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Worden waterorganismen ziek 
van humane geneesmiddelen? 
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Nacjebruik belanden humancgeueesmiddclen of de hieruit".gevormde merabolietcn (afbraakproduc-
ten) in liet watermilieu. Over de aanwezigheid en de effecten, en daarmee van het risico, van restan­
ten van deze geneesmiddelen voor waterorganismen is weinig bekend. Recente onderzoeken in het 
buitenland tonen aan dat dye concentraties humanegeueesmiddelen in stedelijk rioolwater, opper­
vlaktewater, grondwater en zelfs drinkwater meetbaarzijn. Veel reden tot ongerustheid voorde mens 
via inname van drinkwater hoc/t er niet te bestaan. O) ditookgezegd kan worden over de potentiële 
nadelige effecten op het watcrmilicu valt te betwijfelen. Onlangs adviseerde de Gezondheidsraad de 
potentiële risico's voor waterorganismen mei bij voorbaat nis onbetekenend terzijde te schuiven. 
Nadere aandacht lijktgerechtvaardigd. 

Deze studie beperkte zich tot uitsluitend 
de humane geneesmiddelen. Voor diergenees­
middelen en medicinale veevoederadditieven 
wordt momenteel een separate literatuurstu­
die uitgevoerd') vanwege de afwijkende emis-
sieroutc naar oppervlaktewater. 

Diversiteit aan stojgroepen 
Humane geneesmiddelen betreffen een 

hele diverse groep stoffen. De in de literatuur 
beschreven belangrijkste groepen van stoffen 
zijn de fibraten, ß-blokkers, anti-epileptica, 
analgetica, cytostatica, antibiotica, anti­
depressiva, bronchospasmolitycajoodhou-
dende röntgencontrastmiddelen en de hormo­
nale stoffen. Deze laatste groep krijgt vanwege 
de vermeende hormoonontregelende werking 
al de nodige aandacht in andere onderzoeken 
en is daarom in deze literatuurstudie buiten 
beschouwing gelaten. 

Op basis van criteria als het jaarlijks ver­
bruik in Nederland, de buitenlandse meetge­
gevens, de afbreekbaarheid, de (beschikbare) 
ecotoxicologischc gegevens en andere beweeg­
redenen als de representativiteit (per hoofd­
groep een type geneesmiddel) en bekendheid 
bij het grote publiek zijn uit de duizenden 
werkzame stoffen en metabolictcn vijfentwin­
tig humane geneesmiddelen als aandachtstof 

De Gezondheidsraad' heeft bij het opstel­
len van haar advies mede gebruik gemaakt van 
een literatuurstudie naar de emissie en aanwe­
zigheid van humane geneesmiddelen in water­
systemen en de mogelijke risico's voor de mens 
en waterorganismen. Deze studie') is uitge­
voerd door het adviesbureau AquaSense in 
opdracht van de Samenwerkende Rijn- en 
Maas water leidingbedrij ven (RIWA) en het 
Rijksinstituut voor Integraal Zoetwaterbeheer 
en Afvalwaterbehandeling (RIZA). Met deze 
studie is een beter inzicht ontstaan in de 
potentiële probleemvelden en mogelijke pro-
bleemstoffen binnen de zeer diverse stofgroep 
humane geneesmiddelen. 

Tabel 1: Geselecteerde aandachtstqfjen binnen de groep 'humanegeneesmiddelen' 

De volgende vragen stonden hierbij cen­

traal: 
Welke gehalten aan humane geneesmidde­
len zijn aangetoond in riool-, oppervlakte-, 
grond- en drinkwater? 
Wat zijn de potentiële risico's van lage con­
centraties geneesmiddelen in het watermi­
lieu voor mens en waterorganismen? 
Wat is bekend over de ecotoxiciteit van 
humane geneesmiddelen? 
Wat zijn de mogelijke probleemstoffen die 
prioritair aandacht behoeven en welke se­
lectiecriteria liggen hieraan ten grondslag? 
Wat is de wetgeving ten aanzien van eco­
toxicologischc aspecten bij toelating van 
humane geneesmiddelen in Nederland, de 
Europese Unie en de Verenigde Staten? 

hoofdgroep 

fibraten 

betablokkers 

anti-epileptica 

analgetica 

oncolytica 

antibiotica 

anti-depressiva 
joodhoudende 
röntgencontrastmiddelen 

toepassing 

cholesterol- en triglyceride-reducerende 
middelen bij hart- en vaatziekten 

middelen tegen hoge bloeddruk en 
andere hartklachten 
middelen tegen epileptie 

pijnstillende middelen 

middelen die gebruikt worden bij de 
behandeling van kanker 

* Tetracyclines 
* Macrolides 
* breedwerkende Pénicillines 
* Fluorochinolonen 
* Nitrofuranen 
* Cefalosponnes 
* Sulfonamiden 
middelen tegen depressies 

middelen gebruikt bij 
diagnosedoeleinden 

actieve stof 

* Bezafibraat 
* Gemfibrozil 
* Clofibraat 
* Metropolol 

* Carbamazepine 
* Valproïnezuur 
* Acctylsalicylzuur 
* Paracetamol 
* Naproxen 
* Ibuprofen 
* Diclofenac 
* Cyclofosfamide 
* Bleoycine 
* Cisplatinc 
* Doxycyclinc 
* Erythromycine 
* Amoxicilline 
* Ciprofloxacine 
* Nitrofurantoïne 
* Cefalexine 
* Sulfamethoxazol 
* Diazepam 

* Iopromide 
* lopamidol 
* Diatrizoaat 
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geselecteerd (zie tabel 1 voor toepassing van 

deze middelen). Opgemerkt dient te worden 

dat deze lijst van aandachtstoffen niet gelijk 

hoeft te zijn aan de top twintig van (potentië­

le) probleemstoffen, die prioritair aandacht 

behoeven. Alleen voor deze aandachtstoffen is 

een (beperkte) risico-evaluatie uitgevoerd. 

Aanwezigheid in het watermilieu 

Metingen naar de aanwezigheid van 

geneesmiddelen in het watermilieu hebben 

voornamelijk in het buitenland plaatsgevon­

den (Duitsland en in mindere mate Zwitser­

land, Brazilië en de Verenigde Staten). In 

Nederland zijn slechts ée'nmaal gerichte 

metingen naar geneesmiddelen in het water­

milieu uitgevoerd). Totaal zijn in de geraad­

pleegde literatuur meetgegevens van 85 ver­

schillende geneesmiddelen en tien 

metabolieten gerapporteerd. Dit is slechts een 

uiterst gering percentage van de duizenden 

toegelaten werkzame stoffen, die als humane 

geneesmiddelen worden toegepast. Het blijkt 

dat het gebruik van humane geneesmiddelen 

leidt tot aantoonbare concentraties in rioolwa­

ter, effluent van rwzi's, oppervlaktewater, 

grondwater en drinkwater, welke kunnen 

variëren van enkele ng/1 tot enkele ug/1. In 

rwzi-effluenten en in oppervlaktewater zijn 

bijna alle beschouwde geneesmiddelen aange­

troffen. In oppervlaktewater liggen de concen­

traties van de meeste humane geneesmiddelen 

tussen de detectielimiet en enkele honderden 

ng/1. De hoogte van de aangetoonde gehalten 

geneesmiddelen hangt in sterke mate samen 

met het aandeel rwzi-effluent of ongezuiverd 

stedelijk rioolwater dat op het betreffende 

oppervlaktewater wordt geloosd. 

Deze concentraties in het oppervlakte­

water zijn in dezelfde ordegrootte als in de 

literatuur beschreven concentraties van pesti­

ciden. Omdat geneesmiddelen het hele jaar 

door gebruikt worden, zullen de jaarlijkse 

vrachten aan geneesmiddelen echter hoger 

zijn dan die van pesticiden. De verwachting is 

dan ook dat waterorganismen langdurig, 

mogelijk zelfs levenslang, blootgesteld worden 

aan (zeer) lage concentraties van meerdere 

humane geneesmiddelen en de hieruit 

gevormde metabolieten. 

Potentiële risico's voor mens 

Omdat in het buitenland incidenteel resi­

duen van geneesmiddelen (enkele ng/1) in 

drinkwater zijn aangetroffen, doet zich de 

vraag voor of dat een risico voor de mens ople­

vert. Hoewel deze vraag niet nader onderzocht 

is, lijkt er niet veel aanleiding tot ongerustheid 

te bestaan. De achterliggende gedachte hierbij 

is dat de marge tussen de voor de mens thera­

peutische dosis bij gebruik en de inname van 

incidenteel zeer geringe hoeveelheden aan 

humane geneesmiddelen bij consumptie van 

drinkwater zeer groot (meer dan 10'') is. Overi­

gens zijn in Nederland rot nu toe geen genees­

middelen in drinkwater aangetoond). 

Potentiële risico's voor waterorganismen 

Voor in het oppervlaktewater levende 

organismen zijn door de continue blootstel­

ling aan lage concentraties geneesmiddelen, 

althans in theorie, de volgende negatieve effec­

ten mogelijk: 

ecotoxicologische effecten, die inzichtelijk 

kunnen worden gemaakt door beschikbare 

biologische testen zoals acute en chroni­

sche toxiciteit, genotoxiciteit en carcinoge-

niteit; 

effecten, die een gevolg zijn van de speci­

fieke farmacologische werking van het 

type geneesmiddel op niet-doel organis­

men (zoals beïnvloeding van het hor­

moon- en immuunsysteem); 

resistentie-ontwikkeling van micro-orga­

nismen. 

In de literatuur zijn 456 ecotoxicologische 

gegevens voor j6 stoffen en zes metabolieten 

gevonden. Deze gegevens hebben met name 

betrekking op acute toxiciteitstesten met een 

aantal standaardorganismen (bacterie, alg en 

watervlo). Chronische ecotoxiciteitsgegevens 

wetden slechts beperkt gevonden. In de prak­

tijk moet echter rekening worden gehouden 

met een langdurige blootstelling van water­

organismen aan meerdere geneesmiddelen 

tegelijkertijd. Verder is het aannemelijk dat -

evenals bij hormoonontregelende stoffen -

geneesmiddelen door hun vaak specifieke wer­

kingsmechanismen ook niet-doel (waterorga­

nismen kunnen beïnvloeden op een wijze 

overeenkomstig de therapeutische werking bij 

de mens. Biologische testmethoden, die speci­

fiek ontwikkeld zijn voor het aantonen van 

dergelijke effecten, zijn naast die voor hor­

moonontregeling momenteel niet beschik­

baar. De gangbare acute toxiciteitstoetsen zijn 

naat verwachting ontoereikend voor het 

opsporen van potentiële chronische en speci­

fieke effecten voor waterorganismen ten gevol­

ge van de aanwezigheid van residuen humane 

geneesmiddelen in het (water)milieu. 

De omvang van de risico's ten aanzien van 

het ontstaan van resistente micro-organismen 

en hierbij met name de overdracht van resis­

tentiegenen van resistente naar niet-resistente 

micro-organismen, staat al vanaf het begin van 

de introductie van de antibiotica ter discussie. 

Over wat de eventuele negatieve gevolgen zijn 

voor bijvoorbeeld de waterorganismen, bestaat 

nog veel discussie. 

Risico-evaluatie aandachtstojffen 

Uit een nadere beschouwing van de aan­

dachtstoffen blijkt dat vanwege de zeer 

beperkt beschikbare en voornamelijk op acute 

toxiciteitstesten betrekking hebbende ecotoxi­

cologische informatie het momenteel niet 

goed mogelijk is om een verantwoorde ecotoxi­

cologische risicoinschatting van geneesmidde­

len voor het watermilieu te maken. Het ont-

label 1: Overzicht van de beschikbare informatie voor een of meerdere werkzame stoffen per groep geneesmiddel. 

groep geneesmiddel verbruik als humaan 

geneesmiddel* 
concentratie in 

oppervlaktewater 

biologische 

afbreekbaarheid 

ecotoxicologische 

gegevens in literatuur 

aangetroffen** 

fibraten/ß-blokkers 
anti-epileptica 
analgetica 
oncolytica 

antibiotica 
anti-depressiva 
röntgencontrastmiddelen 

+ 

+ 

++ 

-
-
? 

? 
? 

++ 

a,b 

a,b 

a,b 

a, c 

a, b, c 

d 

a,b 

' ++ = zeer hoog, + = hoog, - = laag, - = zeer laag en ? = niet bekend 

'* a = acute toxiciteit, b =• chronische toxiciteit, c = genotoxiciteit en d = specifieke farmacologische werking 
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breekt met name aan chronische toxiciteitsge-
gevens en aan specifieke farmacologische 
effectgegevens. In tabel 2 wordt per groep 
geneesmiddel globaal aangegeven welke infor­
matie voor één of meerdere van de stoffen uit 
deze groep in de literatuur is aangetroffen. 

Twee stoffen, te weten Clofibrinezuur (een 
metaboliet van de hart- en vaatmiddelen Clofi-
braat en Etofibraat) en het anti-epilcpticum 
Carbamazepine, vallen op doordat ze m vrijwel 
alle watermatrices in hoge concentraties 
worden aangetroffen. Beide stoffen zijn slecht 
afbreekbaar. Over de ecotoxiciteit van deze 
middelen is niet of nauwelijks iets in de open­
bare literatuur teruggevonden. 

Analgetica worden veel gebruikt en zijn 
dan ook in hoge concentraties aangetroffen in 
rioolwater, rwzi-effluenten en in oppervlakte­
water. De meeste analgetica zijn echter goed 
afbreekbaar. 

Ondanks de zeer laag aangetoonde concen­
traties in oppervlaktewater verdienen de onco-
lytica zeker aandacht, vanwege de specifieke 
farmacologische werkingsmechanismen en de 
slechte afbreekbaarheid van enkele oncolytica. 

Ook antibiotica worden in het watermi­
lieu aangetroffen. Er zijn relatief veel ecotoxici-
teitsgegevens in de openbare literatuur gevon­
den. Zoals verwacht zijn vooral bacteriën, maar 
ook algen erg gevoelig. Effecten worden al aan­
getoond vanaf enkele "pg/1. Enkele antibiotica 
uit de groep van de fluorochmolonen blijken 
erg genotoxisch te zijn. 

Over de aanwezigheid van antidepressiva 
in het milieu is nagenoeg niets bekend. Wel is 
ecotoxicologisch onderzoek verricht naar anti­
depressiva. De zogenaamde 'Selective Serotonin 
Reuptake Inhibitors' blijken bij lage concen­
traties al een effect te hebben op de reproductie 
van mosselen. 

Joodhoudenderöntgencontrastmiddelen 
worden in zeer hoge concentraties (tot 100 
Mg/1] in het watermilieu aangetroffen. De bio­
logische afbreekbaarheid van deze stoffen is 
zeer gering. Acute toxicologische effecten wer­
den niet waargenomen tot 10 g/l in testen met 
bacteriën, algen, kreeftachtigen en vissen. Ook 
de chronische toxiciteit voor één testorganisme 
blijkt laag te zijn. 

Wetgeving 
In enkele Europese richtlijnen is vast­

gelegd dat in beginsel alleen geregistreerde 
geneesmiddelen mogen worden toegepast. 
Voor (verlenging van) registratie is een hele 
reeks van onderzoeken noodzakelijk, waarbij 
met name wordt gelet op de werkzaamheid 
van de stof en eventueel negatieve neveneffec­
ten op de mens. Een wettelijke basis ontbreekt 
nog, evenals officiële richtlijnen om de moge­
lijke risico's voor het watermilieu tengevolge 
van het gebruik van humane geneesmiddelen 
te bepalen. Momenteel wordt binnen de EU 

gewerkt aan een dergelijke richtlijn voor het 
reguleren van de benodigde informatie bij het 
beoordelen van de milieurisico's. De huidige 
EU-conceptrichtlijnz) houdt in dat allereerst 
een berekening moet worden gemaakt over de 
verwachte milieuconcentratie (in oppervlakte­
water) op basis van gegevens over het te ver­
wachte verbruik en de fysische / chemische 
eigenschappen van het geneesmiddel. Indien 
bekend worden ook gegevens over de afbraak 
onder milieuomstandigheden meegenomen. 
Als de berekende concentratie (Predicted Envi­
ronmental Concentration PEC) een bepaalde 
grenswaarde (0,01 fig/1) overschrijdt, is een 
ruwe ecotoxicologische risico-beoordeling 
noodzakelijk. Ligt de berekende concentratie 
lager dan deze grenswaarde, dan is geen aan­
vullende ecotoxicologische informatie vereist. 
Bij de ruwe ecotoxicologische risicobeoorde­
ling wordt een PNEC (Predicted No Effect Con­
centration) uitgerekend op basis van acute 
toxiciteit gedeeld door een onzekerheidsfactor 
van 1000. Als de ratio PEC/PNEC groter is dan 
1, is een gedetailleerd aanvullende ecotoxicolo­
gische risicobeoordeling vereist. Zoals gezegd 
wordt in de huidige EU-conceptrichtlijn ervan 
uitgegaan dat bij concentraties onder de voor­
gestelde grenswaarde van 0,0 r fig/1 geen nega­
tieve effecten voor waterorganismen te ver­
wachten zijn. Het is de vraag of deze aanname 
correct is. Evenals bij stoffen met hormoon-
ontregelende werking is het aannemelijk te 
veronderstellen dat geneesmiddelen door de 
specifieke farmacologische werkingsmechanis­
men al bij zeer lage concentraties nadelige 
effecten bij waterorganismen zouden kunnen 
veroorzaken. Ook is het de vraag of een risico­
beoordeling door alleen gebruik te maken van 
acute toxiciteitsgegevens wel zinvol is voor het 
vaststellen van potentiële risico's voor wateror­
ganismen, die gedurende lange tijd (mogelijk 
zelfs levenslang) blootgesteld zijn aan (zeer) 
lage concentraties aan meerdere geneesmidde­
len tegelijkertijd. 

Aandacht gerechtvaardig a 
Humane geneesmiddelen zijn aanwezig in 

aantoonbare concentraties afnemend van (jg/1 
tot ng/1 gaandeweg de cmissieroute in- en 
effluenten van rwzi's, oppervlaktewater, 
grondwater en incidenteel drinkwater. Tot nu 
toe is weinig aandacht besteedt aan de poten­
tiële risico's voor de mens en waterorganismen 
ten gevolge van de residuen geneesmiddelen in 
het watermilieu. 

Zeker voor waterorganismen rechtvaardigt 
de kennislacune omtrenr het verbruik, ver­
spreiding en chronische toxiciteit van de werk­
zame stoffen (en de hieruit gevormde metabo-
lieten) nader onderzoek naar potentiële 
effecten, die de gezondheid van waterorganis­
men nadelig kunnen beïnvloeden. Hierbij kan 
ook gedacht worden aan de mogelijke specifie­

ke farmacologische werking van geneesmidde­
len op niet -doel organismen. Monitoring van 
daadwerkelijk in het veld optredende effecten 
lijkt weinig kans op succes te hebben, omdat 
te verwachten valt dat het effect vooralsnog 
aan de waarneming zal ontsnappen dan wel 
niet met één of meerdere humane geneesmid­
delen causaal in verband re brengen is. Beter is 
het milieurisico vooraf, bijvoorbeeld bij de toe­
lating van het humane geneesmiddel, in te 
schatten op basis van een berekening van de 
blootstellingsconcentratie in combinatie met 
ecotoxicologische meetgegevens. Deze gege­
vens dienen dan evenwel aan te sluiten op de 
blootstellingsduur in het watermilieu en op 
de tijd die nodig is voor het tot expressie 
komen van een algemeen (chronisch) toxicolo­
gisch effect of een specifiek farmacologisch 
effect. In aanvulling hierop kan een chemische 
monitoring meer inzicht geven in de daadwer­
kelijke concentraties in verschillende water­
matrices. 
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