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Valtaosa ympariston ladkeainepaastoista arvioidaan syntyvan ihmisten kayttamista ja elimistosta
jateveteen erittyvista laakkeistd. Ladkeainejadmien ympdristokuormaa mitataan paasaantoisesti
alkuperaiseen molekyylimuotoon perustuen. Tama ei valttdmattda anna oikeaa kuvaa
kokonaiskuormasta, silla kaytannossa useimmat laakeaineet erittyvat elimistosta lukuisina erilaisina
biomuuntumistuotteina eli metaboliitteina.

Arvioiden mukaan la&kkeiden kaytosta syntyvéat ladkeainepadstdt vastaavat jopa 88 %
ihmislaakkeiden aiheuttamasta kokonaisymparistokuormasta (Astra Zeneca, 2019). Nain ollen
globaalit megatrendit kuten véestdnkasvu ja ikaantyminen lisadvat véistamatta laékeainejadmien
madrad ja kaupungistuminen niiden paikallistumista - siitdkin huolimatta, ettd teollisuudesta,
maataloudesta tai vaarinhavitetyista ladkkeista syntyvéd kuormitus saataisiin kuriin.

Euroopan ladkeviraston ympaéristoriskinarviointia koskevassa ohjeistuksessa madritetdén
paasaantoisesti ladkeaineen aiheuttama akuutti tai krooninen toksisuus eri elidille (EMA, 2006).
Toksisten vaikutusten ohella ladkeaineja@mien on havaittu aiheuttavan myds muita pitkéaikaisia
vaikutuksia kuten lisdantymis- ja kayttaytymishairioita, erityisesti kaloissa (Jobling ym. 2006, Brodin
ym. 2017). Alkuperéisen ladkeainemuodon (aktiivinen vaikuttava aine) ohella myds laékeaineiden
biomuuntumistuotteilla eli metaboliiteilla voi olla téllaisia vaikutuksia. Kaikkia metaboliitteja ei
kuitenkaan ole kustannussyistd mielekéstd, tai edes mahdollista, mitata jatevedenpuhdistamoilta tai
ympéristostd. EPIC-hankkeessa (www.syke.fi/hankkeet/epic) selvitettiin mielek&std, systemaattista
lahestymistapaa ymparistomittausten kannalta keskeisten ladkemolekyylimuotojen tunnistamiseksi
sekd metaboliittien siséllyttdmiseksi ld&keainejadmien aiheuttaman kokonaiskuorman arviointiin.

Laakeaineiden metabolian merkitys ihmisen ja ympariston nakdkulmasta

Ihmisen vierasainemetabolian térkein rooli on muokata alkuperdinen, usein merkittavan
rasvaliukoinen ladkeaine vesiliukoiseen muotoon, jotta se poistuisi elimistostd muiden kuona-
aineiden, yleensa virtsan, mukana. Ilman metaboliaa rasvaliukoiset l&akeaineet kertyisivat hiljalleen
elimistoon.  Ympéristokuormituksen  n&kokulmasta  l&d8keainemetabolia ~ monimutkaistaa
ymparistomittausten suunnittelua, silld se vaikuttaa keskeisesti ympéristoon paatyvien
molekyylimuotojen kirjoon. On tavallista, ettd ihmiselimistossd yhdesta ladkeaineesta muodostuu
jopa kymmenkunta erilaista metaboliittia ja ettd alkuperdisessa molekyylimuodossa erittyva osuus on
vahéinen (<10 %). Metabolian seurauksena ladkeaine ei ihmisessd suinkaan hajoa pienempiin
molekyylimuotoihin, vaan siitd syntyy lukuisia erilaisia muuntumistuotteita, jotka saattavat olla joko
sellaisenaan toksisia tai palautua ympéristossé takaisin alkuperdiseen muotoonsa.

Ihmisen vierasainemetabolia on usein kaksivaiheista: ld&keaineesta muodostuu ensin hapetus- tai
pelkistystuotteita (vaihe 1) ja ndistd edelleen erilaisia konjugaatiotuotteita, joissa
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la&keainemolekyyliin on liittynyt esim. vesiliukoisuutta lisd&va glukuronihappo (vaihe I1). Vaiheessa
I muodostuvat hapetus- ja pelkistystuotteet ovat kemiallisesti verrattain pysyvia ja ne saattavat olla
ns. farmakologisesti aktiivisia eli aiheuttaa vaikutuksia myds muissa elidissa. Tall& hetkella kaytossa
on lukuisia ladkeaineita, joilla vallitseva (prosentuaalisesti suurin) eliminaatiomuoto on vaiheessa |
syntynyt aktiivinen metaboliitti (esim. verenpaineladkkeena kéaytetty propranololi). Vaiheessa Il
muodostuvat konjugaatiotuotteet ovat yleensé vaikutuksettomia, joskin aktiivisiakin konjugaatteja
esiintyy (esim. morfiinin glukuronidi). Lisdksi monet konjugaatiotuotteet (erityisesti glukuronidit)
ovat kemiallisesti helposti hajoavia. Jotkut ndistd palautuvat hajotessaan alkuperdiseen
molekyylimuotoonsa, mika lienee merkittavin selittdva tekija jatevedenpuhdistamoilla joskus
havaittavalle l&akeainepitoisuuden kasvulle. Pitoisuuden kasvua on raportoitu Itdmeren alueen
jatevedenpuhdistamoilla mm. oksatsepaamille ja mianseriinille (Unesco & Helcom, 2017), jotka
molemmat erittyvat ihmisestda nimenomaan glukuronidikonjugaatteina. Sek& oksatsepaami etté
mianseriini ovat keskushermostoon vaikuttavia la&kkeitd, joiden ja&dmien on osoitettu kertyvan ja
aiheuttavan kéayttaytymishairioitd mm. kaloissa (Brodin ym. 2017). Kaikki konjugaatiotuotteet eivat
kuitenkaan hajoa viela jatevedenpuhdistamolla, vaan hajoamista voi tapahtua myds ymparistossa.
Talldin ymparistotekijoilla (bakteeritoiminta, valo, pH, muut liuenneet aineet) voi olla vaikutusta
haitallisten molekyylimuotojen syntymisessa (Schmitt-Jansen ym. 2007).

Systemaattinen lahestymistapa keskeisen ladkemolekyylimuodon valintaan
ymparistomittauksiin

Ymparistokuormituksen arvioinnissa olisi syyta Kiinnittdd nykyistd enemman huomiota myds
la&keainemetaboliittien mittaamiseen. Se poistuuko ladkeaine ihmisesta tdysin metaboloituneena,
osittain metaboloituneena tai kenties alkuperaisessd muodossaan on kuitenkin yhdistekohtaista, mika
monimutkaistaa kokonaisriskin arvioinnin kannalta mielekkaiden molekyylimuotojen valintaa.
Kemiallisten ominaisuuksien lisaksi lddkkeen antotapa vaikuttaa keskeisesti siihen, missdé muodossa
ladkeaine ihmisestd erittyy. Paikallishoitoon tarkoitetuista l4a4kevoiteista |4&keainejadmat
huuhtoutuvat pesuveden mukana pé&asiassa alkuperdisessa muodossaan. Suun kautta otetuista
la&kkeistd suurin osa metaboloituu. Ymparistomittauksia suunniteltaessa on siksi mielekdasta
tarkastella ensimmaisena laakkeen antotapaa:
o Mikéli ladkeainetta kaytetddn pédasiassa ulkoisesti, on alkuperdisen molekyylimuodon
mittaaminen yleensé perusteltua.
e Jos lddkeainetta annetaan pééasiassa suun kautta tai injektiona, on syyté tarkastella myos
muuntumattomana erittyvan ladkeaineen %-osuutta sek& siitd muodostuvia metaboliitteja.
N&ita tietoja on raportoitu tieteellisessé kirjallisuudessa, ladkkeiden valmisteyhteenvedoissa
sekd avoimissa ladketietokannoissa (mm. www.drugbank.ca tai www.pharmgkb.org).

EPIC-hankkeessa tarkasteltiin esimerkinomaisesti 26 ladkeaineen metaboliaprofiilia ja sen
ilmentymista alkuperéisen ladkeainemuodon pitoisuudessa kunnalliselle puhdistamolle tulevassa
jatevedessd. Tarkastelussa kaytetty pitoisuusaineisto maééritettiin  jatevedenpuhdistamoiden
kokoomanaytteenottimilla keratyistd naytteistad. Naytteitd ei suodatettu ennen analyysia, vaan koko
nayte kiinteafaasiuutettiin.

Kuvassa 1a on esitetty korrelaatio valikoitujen laékeaineiden mitatulle (MECix) ja laskennallisesti
ennustetulle (PECins) pitoisuudelle jatevedessa, mistd havaitaan, ettd valtaosalla alkuperdisen
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la&dkeainemuodon mitattu pitoisuus on huomattavasti alhaisempi kuin laskennallisesti ennustettua
pitoisuus. Mitattu pitoisuus on laskennallista suurempi ainoastaan niille ld&keaineille, joiden osalta
ladkemyyntitilastot eivét kata laakeaineen kaikkea kayttod, kuten:
e estrioli, luontainen naishormoni;
e hydrokortisoni ja ketoprofeeni, kdytetadn myds tilastoimattomissa voiteissa/geeleissa;
e hydroklooritiatsidi; kdytetddn paljon myos tilastoimattomissa yhdistelmévalmisteissa.
Mikali laskennallisessa tarkastelussa huomioidaan vain ladkeaineen muuntumattomana erittyva %-
osuus (Kuva 1b), on korrelaatio mitatun ja ennustetun pitoisuuden valilla hyva (0,5<MECint /PECin
<2) kymmenen yhdisteen tapauksessa. Néista kymmenesté ladkeaineesta osa erittyy padasiassa
e vaiheen | hapetus-pelkistystuotteina (mm. bisoprololi, metoprololi, propranololi)
— Tarkasteltava, ovatko ndmé metaboliitit siind méaarin farmakologisesti aktiivisia (kuten
esim. 4-hydroksipropranololi), etté niité tulisi sisallyttdd ymparistomittauksiin.
e glukuronideina  (mm.  ibuprofeeni,  naprokseeni, parasetamoli,  betsafibraatti)
— Tarkasteltava, hajoavatko glukuronidit takaisin alkuperéiseen vaikuttavaan muotoonsa jo
jatevedenpuhdistamolla (negatiivinen poistuma), jolloin on syytd olettaa, ettd vastaavaa
hajoamista tapahtuu my6s ymparistdssé ja glukuronidikuormitusta tulisi seurata.

Myo6s metaboliaprofiililla korjatussa tarkastelussa (Kuva 1b) jatevedestd mitattu pitoisuus on
ennustettua suurempi (MECin>>PECinf) tilastoimattomalle kuormalle (luontaiset, ladkevoiteissa
kaytetyt yhdisteet). Tassd tarkastelussa myos diklofenaakin mitatut pitoisuudet nousevat
laskennallista suuremmiksi, mika selittyy diklofenaakkia siséltavien kipugeelien aiheuttamalla
kuormituksella, silld Kuvan 1b tarkastelu keskittyy vain suun kautta otetun diklofenaakin (vain 10 %
erittyy muuntumattomana) aiheuttamaan kuormitukseen.

Kuvaa 1b tarkasteltaessa kuitenkin havaitaan, ettd kymmenen ld&keaineen tapauksessa jatevedesta
mitattu pitoisuus on merkittavasti ennustettua pienempi (MECin<<PECins), vaikka tarkastelussa on
huomioitu vain muuntumattomana erittyva osuus. Naiden laékeaineiden joukossa on yhdisteitd,
joiden tiedetaan pidattyvéan puhdistamolietteeseen (mm. sitalopraami ja tetrasykliini, Vieno 2015) ts.
ne sitoutunevat kiintoaineeseen jo jatevedessd, mika selittdd laskennallista pienemman mitatun
pitoisuuden jatevedessd. Nain ollen Kuvassa 1b esitetty tarkastelutapa indikoi, ettd ko. kategorian
la&keaineilla voi olla taipumusta pidattya kiintoaineeseen tai vaihtoehtoisesti ne saattavat hajota tai
muuntua viemariverkostossa jo ennen jatevedenpuhdistamoa. Kuvan 1b l&&keaineiden joukossa
(kategoria MECin<<PECinf) on sek& merkittavén rasvaliukoisia (sitalopraami, testosteroni) etta
merkittdvan vesiliukoisia (atenololi, metronidatsoli) yhdisteitd. Kiintoaineeseen sitoutumisen
ajatellaan yleisesti korreloivan ladkeaineen rasvaliukoisuuden kanssa (logKow >4, Euroopan komissio
2001), joskin merkittdvad (>80%) lietteeseen sitoutumista on kuvattu myds hyvin vesiliukoisille
yhdisteille kuten siprofloksasiinille (logKow= 0,28) ja tetrasykliinille (logKow= -1,37).

Tyo ladkeainemetabolian yhteensovittamiseksi ymparistomittauksiin jatkuu

EPIC-hankkeen tutkimuksissa havaittiin, ettd ld&keaineiden metaboliaprofiilin huomiointi auttaa
tulkitsemaan ymparistomittauksista saatua tietoa ja voi parhaimmillaan edistdd ympériston kannalta
kaikkein haitallisimpien molekyylimuotojen tunnistamista. Yhteisty6td ladkkeenkehittgjien ja
ympéristotutkijoiden vélilld jatketaan mm. kansallisessa Kestdva ladkekehitys -hankkeessa
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(www.sudden.fi), erityisesti puhdistamolietteeseen sitoutuvien laékeaineiden tunnistamisen ja niiden
kustannustehokkaan poistamisen parissa.
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*Kirjoittajien tiedot toimitetaan erikseen

Kuvatekstit

Kuva 1.

Neljan kunnallisen jatevedenpuhdistamon jdtevedestd mitatut ladkeaineiden vaikuttavien muotojen
keskiarvopitoisuudet suhteutettuna ladkemyyntitilastojen avulla laskettuun ennustettuun pitoisuuteen
ennen veden puhdistusta (MECint /PECinf): (a) ilman metaboliaprofiilin huomioimista ja (b)
muuntumattomana erittyvan ladkeaineen prosentuaalinen osuus huomioon ottaen.
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Laakeaineen mitattu pitoisuus jatevedenpuhdistamolle tulevassa

jatevedessa (MECinf) < laskennallinen pitoisuus (PECinf)
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