standard, och var svaranalyserat dven i spikat dammvatten, dir LAB 3 inte kunde detektera dmnet
(n.d.) och LAB 4 inte analyserade dmnet (n.a.). Med detta som utgangspunkt far medelvirdet i
Tabell 3 anses acceptabelt.

Citalopram analyserades av samtliga laboratorier och hade ett spikat virde pd 70 ng/L och ett
forsta medelvirde pa 50 ng/L men med en hog relativ standardavvikelse pd 82 %. LAB 1 och
LAB 2 lag foérhdllandevis nira denna koncentration medan Ovriga laboratorier initialt avvek
avsevirt fran detta virde. Efter att nya virden inkommit fran LAB 4 och LAB 5 steg medelvirdet
till 57 ng/L medan den relativa standardavvikelsen sjonk till 65 % som en konsekvens av att LAB
5 rapporterade in ett férdubblat virde pa 56 ng/L, medan dven LAB 4 Gkade sin koncentration.
Citalopram fungerade relativt vil vid analys som ren standard, och efter det att LAB 4 och LAB 5
inkommit med nya virden fir medelvirdet i Tabell 3 anses acceptabelt dven om den relativa
standardavvikelsen dr nagot hog, vilket kan férklaras med hoga analysresultat frin LAB 3 och
liga frain LAB 4. Samtliga laboratorier anvinder olika isotop-substitut som standarder.
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Kommande samarbete skulle kunna underséka om analyserna kan forbittras av en gemensamt
inforskaffad isotopmirkt citalopram-standard.

Clarithromyein (exklusive LAB 3) hade ett spikat virde pa 110 ng/L och ett férsta medelvirde pa
30 ng/L med en relativ standardavvikelse pa 55 %. LAB 1 och LAB 2 lig nirmast det spikade
virdet medan LAB 4 initialt lig en faktor 10 under och LAB 5 lag under LOQ. Efter att nya
virden rapporterats frain LAB 4 och LAB 5 steg savil medelvirdet som den relativa
standardavvikelsen till 48 ng/L och 64 % som en konsekvens av att LAB 5 nu hamnade pa en
koncentration av 92 ng/L och dven LAB 4 okade sin koncentration. Clatithromycin var
problematiskt redan vid analys av ren standard dir LAB 3 inte analyserade dmnet (n.a.) samt flera
laboratorier underskattade koncentrationen. Mot bakgrund av detta dr medelvirdet i Tabell 3
inte foérvanande, men det dr problematiskt att det tycks finnas en tendens att underskatta
koncentrationen med minst en faktor 2. Den omedelbara foérklaringen till de underskattade
virdena kan forklaras med matriseffekter, vilka inte ndgot av laboratoriernas val av isotop-
substitut kunde kompensera fér. Kommande samarbete skulle kunna undersdka om analyserna
kan forbattras av en gemensamt inforskaffad isotopmarkt clarithromycin-standard.

Diclofenac analyserades av samtliga laboratorier och hade ett spikat virde pid 90 ng/L och ett forsta
medelvirde pa 111 ng/L men med en hog relativ standardavvikelse pa 63 %. LAB 1 lig nira
detta virde medan Ovriga laboratorier initialt avvek frain denna koncentration. LAB 2 och LAB 4
underskattade koncentrationen medan LAB 3 och LAB 5 rapporterade koncentrationer som var
ungefir en faktor 2 fo6r hoga. Efter att nya virden inkommit frain LAB 4 och LAB 5 sjonk
medelvirdet och den relativa standardavvikelsen till 94 pg/L respektive 43 % som en konsekvens
av att LAB 4 férdubblade sin koncentration till 91 pug/L och LAB 5 rapporterade in ett mer 4n
halverat virde pa 76 pg/L. Diclofenac fungerade vil vid analys som ren standard, samtliga
laboratorier (utom LAB 3) redovisade att isotopmarkt diclofenac anvindes som intern standard.
Nir LAB 4 och LAB 5 inkommit med nya virden for spikat dammvatten blev medelvirdet i
Tabell 3 acceptabelt dven om den relativa standardavvikelsen dr hog, framférallt som en
konsekvens av att LAB 3 hade ett hégt virde.

Ethinylestradiol (exklusive LAB 3 och LAB 4) hade ett spikat virde pa 150 ng/L och ett forsta
medelvirde pa 154 ng/L som initialt baserade sig enbart pa virden frin LAB 1 och LAB 2. Bide
LAB 1 och LAB 2 lig nira det spikade virdet. Efter att ett nytt virde pa 106 ng/L inkommit frin
LAB 5 sjonk medelvirdet till 138 ng/L och den relativa standardavvikelsen dll 21 %.
Ethinylestradiol analyserades som standard endast av LAB 1, LAB 2 och LAB 5. De virden som
rapporterades da var nira den tillredda standardens virde (hég niva). Resultatet 1 Tabell 3 visar
att de tre laboratorier som analyserar ethinylestradiol i standarder ocksa lyckas vil med detta i
spikat dammvatten, men att det krdver omsorg om analysen i form av utvecklingsarbete. Man ska
dock vara medveten om att de halter som analyseras 1 det spikade vattnet ligger mycket 6ver de
av EU efterstravade nivaerna pa 0,035 ng/L. Det ir nigot problematiskt att LAB 3 och LAB 4
inte limnade nédgra analysresultat for ethinylestradiol (n.a.), som dr av stor vikt ur ett
miljoperspektiv. Det dr tydligt att gemensamma anstringningar skulle gagna samtliga parters
analyser av ethinylestradiol.

Tbuprofen hade ett spikat virde pa 200 ng/L och ett férsta medelvirde pa 218 ng/L (RSD = 59 %)
som i férsta omgangen baserade sig pa virden fran samtliga laboratorier utom LAB 5. LAB 1 och
LAB 2 lag relativt nira detta virde medan LAB 3 rapporterade en koncentration som var néstan
tva ganger 6ver den spikade koncentrationen och LAB 4 mer dn tva ginger under denna
koncentration. Efter att nya virden rapporterats fran LAB 4 och LAB 5 steg medelvirdet till 223
ng/L och den relativ standardavvikelse sjonk till 43 %. Vid analys av den liaga standarden
rapporterade endast LAB 1, LAB 2 och LAB 3 in virden, medan samtliga laboratorier
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analyserade den hoga standarden. De resultat som presenteras for spikat dammvatten i Tabell 3
liknar mycket de resultat som uppvisades f6r den hoga standarden ibuprofen med undantag f6r
LAB 3 som far en hog koncentration. Med detta som utgangspunkt dr resultaten och medelvirdet
1 Tabell 3 inte forvanande och far anses acceptabelt.

Metoprolo! analyserades av samtliga laboratorier och hade ett spikat virde pid 80 ng/L och ett
forsta medelvirde pa 71 ng/L men med en hog relativ standardavvikelse pa 74 %. LAB 3 lig nira
detta virde medan LAB 1 och LAB 4 underskattade koncentrationen nagot. LAB 2 avvek kraftigt
och underskattade koncentrationen med en faktor nira 4. LAB 5 redovisade en koncentration
som var dubbelt sa hég som den spikade koncentrationen Nir nya virden rapporterades fran
LAB 4 och LAB 5 sjonk medelvirdet och den relativa standardavvikelsen till 65 ng/L respektive
42 % som en konsekvens av att LAB 5 rapporterade in en betydligt ligre koncentration pa 84
ng/L. Metoprolol fungerade vil vid analys som ren standard, vilket dter igen belyser matrisens
paverkan vid organisk sparanalys samt tillkomsten av provupparbetning. Nir LAB 4 och LAB 5
inkommit med nya virden for spikat dammvatten blev medelvirdet i Tabell 3 acceptabelt, dven
om LAB 2 avviker avsevirt fran den spikade koncentrationen.

Sulfamethoxazole analyserades av samtliga laboratorier och hade ett spikat virde pd 100 ng/L och
ett forsta medelvirde pi 106 ng/L samt en relativ standardavvikelse pa 32 %. Samtliga
laboratorier lag foérhallandevis nidra detta virde och endast LAB 4 uppvisade en ndgot lag
koncentration. Nir nya virden rapporterades frain LAB 4 och LAB 5 steg medelvirdet till 112
ng/L medan den relativa standardavvikelsen sjonk till 18 %. Detta beroende pd att LAB 4
rapporterade in en férdubblad koncentration. Sulfamethoxazole fungerade vil vid analys som ren
standard. De nya virden som rapporterades in av LAB 4 och LAB 5 gav ett bra medelvirde i
Tabell 3. Av samtliga 10 dmnen ér sulfamethoxazole det iamnen som uppvisade bist resultat.

Tramadol (exklusive LAB 3) hade ett spikat virde pa 80 ng/L och ett forsta medelvirde pa 216
ng/L med en relativ standardavvikelse pd 73 %. LAB 1 och LAB 4 lig nirmast det spikade virdet
medan LAB 2 och LAB 5 initialt lag en faktor 4 6ver denna koncentration. LAB 3 detekterade
inte dmnet i sin analys (n.d.). Efter att nya virden rapporterats frain LAB 4 och LAB 5 sjonk
medelvirdet tll 165 ng/L medan den relativa standardavvikelsen steg till 80 % som en
konsekvens av att LAB 5 nu redovisade en koncentration pi 76 ng/L. Tramadol var
problematiskt redan vid analys av ren standard dir flera laboratorier Overskattade
koncentrationen. Mot bakgrund av detta dr medelvirdet 1 Tabell 3 inte férvanande, med de
storsta avvikelserna frain LAB 3 som inte alls sag dmnet trots att de kunde analysera det i ren
standard, och LAB 2 som Overskattade koncentrationen kraftigt. Muntligen informerade LAB 2
att detta var forsta tillfillet som Tramadol-analys genomfordes 1 skarpt lige, vilket delvis kan
forklara det avvikande virdet. Vid métet berittade O. Svahn och J. Fick att de noterat att vid
nérvaro av humushaltig matris kunnat notera en extra topp relativt nira tramadols retentionstid.
Om kromatografin inte har tillricklig upplosning skulle detta kunna ge upphov till co-eluering
vilket 1 sin tur skulle kunna leda till en 6verskattning av halten tramadol. Mer samarbete behovs
for att forsta orsaken till de inrapporterade skillnaderna i koncentration. Bade LAB 4 och LAB 5
har isotopmirkt tramadol-standard vid sina analyser, vilket dr en god utgangspunkt fér det
fortsatta arbetet.
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7.3.1 Jamforelse mellan laboratorier — ett spikat dammvatten

For att fa en mer 6verskadlig bild av hur vil de olika laboratoriernas redovisade koncentrationer
6verensstimde med de halter som dammvattnet spikats med beriknades den procentuella
avvikelsen fran det spikade virdet. Resultatet av detta framgar av Figur 11 och Figur 12.
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Figur 11. Procentuell avvikelse frdn spikade koncentrationer av de 10 Idikemedlen spikade i dammvatten
baserat pd data frdn Tabell 1.
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Figur 12. Procentuell avvikelse frdn spikade koncentrationer av de 10 Idikemedlen spikade i dammvatten
baserat pd data frdn Tabell 2.
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En o6vergripande 6versikt visar att for samtliga laboratorier och samtliga dmnen ligger den
procentuella avvikelsen fran den tillsatta koncentrationen i det spikade dammvattnet under 100
%. Detta dr extra tydligt i Figur 12 efter det att LAB 4 och LAB 5 rapporterat in sina nya virden.
En av de storsta avvikelserna dr tramadol som vid tva tillfillen uppvisade en avvikelse pa 350 %
(LAB 2, Figur 11) och 334 % (LAB 5, Figur 11), vilket noterats tidigare.

I.AB 7 analyserade 10 dmnen och detekterade samtliga 10 dmnen och hade en maximal positiv
avvikelse pa 30 % (ibuprofen) och en maximal negativ avvikelse pa -62 % (clarithromycin), Figur
11 och Figur 12. Om clarithromycin exkluderas hamnade samtliga dmnen inom *30 %. I
genomsnitt avvek koncentrationerna fran LAB 1 med -7 % fran den spikade koncentrationen f6r
10 analyserade amnen. Ingen tydlig tendens kunde identifieras.

I.AB 2 analyserade 10 dmnen och detekterade samtliga 10 dmnen och hade en maximal positiv
avvikelse pa 350 % (tramadol) och en maximal negativ avvikelse pa -73 % (metoprolol), Figur 11
och Figur 12. Om tramadol exkluderas 4r nidstkommande positiva avvikelse 7 %
(ethinylestradiol). I genomsnitt avvek koncentrationerna fran LAB 2 med -33 % fran den spikade
koncentrationen fér 9 analyserade dmnen (tramadol exkluderat). Generellt tycks LAB 2
underskatta de tillsatta koncentrationerna.

I.AB 3 analyserade 8 dmnen men detekterade 5 dmnen och hade en maximal positiv avvikelse pa
89 % (ibuprofen) och en maximal negativ avvikelse pa -10 % (metoprolol), Figur 11 och Figur
12. I genomsnitt avvek koncentrationerna fran LAB 3 med 53 % frain den spikade
koncentrationen f6r 5 dmnen. Generellt tycks LAB 3 overskatta de tillsatta koncentrationerna
men resultatet kan mycket vil ha blivit annorlunda om fler imnen 4n 5 detekterats.

I.AB 4 analyserade 8 amnen och detekterade 8 dmnen och hade initialt inget dmne med positiv
avvikelse medan den maximala negativa avvikelsen var -90 % (clarithromycin) innan korrigerade
virden rapporterats in, Figur 11. I genomsnitt avvek koncentrationerna frain LAB 4 med -51 %
fran den spikade koncentrationen for 8 analyserade amnen. Generellt skulle en dirmed kunna dra
slutsatsen att LAB 4 har en tendens att underskatta de tillsatta koncentrationerna. Nir LAB 4
presenterade sina korrigerade koncentrationer blev resultatet annorlunda. For de analyserade 8
imnena hade LAB 4 nu en maximal positiv avvikelse pa 66 % (carbamazepine) och en maximal
negativ avvikelse pa -80 % (clarithromycin), Figur 12. I genomsnitt avvek koncentrationerna frin
LAB 4 nu istillet med -3 % fran den spikade koncentrationen for 8 analyserade damnen. Ingen
tydlig tendens kunde identifieras dven om avvikelserna fran de tillsatta koncentrationerna i nagra
fall var relativt stora at bada hallen.

I.AB 5 analyserade 8 dmnen men detekterade 7 dmnen i forsta omgangen och ha hade di en
maximal positiv avvikelse pd 334 % (tramadol) och en maximal negativ avvikelse pa -60 %
(citalopram) innan korrigerade virden rapporterats in, Figur 11. 1 genomsnitt avvek
koncentrationerna fran LAB 5 med 44 % fran den spikade koncentrationen fér 6 analyserade
dmnen (tramadol exkluderat). Generellt skulle en nu dra slutsatsen att LAB 5 har en tendens att
Overskatta de tillsatta koncentrationerna. Nir LAB 5 presenterade sina korrigerade
koncentrationer blev resultatet annorlunda. Nu analyserades och detekterades samtliga 10
amnena och LAB 5 hade da en maximal positiv avvikelse pa 48 % (carbamazepine) och en
maximal negativ avvikelse pa -32 % (ciprofloxacin), Figur 12. I genomsnitt avvek
koncentrationerna frin LAB 5 nu istillet med -8 % fran den spikade koncentrationen fér 10
analyserade dmnen. Ingen stark tydlig tendens kunde identifieras mer dn att flertalet dmnen
mojligen underskattades nagot.
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7.4 Analysresultat — tva miljoprover

Resultaten f6r analys av provet ”Ulfgdende renat avioppsvatten fran Kristianstads Centrala Reningsverk”
redovisas nedan i Tabell 4 och Tabell 5 medan resultaten fOr analys av provet ” Yzwatten fran
Hammarsjon nedstroms reningsverkef” redovisas nedan i Tabell 6 och Tabell 7. Tabell 4 och 6 visar
virden fran den forsta analysomgangen medan Tabell 5 och 7 visar virden efter det att LAB 4

korrigerat sina data och LAB 5 utfért omanalys av provet.

7.4.1 Utgaende renat avloppsvatten fran Kristianstads Centrala Reningsverk

Tabell 4. Uppmdtta koncentrationer (ng/L) av 10 likemedel i ett "Utgdende renat avloppsvatten frdn

Kristianstads Centrala Reningsverk”. For detaljer se avsnitt ”5.2 Provtyper” samt avsnitt ”5.2.3 Tvd

miljéprover”.

Amne LAB 1 LAB 2 LAB 3 LAB 4 LAB 5 Medelv. RSD
Carbamazepine 517 470 558 275 625 489 27 %
Ciprofloxacin n.d 170 1855 n.a 358 794 116 %
Citalopram 347 370 365 59 293 287 46 %
Clarithromycin 27 31 n.a 8 6 18 71%
Diclofenac 892 1200 1330 575 2205 1240 49 %
Ethinyestradiol n.d <8,1 n.a n.a n.a - -
Ibuprofen 64 43 250 570 n.a 232 105 %
Metoprolol 923 280 1210 1535 1621 1114 49 %
Sulfamethoxazole 197 130 184 95 381 197 56 %
Tramadol 595 3900 931 540 1787 1551 91%

Tabell 5. Uppmdtta koncentrationer (ng/L) av 10 likemedel i ett "Utgdende renat avloppsvatten frdn

Kristianstads Centrala Reningsverk”. Korrigerade virden for LAB 4 och omanalyserat prov fér LAB 5. For

detaljer se avsnitt ”5.2 Provtyper” samt avsnitt ”5.2.3 Tvd miljéprover”.

Amne LAB 1 LAB 2 LAB 3 LAB 4 LAB 5 Medelv. RSD
Carbamazepine 517 470 558 550 394 498 14 %
Ciprofloxacin n.d 170 1855 n.a 155 436 183 %
Citalopram 347 370 365 117 216 283 40 %
Clarithromycin 27 31 n.a 15 18 23 33%
Diclofenac 892 1200 1330 1150 1519 1218 19 %
Ethinyestradiol n.d <8,1 n.a n.a n.a - -
Ibuprofen 64 43 250 1140 200 339 134 %
Metoprolol 923 280 1210 3070 918 1280 83%
Sulfamethoxazole 197 130 184 190 130 166 20%
Tramadol 595 3900 931 1080 904 1482 92 %
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Carbamazepine aterfanns av samtliga laboratorier 1 det utgaende renade avloppsvattnet. Det fOrsta
medelvirdet berdknades till 489 ng/L (RSD = 27 %) i Tabell 4 men 6kade sedan till 498 ng/L
(RSD = 14 %) i Tabell 5 efter det att LAB 4 beriknat en ny halt medan LAB 5 sinkt sin
koncentration med nastan 60 %. Den uppmatta koncentrationen av carbamazepine kan jimféras
med tva tidigare nationella studier som i texten nedan kommer att refereras till som Stockboln:
Vatten 2010” samt Nationell Screening 2011". Resultat presenterade i Stockholm 1 atten 2010 visade
att Henriksdals reningsverk hade en koncentration pa 373 ng/L (RSD = 32 %), medan Bromma
reningsverk hade 305 ng/L (RSD = 35 %). I Nationell Screening 2011 varierade koncentrationerna
mellan 460-1100 ng/L f6r de 4 ingdende stiderna, Skévde, Stockholm, Uppsala och Umei. I en
nyligen publicerad studie frin Hogskolan Kristianstad benimnd LLUSKA 2077'" analyserades
totalt 8 skanska reningsverk, av mycket varierande storlek, pa forekomsten av 21 likemedel. 1
LUSKA 2017 varierade koncentrationen for carbamazepine mellan 139 ng/L och 699 ng/L med
ett medelvirde pd 444 ng/L. De uppmitta koncentrationerna i denna interkalibreringsstudie
verkar rimliga for samtliga laboratorier, vilket ocksa stimmer 6verens med att carbamazepine var
ett relativt enkelt 4mne att analysera som ren standard och 1 spikat dammvatten, med undantag
for LAB 3 som inte kunde detektera dmnet i dammvattnet, troligen som en foljd av utesluten
provupparbetning,.

Ciprofloxcacin analyserades av LAB 1, LAB 2, LAB 3 och LAB 5. LAB 1 kunde inte detektera
ciprofloxacin i avloppsvattnet (n.d.) medan LLAB 4 inte analyserade imnet (n.a.), Tabell 4. Ovriga
tre laboratorier hade starkt atskilda virden i en forsta omgang med LAB 3 som toppnotering pa
1855 ng/L. I en andra omging sinkte LAB 5 sitt virde fran 358 ng/L till 155 ng/L vilket di kom
att likna LAB 2 med en koncentration pa 170 ng/L, Tabell 5. 1 Stockholm 1 atten 2010
redovisades mycket laga koncentrationer ut fran Henriksdals och Brommas reningsverk pa endast
20 ng/L (RSD = 50 %) och 40 ng/L (RSD = 44 %). P4 samma siitt varierade koncentrationerna
av ciprofloxacin i Nationell Screening 2011 mellan 0-65 ng/L for de fyra ingdende stiderna. Att
ciprofloxacin inte aterfanns i nagon storre utstrickning i utgaende avloppsvatten, beror frimst pa
att denna forening till stor del adsorberas till slammet. HKR (opublicerade data) och andra
forskargrupper, har aterfunnit ciprofloxacin frin nigra hundra upp tll nigra tusen pg/kg slam
(Stockholm 1 atten 2010). Baserat pa detta dr virdet frin LAB 3 pa 1855 ng/L troligen 6verskattat
och ligger mer sannolikt nigonstans i intervallet 0-200 ng/L. Ciprofloxacin var sviranalyserat
redan som ren standard, och dven sa i spikat dammvatten, dir LAB 3 inte kunde detektera dmnet
(n.d.) och LAB 4 inte analyserade det (n.a.). Resultaten hir forstirker bilden av att ciprofloxacin
ir ett komplicerat amne att analysera och kriver fortsatt utveckling av robusta metoder som ger
noggrannare resultat.

Citalopram aterfanns av samtliga laboratorier i det utgdende renade avloppsvattnet. Det fOrsta
medelvirdet beriknades till 287 ng/L (RSD = 46 %) i Tabell 4 men sinktes nigot till 283 ng/L
(RSD = 40 %) i Tabell 5 efter det att LAB 4 férdubblat sin halt samtidigt med att LAB 5 sinkt
sin koncentration frin 293 dll 216 ng/L. Stockholm Vatten 2010 visade att Henriksdals och
Brommas reningsverk hade utgiende koncentrationer pa 196 ng/L (RSD = 44 %) och 140 ng/L
(RSD = 56 %). Resultat frin de fyra ingaende svenska stiderna i Nationell Screening 2011 visade pa
forekomst av citalopram i ett intervall pa 170-480 ng/L. I LUSKA 20717 uppmittes
koncentrationer mellan 80-217 ng/L i 8 skinska reningsverk med ett medelvirde pd 128 ng/L,
vilket var jimférbart med Stockbolm 1 atten 2070. De koncentrationerna som uppmitts i denna

9 Stockholm Vatten (2010) Lakemedelsrester I Stockholms vattenmiljo — Forekomst, forebyggande dtgarder och rening av
avloppsvatten, 2010; 140 sidor.

10 1y, (2011) Results from the Swedish National Screening Programme 2010. Subreport 3. Pharmaceuticals. Swedish
Environmental Research Institute. IVL Report B2014, December 2011; 56 sidor.

11, Svahn, E. Bjérklund, Lakemedelsutslapp i Skanska Avloppsreningsverk 2017 - Ett utvecklings- och samverkansprojekt pa
Hogskolan Kristianstad - i samarbete med Region Skéne och 6 skanska reningsverksaktorer; 56 sidor
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interkalibreringsstudie tycks rimliga for samtliga laboratorier, och stimmer vil 6verens med att
citalopram dr forhallandevis enkelt att analysera som ren standard. Noterbart dr dock att den
relativa standardavvikelsen dr nagot hogre (40 %) for citalopram jaimfort med t.ex. carbamazepine
och diclofenac som ocksa ir ansedda som relativt enkla substanser. Aven i spikat dammvatten
var den relativa standardavvikelsen hog vilket mojligen kan féranleda att samtliga laboratorier bor
se Over sina citalopramanalyser.

Clarithromycin analyserades av LAB 1, LAB 2, LAB 4 och LAB 5. LAB 3 analyserade inte dmnet i
avloppsvattnet (n.a.), Tabell 4. Ovriga fyra laboratorier hade kraftigt atskilda virden med LAB 1
och LAB 2 pa ca 30 ng/L och LAB 4 och LAB 5 mellan 5-10 ng/L, Tabell 4. I den andra
analysomgingen 6kade LAB 4 och LAB 5 sina koncentrationer till 15 ng/L respektive 18 ng/L.
Medelvirdet for clatithromycin 6kade da fran 18 ng/L (RSD = 71 %) till 23 ng/L. (RSD = 33 %),
Tabell 4 och Tabell 5. Clarithromycin analyserades inte 1 studien Stockholm 1V atten 2070, men vil
i Nationell Screening 2011 dir koncentrationerna for clarithromycin lag i intervallet 0-780 ng/L for
de fyra undersékta reningsverken. I den skanska studien LUSKA 2077 varierade koncentrationer
mellan 0-213 ng/L med ett medelvirde pa 64 ng/L. En tidigare mindre studie utférd specifikt pa
Kristianstads Reningsverks utgiende vatten med avseende pa makrolider och andra antibiotika'?
visade pd en utgiende koncentration pi 24 ng/L, vilket ligger vildigt ndra det slutliga
medelvirdet i Tabell 5 pid 23 ng/L. Medelvirdet for clarithromycin i denna studie 4r sannolikt
underskattat med tanke pa att flera laboratorier underskattade koncentrationerna i savil de rena
standarderna som i det spikade dammvattnet. Att clarithromycin dr problematiskt framgar ocksa
av att LAB 3 inte analyserade dmnet 1 standarder eller i spikat dammvatten. Arbete kvarstir, som
tidigare nimnts, for att forbittra analyserna av clarithromycin och 6vriga makrolider pa EUs
bevakningslista.

Diclofenac  aterfanns av alla laboratorier i det utgdende renade avloppsvattnet. Det forsta
medelvirdet beriknades till 1240 ng/L med en forhallandevis hog relativt standardavvikelse pa
49 %, Tabell 4. Detta berodde pa att LAB 4 hade ett ligt virde, medan LAB 5 hade ett hogt
virde. Denna bild férindrades dock nir LAB 4 6kade sin koncentration frin 575 ng/L dll 1150
ng/L och LAB 5 sinkte sin koncentration frin 2205 ng/L tll 1519 ng/L i en andra
analysomging, Tabell 5. Detta ledde till att medelvirdet sinktes nagot till 1218 ng/L med en
avsevirt minskad relativ standardavvikelse pa 19 %, Tabell 5. De rapporterade
koncentrationerna i Stockholm 1V atten 2010 var endast 288 ng/L (RSD = 36 %) och 257 ng/L
(RSD = 32 %) for Henriksdals respektive Brommas reningsverk. En mdjlig orsak till de hoga
halterna uppmitta 2017 skulle kunna bero pa en 6kad forsiljning av diclofenac fran det att
substansen blev receptfri i Sverige 2006. Diclofenac férekom ocksé i samtliga mitningar 1 savil
den skéanska studien LUSKA 2077 och som i de fyra skianska stiderna i Nationel] Screening 2011. 1
LUSKA 2017 var diclofenac det imne som hade nist hogst genomsnittlig utslippskoncentration
av_samtliga 22 undersOkta dmnen pd listan enligt rapporten fran LMV 2015 (ndst efter
metoprolol) och redovisas nedan. En jaimférelse av de uppmitta koncentrationerna 1 denna studie
i relation till LUSKA 2077 och Nationell Screening 2011 ses i Figur 13.

12, Svahn, E. Bjorklund, and E. Ross, Analysis of Macrolides and Three Other Antibiotic Classes at Low ppt Levels in WWTP
Effluent and Surface Waters by LC-MS/MS. © Waters Corporation, Technology Brief, May 2017; 3 sidor.
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Figur 13. Jdmférelse av uppmidtta koncentrationer av diclofenac (ng/L) i denna interkalibreringsstudie med
uppmdtta koncentrationer i "LUSKA 2017” fér 8 skdnska reningsverken samt i”Nationell screening 2011” for
de 4 stdderna Skévde, Stockholm, Uppsala och Umed i utgdende renat avlopps vatten i. Dessa 4 senare
reningsverk analyserades 3 gdnger vardera och indikeras med 1, 2 och 3. For tydlighet dr vdrdena frdn
denna interkalibrering markerade i en bld firgskala.

De uppmitta koncentrationerna i denna interkalibreringsstudie verkar rimliga f6r alla
laboratorier, och ligger vl i linje med vad som patriffats i andra svenska reningsverk. Det
stimmer ocksda vil in med att diclofenac var ett relativt enkelt dmne att analysera som ren

standard och dven spikat dammvatten, dven om den relativa standardavvikelsen f6r dammvatten
var 43 %.

Ethinylestradiol ir generellt ett stort problem 1 miljoprover. LAB 1 och LAB 2 gjorde ett f6rsok att
analysera amnet med det kunde inte detekteras med befintlig metodik (n.d.). LAB 3, LAB 4 och
LAB 5 analyserade inte dmnet (n.a.). Samlade insatser krivs fOr att l6sa utmaningen med
ethinylestradiol!

Ibuprofen kunde initialt aterfinnas i det utgiaende renade avloppsvattnet av alla laboratorier utom
LAB 5 som inte analyserade dmnet (n.a.). Medelvirdet f6r fyra laboratorier beriknades till 232
ng/L med en mycket hog relativt standardavvikelse pd 105 %, Tabell 4. Detta berodde pa att
LAB 1 och LAB 2 hade laga virden runt 50 ng/L, medan LAB 3 och LAB 4 hade hoga virden
pa 250 ng/L respektive 570 ng/L. Denna bild forsimrades yttetligare nir LAB 4 okade sin
koncentration till 1140 ng/L och LAB 5 rapporterade en koncentration pa 200 ng/L i en andra
analysomging, Tabell 5. Det nya medelvirdet 6kade da till 339 ng/L med en dnnu hogre relativ
standardavvikelse pa 134 %, Tabell 5. I studien Stockbolm 1 atten 2010 visade Henriksdals
reningsverk en koncentration pa 42 ng/L (RSD = 136 %), medan Bromma reningsverk hade 80
ng/L (RSD = 108 %). Koncentrationerna i Nationell Screening 2011 vatierade kraftigt med virden
frin 42 ng/L upp tll 990 ng/L for de fyra svenska stiderna. I LLUSKA 2077 varierade
koncentrationen 1 de 8 skanska reningsverken ocksa mycket kraftigt precis som i Nationel] Screening
2011, alltifrdn att det inte kunde detekteras alls i tre av reningsverken till upp emot 1158 ng/L i
ett reningsverk. Ibuprofen var problematiskt redan som standard men fungerade nagot bittre i
det spikade dammvattnet. Rent generellt dr ibuprofen ett problem i miljéprover. Nir
koncentrationerna varierar sa kraftigt bade mellan olika laboratorier som analyserat samma prov,
men ocksa for samma laboratorium som analyserat flera olika reningsverk, dr det svart att dra
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nagra generella slutsatser kring utgdende koncentrationer. Detta kan ju dels bero pa att
metoderna for analys av ibuprofen inte ér tillrickligt robusta, som diskuterats tidigare, men ocksa
pa att reningsverk rent faktiskt har olika férméga att avligsna dmnet fran avloppsvattnet.
Gemensamma insatser féreslds for att utreda ibuprofens problematik.

Metoprolol aterfanns av samtliga laboratorier i det utgdende renade avloppsvattnet. I den forsta
omgingen beriknades medelvirdet till 1114 ng/L. med en forhallandevis hog relativt
standardavvikelse pa 49 %, Tabell 4. Detta berodde pa att LAB 2 rapporterade en lig
koncentration pa 280 ng/L, medan LAB 5 rapporterade en hog koncentration pd 1621 ng/L.
Denna situation forsimrades nir LAB 4 i den andra omgangen 6kade sin koncentration till 3070
ng/L parallellt med att LAB 5 sidnkte sin koncentration till 918 ng/L, Tabell 5. Medelvirdet
okade da till 1280 ng/L liksom den relativa standardavvikelsen 6kade till 83 %. Stwockholm 1 atten
2010 uppmatte utgiende koncentrationer pa 1161 ng/L (RSD = 53 %) och 320 ng/L (RSD = 68
%) pa Henriksdals respektive Brommas reningsverk. Metoprolol uppmittes ocksa i alla métningar
1 savil den skanska studien LUSKA 2077 och som i de fyra skanska stiderna i Natzonel] Screening
2071. 1 LUSKA 2017 var metoprolol det dmne som hade hogst genomsnittlig
utslippskoncentration av samtliga 22 undersokta dmnen pa listan enligt rapporten frain LMV
2015. En jamforelse av de uppmitta koncentrationerna i denna studie i relation till LUSKA 2077
och Nationell Screening 2011 ses i Figur 14.
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Figur 14. Jimférelse av uppmdtta koncentrationer av metoprolol (ng/L) i denna interkalibrerings studie
med uppmidtta koncentrationer i "LUSKA 2017” fér 8 skdnska reningsverken samt i "Nationell screening
2011” for de 4 stdderna Skévde, Stockholm, Uppsala och Umed i utgdende renat avlopps vatten i. Dessa 4
senare reningsverk analyserades 3 gdnger vardera och indikeras med 1, 2 och 3. Fér tydlighet dr vdirdena
frdn denna interkalibrering markerade i en bld firgskala.

Koncentrationerna i Nationell Screening 2011 varierade mycket med virden frin 680 ng/L upp till
2800 ng/L for de fyra svenska stiderna. I den skinska studien LLUSKA 2077 var den ligsta
uppmitta koncentrationen 692 ng/L och den hogsta 1430 ng/L. Medelvirdet f6r metoprolol pa
1280 ng/L ligger i nivd med de som uppmitts i tidigare studier frin svenska reningsverk. En
osikerhet kvarstir dock kring varfér LAB 2 och LAB 4 skiljer med en faktor éver 10. Aven om
det férekommer koncentrationer i samma stotleksordning som séivil 280 ng/L som 3070 ng/L,
ar det mer troligt att den utgdende koncentrationen snarare ligger runt 1000 ng/L baserat pa
virden fran LAB 1, LAB 3 och LAB 4. Metoprolol ir ett intressant exempel pa hur ett iamne kan
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fungera vil vid analys av rena standarder men sedan 1 takt med att matrisens komplexitet 6kar sa
blir problemen med att analysera dmnet storre 1 den meningen att olika laboratorier far mycket
atskilda analysresultat.

Sulfamethoxazole uppmiittes 1 det utgiende renade avloppsvattnet av samtliga laboratorier. Initialt
beriknades medelvirdet till 197 ng/L med en hog relativ standardavvikelse pa 56 %, Tabell 4.
Detta beroende pad att LAB 4 hade ett férhallandevis lagt initialt virde, medan LAB 5 hade ett
hogt virde. I en andra omgang 6kade LAB 4 sin koncentration fran 95 ng/L ll 190 ng/L. medan
LAB 5 sinkte sin koncentration frin 380 ng/L till 130 ng/L, Tabell 5. Detta resulterade i att
medelvirdet sinktes till 166 ng/L med en betydligt ligre relativ standardavvikelse pa 20 %,
Tabell 5. Sulfamethoxazole dterfanns av Stockholm 1 atten 2010 1 Henriksdals reningsverk pa 60
ng/L (RSD = 67 %) medan Bromma redovisade en koncentration pa 52 ng/L (RSD = 54 %). I
Nationell Screening 2011 f6r 4 svenska stider var intervallen for sulfamethoxazole 30-290 ng/L,
medan LUSKA 20717 visade pa skinska utslipp frin 8 reningsverk i intervallet 0-280 ng/L.
Sulfamethoxazole var enkelt att analysera som ren standard, och var ocksa det dmne som var
enklast att analysera i spikat dammvatten. Mot bakgrund av detta dr det erhallna medelvirdet f6r
utgdende renat avloppsvatten hogst rimligt, dir egentligen inget laboratorium avviker dramatiskt.

Tramadol kunde analyseras av samtliga laboratorier i utgiaende renat avloppsvatten. Initialt
beriknades medelvirdet till 1551 ng/L med en hog relativt standardavvikelse pa 91 %, Tabell 4.
Detta berodde pa att LAB 1 och LAB 4 rapporterade liga koncentrationer pa 595 ng/L
respektive 540 ng/L, Tabell 5, medan LAB 2 rapporterade en hog koncentration pa 3900 ng/L.
Situationen forandrades marginellt nir LAB 4 i den andra omgangen 6kade sin koncentration till
1080 ng/L och LAB 5 sinkte sin koncentration frin 1787 ng/L till 904 ng/L, Tabell 5.
Medelvirdet sinktes dirmed till 1482 ng/L. medan den relativa standardavvikelsen ¢kade till 92
%. I Stockholm Vatten 2010 rapporterade Henriksdals och Brommas reningsverk koncentrationer
pa 571 ng/L (RSD = 49 %) och 474 ng/L (RSD = 50 %) medan Nationell Screening 2011 for fyra
svenska stiader visade pa dnnu hogre koncentrationer i intervallet 730-3000 ng/L. I LUSKA 2017
forekom tramadol i koncentrationer mellan 81-208 ng/L med ett medelvirde for 8 skdnska
reningsverk pa 147 ng/L. Tramadol var problematiskt redan som ren standard dir LAB 2, LAB 3
och LAB 4 6verskattade koncentrationen med en faktor 2 eller mer, medan LAB 1 och LAB 5
lig nira den tillsatta koncentrationen. For spikat dammvatten 6verskattade LAB 2
koncentrationen med en faktor mer dn 4. LAB 3 kunde inte detektera dmnet i det spikade
dammvattnet (n.d) medan LAB 4 6verskattade koncentrationen med 60 %. Baserat pa detta ar
medelvirdet i denna interkalibrering osikert, dir speciellt LAB 2 avviker, liksom LAB 3 som inte
kunde analysera dmnet i spikat dammvatten, men vil i utgaende renat avloppsvatten. Troligen
ligger koncentrationen av tramadol snarare i intervallet 600-1000 ng/L 4n dir6ver, ocksd baserat
péa de koncentrationer som aterfunnits i tidigare svenska studier. Tramadol dr ett &mne som med
gemensamma anstringningar behover utredas vidare i samtliga laboratorier for att kunna ge mer
noggranna resultat.
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7.4.2 Ytvatten fran Hammarsjon nedstroms reningsverket

» o

Tabell 6. Uppmdtta koncentrationer av 10 likemedel i ett ” "Ytvatten frdn Hammarsjén nedstréms
reningsverket”. For detaljer se avsnitt ”5.2 Provtyper” samt avsnitt ”5.2.3 Tvd miljéprover”.

Amne LAB 1 LAB 2 LAB 3 LAB 4 LAB 5 Medelv. RSD
Carbamazepine 406 350 594 230 327 395 38%
Ciprofloxacin n.d 16 1052 n.a <L0Q 267 196 %
Citalopram 230 230 375 38 90 218 63 %
Clarithromycin 15 15 n.a 6 <L0Q 12 44 %
Diclofenac 711 760 1510 453 1080 858 53 %
Ethinyestradiol n.d <2,4 n.a n.a n.a

Ibuprofen 50 37 215 339 n.a 160 90 %
Metoprolol 670 280 1490 980 916 855 60 %
Sulfamethoxazole 168 110 197 83 183 139 38%
Tramadol 428 2500 1380 363 906 1168 86 %

Tabell 7. Uppmdtta koncentrationer av 10 ldkemedel i ett "Ytvatten frdn Hammarsjén nedstréms
reningsverket”. Korrigerade virden for LAB 4 och omanalyserat prov fér LAB 5. For detaljer se avsnitt ”5.2
Provtyper” samt avsnitt ”5.2.3 Tvd miljéprover”.

Amne LAB 1 LAB 2 LAB 3 LAB 4 LAB 5 Medelv. RSD
Carbamazepine 406 350 594 459 311 424 26 %
Ciprofloxacin n.d 16 1052 n.a <L0Q 267 196 %
Citalopram 230 230 375 76 208 224 62 %
Clarithromycin 15 15 n.a 12 <LoOQ 14 37%
Diclofenac 711 760 1510 905 965 970 47 %
Ethinyestradiol n.d <2,4 n.a n.a n.a - -
Ibuprofen 50 37 215 678 n.a 245 59 %
Metoprolol 670 280 1490 1960 822 1044 49%
Sulfamethoxazole 168 110 197 165 108 150 35%
Tramadol 428 2500 1380 726 729 1153 87 %

Det ytvattenprov som togs vid lokalen ”Pynten” i Hammarsjon bestod till stor del av renat
avloppsvatten som hade transporterats i den 1500 m langa kanalen i vilken reningsverket slipper
ut sitt renade avloppsvatten. Denna kanal har visst tillfléde frin andra kanaler och diken varfor
en mindre utspiddning foreligger. Vattnet flodar dessutom inte helt kontinuerligt utan avstannar
emellanat till dess en viss niva pa vattnet i kanalen uppnas innan det pumpas ut i Hammarsjon.
Sedimentation férekommer dirmed i kanalen och undersékningar utférda pa HKR har visat att
t.ex. bade carbamazepine och diclofenac finns i héga koncentrationer i kanalens sediment'.
Dirmed ér det rimligt att forvinta sig att de koncentrationer som uppmits i Tabell 6 och Tabell

13 Bjorklund, O. Svahn, S. Bak, S. Oppong Bekoe and M. Hansen, Pharmaceutical Residues Affecting the UNESCO Biosphere
Reserve Kristianstads Vattenrike Wetlands: Sources and Sinks, Arch Environ Contam Toxicol (2016) 71:423-436
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7 ska vara nagot ligre in de 1 Tabell 4 och Tabell 5. Beroende pa dmne har det visats tidigare att
en reduktion pa 30-35 % forekommer under transport i kanalen (HKR opublicerade data). For
att fa en Overskadlig bild av hur den redovisade koncentrationen férindrats for varje enskilt
laboratorium 1 provet “Yrwatten fran Hammarsion nedstroms reningsverket” 1 Tabell 7, jamfoért med
"Utgdende renat avloppsvatten fran Kristianstads Centrala Reningsverk” i Tabell 5, dividerades den
féregaende koncentrationen med den senare och multiplicerades med en faktor 100. Pa sa sitt
erholls en procentuell f6rindring, vilket framgar av Figur 15. I figuren har ethinylestradiol samt
ciprofloxacin lyfts ut da de hade begrinsade dataset.
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Figur 15. Jdmférelse av uppmdtta koncentrationer i "Ytvatten fran Hammarsjén nedstréms reningsverket” i
Tabell 7, jamfort med "Utgdende renat avloppsvatten frdn Kristianstads Centrala Reningsverk” i Tabell 5, ddr
den féregdende koncentrationen dividerats med den senare och multiplicerats med en faktor 100 for att fd en
procentuell fordndring. 1 figuren har ethinylestradiol samt ciprofloxacin tagits ut dd de hade begrdnsade
dataset.

I Figur 15 framtrider ett monster for varje laboratorium och for varje enskilt dmne. Ett av de
tydligaste resultaten dr att fyra av laboratorierna (LAB 1, LAB 2, LAB 4, LAB 5) for samtliga
imnen ser en reduktion av koncentrationerna i ytvattenprovet i Hammarsjon, medan LAB 3
kraftigt skiljer sig genom att man uppmiter hogre koncentrationer nedstroms reningsverket for
nistan samtliga amnen 1 Figur 15.

Den genomsnittliga koncentrationen av likemedel nedstroms 1 ytvattenprovet uttryckt som
procent av de utgiaende koncentrationerna fran Kristianstads reningsverk dr mycket lika f6r LAB
1, LAB 2, LAB 4 och LAB 5, med medelvirden pa 74 %, 73 %, 73 % och 70 %. I korthet
innebir detta att samtliga dessa fyra laboratorier ser en reduktion nedstroms reningsverket efter
kanalen pa mellan 26 och 30 %, eller i genomsnitt 27 %. Detta stimmer vil 6verens med tidigare
erfarenheter och resultat fran reduktion av likemedel 1 kanalen. LAB 3 utmairker sig sa till vida att
man i genomsnitt istéllet ser 12 % hogre koncentrationer i vattnet efter transport och utspiadning
i kanalen. Aven i det spikade dammvattnet uppvisade LAB 3 en tydlig tendens att verskatta
koncentrationerna nir matris férekom i provet Figur 12, férmodligen som en foljd av utesluten
provupparbetning. Detta férstirker ytterligare vikten av provupparbetning, bade som ett medel
for att koncentrera prover och att reducera férekomsten av matris. Detta foérefaller extra
betydelsefullt nir ett isotop-substitut anvinds som intern standard.
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I detta sammanhang ar det viktigt att notera att dven om LAB 1, LAB 2, LAB 4 och LAB 5 skulle
skilja sig at sinsemellan med avseende pa vilka absoluta koncentrationer man miter i det utgaende
vattnet fran reningsverket samt 1 ytvattnet nedstroms reningsverket sd uppvisar samtliga dessa
laboratorier samma relativa forindring, d.v.s. reduktion av amnen i kanalen. Detta ir helt centralt
for att kunna utvirdera t.ex. effektiviteten hos nya reningssteg eller utspiadningseffekter i kinsliga
recipienter, vilka bada efterfrigas av myndigheter som NVV.

Resultaten i Figur 15 ger ocksa en forsta bild av hur olika dmnen paverkas under sin transport
genom kanalen. I denna diskussion har dock LAB 3 exkluderats i enlighet med ovanstiende
resonemang.

Carbamazepine hade nedstréms koncentrationer 1 Hammarsjon pa mellan 74-83 % av de som
uppmiittes 1 reningsverkets utgaende vatten, med ett medelvirde pa 79 %. Reduktionen 1 kanalen
kan darmed beriknas till 21 %.

Citalopram hade virden pa mellan 62-96 % dir sirskilt LAB 5 utmirker sig med ett hogt virde.
Ovriga tre laboratorier hade alla virden mellan 62-66 %. Medelvirdet inkluderande LLAB 5 hojs
darmed till 74 %.

Clarithromycin hade virden pa mellan 0-80 % dar sdrskilt LAB 5 utmairker sig med att redovisa ett
virde pd 0 % nedstroms eftersom analysen visade ett virde som under LOQ. Ovriga tre
laboratorier hade alla virden mellan 48-80 %. Medelvirdet inkluderande LAB 5 blev dirmed 46
%.

Diclofenac hade virden pa mellan 63-80 % dir inget laboratorium utmarker sig. Medelvirdet blev
dirmed 71 %.

Ibuprofen hade virden pa mellan 59-86 % exklusive LAB 5 som inte analyserade ibuprofen
nedstroms. Medelvirdet f6r LAB 1, LAB 2 och LAB 4 blev dirmed 75 %.

Metgprolol hade virden pa mellan 64-100 % dar sirskilt LAB 2 utmarker sig med ett hogt virde pa
100 %. Medelvirdet blev 81 %.

Sulfamethoxazole hade virden pa mellan 83-87 9% dir inget laboratorium utmirker sig.
Sulfamethoxazole dr dterigen ett dmne som uppvisar mycket likartade resultat oavsett

laboratorium, med undantag f6r LAB 3. Medelvirdet blev 85 %.

Tramadol hade virden pa mellan 64-81 % dir inget laboratorium utmairker sig. Medelvirdet blev
darmed 71 %.
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8. Slutsatser

8.1 Identifierade problem under interkalibreringen

Totalt analyserades 10 likemedel; carbamazepine, ciprofloxacin, citalopram, clarithromycin,
diclofenac, ethinylestradiol, ibuprofen, metoprolol, sulfamethoxazole och tramadol. I grova drag
kunde motesdeltagarna konstatera att 5 av dessa amnen (carbamazepine, citalopram, diclofenac,
metoprolol och sulfamethoxazole) var mer littanalyserade medan 6vriga 5 var férknippade med
olika typer av problem. Under det gemensamma motet den 24 april pa Krinova Incubator &
Science Park, Stridsvagnsvigen 14 1 Kristianstad kl. 9-13 blev behovet av kunskapsutbyte tydligt
och samtliga motesdeltagare blev medvetna om bade likheter och skillnader i problem som
uppstar vid analys av likemedelsrester i savil rena standarder som mer komplexa miljématriser.
Tiden var allt f6r knapp till f6rdjupad analys av de olika laboratoriernas val av teknik och metod.
Sadana férdjupade jamforelser kan ytterligare forklara de skillnader i resultat som presenterats i
rapporten, men an viktigare, 1 ett lingre perspektiv hjilpa laboratorierna till férbittrade analyser.

Pa motet kom det ocksd fram att ett antal mojliga felkillor kan forknippas med avancerad
organisk sparanalys nir LC MS/MS anvinds som analysverktyg. Nédgra av de viktigaste var
foljande:

1. Ett av laboratorierna hade stora problem med kinsligheten hos sin masspektrometer
(MS/MS) under den tidspetriod (7 feb — 7 mars) som proverna skulle analyseras. Alla
laboratorier kan drabbas av att instrumenten “gar ner sig” i perioder, vilket visar pa vikten
av att ha goda serviceavtal med snabb respons hos leverantoren. Detta dr kostsamt men
nédvandigt vid kontinuerlig drift. Detta laboratorium levererade i efterhand nya
analysdata nir instrumentet var vilfungerande igen, men ledde samtidigt till férseningar i
projektet.

2. Ett annat av laboratorierna redovisade konsekvent ldgre halter dn alla andra laboratorier.
Vid nirmare anblick under moétet blev det uppenbart att detta laboratoriums halter lig en
faktor 2 ldgre dn Gvrigas matdata. Laboratoriet undersokte da sin analyskedja mer i detalj
och det visade sig att brist i kommunikation hade lett till att endast hilften volym
internstandard hade tillsatts till proverna, som diarmed avvek med en faktor 2 mot det
normala. Denna typ av fel dr mycket svara att avslgja om man inte deltar i
interkalibreringsévningar och jamfor sina data med andra laboratorier. Det visar ocksa pa
vikten av att ha sa kallade SOPar (Standard Operating Procedures) pa plats i sitt
laboratorium och att dessa foljs noggrant av den som utfér analyserna fér att undvika
denna typ av systematiska fel. Detta laboratorium uppdaterat sitt dataset i efterhand.

3. Ett tredje laboratorium hade svart att detektera flera av dmnena i liga halter vilket visade
sig bero pa att man utfért en foérenklad provupparbetning. Dirmed anrikades inte
likemedlen i tillricklig mingd infor slutanalysen i masspektrometern och férblev dirmed
oupptickta i proverna. Detta visar att beroende pa provtyp ar det viktigt att ha en
provupparbetningsmetodik som ir anpassad for syftet. Generellt kan man siga att just
provupparbetningen vid organisk sparanalys dr avgorande for att ta bort sa mycket som
mojligt av det interfererande organiska material som finns i proverna infér slutanalysen.
Detta leder annars till ”ion suppression” och gor det svart att detektera amnet i fraga. Det
”drunknar” helt enkelt i bakgrundsbruset. P4 samma sitt behovs provupparbetningen for
anrikning av dmnet. Noga utprovade och validerade provupparbetningsprotokoll ir en
mycket visentlig del av den organiska sparanalysen. Baserat pa resultaten frin detta
laboratorium blev en slutsats ocksa att likemedlen inte reducerades under sin transport i
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den 1500 m lianga kanalen utan tvirtom Gkade sin koncentration, vilket inte dr rimligt.

4. Ett fjirde laboratorium uppvisade mycket héga koncentrationer fér dmnet tramadol,
nirmare bestimt 4 ganger hogre dn alla andra laboratorium i savil avloppsvattnet som i
ytvattnet. Dessa halter var inte rimliga och det visade sig att detta laboratorium inte
tidigare analyserat tramadol. Att integrera nya likemedel i sin portfélj av dmnen kan ta en
del tid i ansprak och kriver att man kvalitetskontrollerar sin nya metodik.
Interkalibreringsévningar ir ett effektivt sitt att testa sin nya metodiks applicerbarhet pa
verkliga prover.

8.2 Bidrag till miljokvalitetsmalen samt att forbattra, skydda och
bevara havs- och vattenmiljon

For att 6verhuvudtaget kunna avgora om miljon i form av olika recipienter dr utsatta for toxiska
dmnen 1 skadliga nivier behévs laboratorier som kan prestera savil riktiga som noggranna
mitdata for amnena i fraga. Man kan alltsa 1 vissa fall inte avgéra om miljomalen uppnas utan att
kunna utféra ordentliga kemiska analyser. Kvalitén pd de monitoreringar som utforts avseende
likemedel i miljon de senaste tva decennierna dr 1 basta fall acceptabel vilket framgar av
” Miljoindikatorer inom ramen for nationella likemedelsstrategin (NLS)”’. Denna interkalibrering dr central
for att fortsitta resan mot forbattrad kvalité pa likemedelsanalyser i Sverige. Innan projektet
genomfordes radde brist pa samordning av likemedelsanalyser i miljon nationellt. Detta har
oundvikligen lett till brister i analyskvalité. Efter genomfort projekt har vikten av samordning
blivit uppenbar for samtliga aktérer som deltog vid motet i Kristianstad den 24 mars 2017 och
det fanns en god vilja att fortsitta detta kvalitetsarbete i framtiden for att stindigt kunna férbittra
laboratoriernas prestationer. Kraven pa riktiga analyser 6kar stindigt med tanke pa den 6kande
mingd kemikalier vi omger oss med och som pa olika vigar letar sig ut till bland annat
vattenmiljon. Teknikutvecklingen gir ocksd rasande snabbt och kontinuerlig dialog och méten
mellan olika institutioner dr nédvindiga for att inte riskera att drabbas av brister i utférda
analyser.

8.3 Miljoeffekter av projektet

Enligt anvisningarna till HaVs slutrapportering menar man att effekten av det genomférda
arbetet ska matas 1 de miljGeffekter som férvintas eller uppmatts. Det gar dnnu inte att uppmaita
en storre reell effekt, utéver att de ingaende laboratorierna medvetandegjorts om vikten av att
samarbeta och kontinuerligt inga i interkalibreringsévningar for att sikerstilla god analyskvalité.
Den foérvantade langsiktiga effekten av projektet dr diremot mer pataglig da det kommer att leda
till mer palitliga resultat vid monitorering av likemedelsrester i miljon. Det dr sjilvklart helt
centralt att man kan lita pa de analysdata som levereras fran olika laboratorier i landet for att
kunna gora riktiga bedémningar av miljOstatusen i olika typer av vatten. Ett saidant exempel ar
t.ex. Havs- och vattenmyndighetens foreskrifter om klassificering och miljékvalitetsnormer
avseende ytvatten (HVMFS 2013:19) ' dir arsmedelvirdet for likemedlet diclofenac i
inlandsytvatten inte ska Overskrida 100 ng/L. For att 6verhuvudtaget kunna gora denna
bedémning som myndighet behéver ytvattnen maitas flera ganger per ar vid olika fléden och det
kriver att de analyserande laboratorierna konsekvent under en lingre tid levererar data av god
kvalité. Ovan nimnda problemstillningar i form av underestimering eller 6verskattning leder
oundvikligen till felaktiga bedémningar. I det férsta fallet finns en risk att man bedémer statusen
pa vattnet som god nir den i sjilva verket dr mattlig, medan data fran det andra laboratoriet kan
leda till bedémningen mattlig status trots att den egentligen dr god. Eventuella miljéinsatser f6r
att forbattra statusen pa inlandsvatten kan dirmed komma att felriktas.

14 Havs- och vattenmyndighetens foreskrifter om klassificering och miljokvalitetsnormer avseende ytvatten. Havs- och
vattenmyndighetens forfattningssamling; HVMFS 2013:19. Konsoliderad elektronisk utgéva. Uppdaterad 2015-05-01; 196 sidor.

55



8.4 Samhallsnytta av atgarden

Initialt har projektet lett till kompetenshéjning hos projektdeltagarna vilket ar viktigt eftersom det
1 dagsliget finns fa aktorer som bedriver organisk sparanalys av likemedelsrester i miljon i
Sverige. Det kommer med stor sannolikhet ocksa att bidra med viss kompetenshéjning dven hos
deltagande institutioner samt f6r Havs- och Vattenmyndigheten sjilva. Férhoppningsvis kommer
dven Likemedelsverket och Naturvardsverket att fi ny kunskap om de problem som finns
forknippade med organisk sparanalys av likemedelsrester i miljé-vattenprover. Samhillsnyttan
kommer att bli analysdata av bittre kvalité och didrmed storre jimfoérbarhet nationellt for att
undvika den riadande bristande kvalitén. Goda analysdata dr av yttersta vikt fOr att kunna fatta
vilgrundade beslut i framtiden med avseende pa t.ex. vattenkvalité men ocksa for att kunna
avgbra hur vil moderna reningstekniker klara av att avskilja likemedelsrester fran vara
avloppsvatten.
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Bilaga 1. Arbetsgédngen i Interkalibreringsprojekt utsand via mail fran Hogskolan Kristianstad.

Eﬂ Keshionstod Interkalibrerad lakemedelsanalys —
ett samarbetsprojekt for okad analyskvalitet supported by HaV

On the 6th of December at our Skype-session we agreed up on the following work order,
and analysis content. Me and Jorgen spoke on the 7th of December; no new information
popped up during our conversation that altered what we decided.

february march april
M 15 N 24 31
2017 A e :
samples sent out analys:s results returned
nterim report HaV meeting Kristianstad
final report HaV

Samples

Five samples will be sent out on the 7th of February from Kristianstad.

Two standards in 2 ml vials including the 10 chosen substances dissolved in MeOH at
1000 ng/L and 100 000 ng/L. Each laboratory makes a ten times dilution, solvent is free
of choice. Dilutions and injections are done in triplicates.

The other three samples have an individual volume of 100 ml. One sample consists of
fortified pond water at pharmaceutical concentrations, which normally can be found in
the literature. The second sample consists of effluent water from Kristianstad CRV and

the third sample is surface water from Hammarsjon, taken from a spot near where the

effluent enters the lake. Samples are processed as single analysis.

Meeting
We will meet and discuss the results in Kristianstad on March 24. More details relating
to the meeting will follow later.

Payment

The simplest way to handle the money, according to our faculty economist, would be
that you send us at HKR an invoice of 41.000.- SEK, then you are free to handle the sum
the way you like. If would prefer a different solution, that suits your needs better, please
feel free to communicate it to me.
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Bilaga 2. Utdrag fran Hogskolan Kristianstads nyhetssida 2017-03-29 efter gemensamt mote pa Krinova
Incubator & Science Park, Stridsvagnsvagen 14 i Kristianstad, kl. 9-13.

Tbb‘pforé.kc)lré"bé besok for Hr i
gemensam kalibreringssatsning

Havs- och vattenmyndigheten (HaV) har gett 280 000 kr till
Interkalibrerad Iakemedelsanalys - ett samarbetsprojekt for Skad
analyskvalitet. Projektet handlar om att med gemensamma
anstrangningar forbattra svensk lGkemedelsanalys och
projektledare ar Ola Svahn, forskare vid Hogskolan Kristianstad.

Fr&n vanster: Ola Svahn (HKR), Jerker Fick (Umed universitet), Erland Bjorkiund (HKR),

Kal Bester (Aorhus universitet, Danmark), Haithom El-Talowy (Aarhus

universitet), Pablo Gago-Ferrero (SLU, Uppsala)

| fredags stod Hogskolan Kristianstad vard for interkalibreringsprojektet.
Forskare fran Skandinaviens ledande laboratorier for organisk sparanalys
traffades for att diskutera resultaten och dela med sig av erfarenheter
som kommer att leda till f&rbattrade analysmetoder och mer tillférlitliga
analysresultat,

- Vi p& Molab har &ttt | uppdrag av Havs- och vattenmyndigheten att
leda detta naticnella projekt, dar aven Danmark ar med, avseende
analys av lakemedelsrester | miljidn. Férhoppningen ar att detta ska bli en

drlig aterkommande ovning. sager Ola Svahn, forskare vid Hogskolan
Kristionstad.

, , - De problem som ar forknippade med kemisk sparanalys ar
gemensamma, och dd &r det bade Iattare och effektivare att
identifiera och 10sa deessa svarigheter tillsammans, forklarar Ola.

Projektet innefattar landets fyra frdmsta analysiaboratorier: MolLab
(Hogskolan Kristianstad), Umed Universitet, IVL (Stockholm),
Lantbruksuniversitet (Uppsala), samt Aarhus Universitet (Danmark).

Text: Fabian Rimfors
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