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Legemiddelforskning - 2007

Laegemidler til slagteky
— og miljget?

Rester af veterinzere laegemidler og deres omdannel-
sesprodukter kan findes i miljget og forarsage effekter.
Til produktion af en saftig kylling bruges ca. 100 mg
antibiotika svarende til et samlet arligt forbrug i Dan-
mark pa 13.000 kg aktivt l2gemiddel.

Af Martin Hansen, Kristine A. Krogh, Bent Halling-Serensen
og Asbjern Brandt

Der opdraettes ca. 100-130 millioner slagtekyllinger om dret
i Danmark, primaert i store indendgrsbesaetninger, som kan
huse op mod 50.000 kyllinger. Kyllingerne lever i ca. 35
dage, eller til de vejer 1-1,5 kg, hvorpa de slagtes. Uheldig-
vis trives sygdomsfremkaldende coccidia-parasitter af arten
Eimeria spp. godt i besaetningsmiljget, hvor de let spredes
via straelse, stev, foder og drikkevand. En infektion af pa-
rasitten kan lede til sygdommen coccidiose, som medfarer
diarré og vaegttab og i nogle tilfaelde kyllingens dgd. Para-
sitten kan holdes nede pa et acceptabelt niveau ved at give
forebyggende antibiotiske laegemidler — kaldet coccidiosta-
tika — som fodertilsaetningsstoffer i stort set hele kyllingens
levetid.

Analytisk-kemiske malinger har vist, at der er medicinrester
i kyllingemgget, som i langt de fleste tilfaelde udbringes pa
landbrugsarealer som naeringsstoffer til afgrader. Rester-
ne af coccidiostatika kan derfor spredes til marken og det
omgivende miljg. Men vi ved ikke, hvor coccidiostatika og
deres nedbrydningsprodukter ender i miljget, og heller ikke
om denne gruppe af antibiotika forarsager gkotoksikologi-
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ske effekter. Derfor er der brug for studier, der kan belyse
de miljgmaessige og gkologiske konsekvenser af udspred-
ning af medicinresterne via kyllingemaget.

Hvorfor undersgge coccidiostatika?

| gjeblikket er 11 coccidiostatika godkendte som fodertil-
saetningsstoffer i EU, hvoraf de otte bruges i Danmark. Stof-
ferne godkendes af Den Europaeiske Fadevaresikkerheds-
autoritet (EFSA) pa baggrund af producentens indleverede
data og risikovurdering af disse. Godkendelsens varighed

er op til 10 dr. Forbruget i Danmark monitoreres af Veteri-
neerinstituttet under Danmarks Tekniske Universitet, og pa
landsplan var der tale om over 13 tons aktivt stof i 2004,
hvilket svarer til, at der i gennemsnit bruges ca. 100 mg ak-
tivt stof pr. produceret slagtekylling. Det samlede forbrug
pa EU-plan er ikke kendt. Det er ikke tilladt at bruge coc-
cidiostatika i gkologisk fjerkreeproduktion; som udger under
1 procent af den totale producerede maengde danske kyl-
linger.

Coccidiostatika er som sagt laegemidler med antibiotisk ef-
fekt og dermed stoffer med hgj mikrobiologisk potens.
Derfor er det vigtigt at undersgge om stofferne og deres
omdannelsesprodukter udviser hgjere, lavere eller samme
grad af potens i miljget. Hvis stofferne fx udvaskes til der og
vandlgb, vil de sa have effekt pa fisk og krebsdyr? Eller en-
der stofferne et helt andet sted i miljeet, fx i grundvandet?
Eller bindes de sé staerkt til jordbunden, at der sker en op-
hobning af laegemidler i vores afgraders jord — og vil dette
have en effekt pa miljget?
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Sediment

Miljgkemien forsgger at finde svar pa, hvor fremmedstoffer og deres omdannelsesprodukter ender i miljget, og om
stofferne udviser gkotoksikologisk effekt pa dyr og planter. Kyllingemag opbevares typisk nogle maneder, hvorefter det
spredes pa markerne. Laegemidler eller dannede nedbrydningsprodukter, som er indeholdt i mgget, kan herefter afgives
og transporteres rundt i miljget alt efter stoffernes karakteristika.
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Det Farmaceutiske Fakultet,

Laboratorieundersggelser

For at svare pa spargsmalene simplificerer vi problemstil-
lingen i laboratoriestudier ved at udfgre analytisk-kemiske
malinger pa omdannelsesprocesserne i kombination med
gkotoksikologiske tests. Herved identificeres omdannelses-
produkterne, og vi kan afklare, om de beholder laegemidlets
okotoksikologiske virkning. Derefter er det muligt at vurdere
om lzegemidlet og dets omdannelsesprodukter udger en ri-
siko — en sakaldt miljerisikovurdering.

I analyserne opdeler vi omdannelsesprodukterne i tre ka-
tegorier; dannet via kyllingernes metabolisme; dannet ved
abiotiske processer; og dannet ved biotiske processer. Meta-
bolitter af laegemiddelstoffet, svarende til kyllingernes stof-
skifteprodukter, genereres i laboratoriet i et testsystem ba-
seret pa isolerede kyllingelever-mikrosomer og hepatocytter,
hvorpa deres gkotoksikologiske egenskaber analyseres.

| miljget dannes abiotiske omdannelsesprodukter via natur-
lige processer — fx fordrsaget af variationer i pH, temperatur,
oxidationsforhold og lys — disse processer simuleres ligeledes
i laboratoriet. Lyspavirkning kan resultere i fotolyse, hvilket
er en seerlig vigtig omdannelsesproces i sger og vandlgb.
Typisk vil fotolyse forarsage en fraspaltning af et atom eller
mindre del fra leegemiddelstoffet og ofte resultere i en hgje-
re vandopleselighed og deraf hgjere mobilitet i vandmiljget.
Biotiske omdannelsesprocesser efterlignes i laboratoriet ved
hjeelp af bakterier, der kan anvende laegemiddelstoffet el-
ler dets metabolitter som energikilde, hvorved de omdanner
stoffet. De primaere organismer, som omsaetter miljgfrem-
mede stoffer i jord, er bakterier, og derfor har vi valgt at
udfere vores biotiske omdannelsesstudier med en blanding
af aerobe jordbakterier. Herudover anses biotisk omdannel-
se under kyllingemggets overbevaring for at vaere en vigtig
nedbrydningsproces af fremmedstoffer. | den forbindelse
ekstraheres laegemidlerne og deres omdannelsesprodukter
fra opbevaringstanke til identificering.

Okotoksikologisk effekt

| vores studier har vi sat fokus pa et meget anvendt coccidi-
ostatikum, robenidin. Forsagene viste, at stoffet undergar
fotolyse, og at omdannelsesprodukterne udviser gkotoksi-
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kologisk effekt i miljgmaessige relevante koncentrationer;
isaer hvis robenidin udvaskes til det akvatiske milja. Videre
har vi pavist, at robenidin og et andet coccidiostatikum, sa-
linomycin, omsaettes biotisk af jordbakterier, og at der dan-
nes omdannelsesprodukter. Disse omdannelsesprodukter te-
stes i gjeblikket i den gkotoksikologiske jordbakterietest.
Andre forskningsgrupper er desuden i gang med forsk-
ningsprojekter omkring mulighederne for at reducere for-
bruget af coccidiostatika ved alternative behandlingsmeto-
der og vacciner i slagtekyllingeproduktionen. Og der er flere
abne spagrgsmal omkring disse antibiotika, som ber besvares
gennem forskning. Fx er der trods intensive bestraebelser i
nyere tid kun opndet en begraenset viden omkring resistens-
mekanismerne for coccidiostatika.
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