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Samenvatting, conclusies en
aanbevelingen

De laatste jaren worden in toenemende mate geneesmiddelen voor mens en dier?
aangetroffen in het milieu. Van enkele van die middelen is bekend dat ze bij vissen,
kreeftachtigen en schel pdieren een hormoonontregel ende werking hebben. Van een
aantal andere is nauwelijks meer bekend dan dat ze in lage concentraties voorkomen in
water en bodem, terwijl voor het merendeel van de toegepaste geneesmiddelen de
kennis over het voorkomen in het milieu en de risico’s voor in de natuur levende
organismen praktisch nihil is. In het buitenland zijn sporen geneesmiddden aangetoond
in het drinkwater. Maar naar de mogelijke gevolgen van blootstelling van de mens aan
de vermoedelijk lage concentraties in drinkwater is geen onderzoek verricht.

Omdat geneesmiddelen in het milieu worden aangetoond in niveaus van
nanogram tot microgram per liter, een concentratietrgject dat ook karakteristiek is voor
resten van bestrijdingsmiddelen in het milieu, én omdat geneesmiddelen biologisch
actieve stoffen zijn die bij lage concentraties ongewenste effecten kunnen veroorzaken,
achtte de Voorzitter van de Gezondheidsraad, na raadpleging van deskundigen binnen
de Raad, het wensdlijk een overzicht op te stellen van de kennis van geneesmiddelen en
hun omzettingsproducten in het milieu.

Alsin het vervolg over ‘geneesmiddelen’ wordt gesproken, wordt zowel op geneesmiddelen voor de mens als op
diergeneesmiddelen gedoeld, tenzij uitdrukkelijk anders is aangegeven.
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Geneesmiddelengebruik en voorkomen in het milieu

Geneesmiddelen voor mens en dier zijn biologisch actieve stoffen die in grote
hoevedlheden worden gebruikt. Bij de productie en de togpassing geraakt een dedl
ervan onveranderd of a's omzettingsproduct (metaboliet) in het milieu. Geneesmid-
delen voor de mens komen na gebruik als regd via een rioolwaterzuiveringsngdlatie
(RW2ZI) terecht in het opperviaktewater: ze worden in de RWZI meestdl onvolledig
verwijderd. Diergeneesmiddelen komen met de mest en de urine direct of indirect op
het land. VVoor zover ze niet worden afgebroken of geadsorbeerd, spoelen de reddijk tot
goed in water oplosbare middelen uit naar het grond- en oppervlaktewater. Sommige
geneesmiddelen zijn biologisch of chemisch, bijvoorbedd onder invioed van licht,

goed afbreekbaar, maar andere hebben een persistent karakter.

Het onderzoek naar het voorkomen van residuen van geneesmiddelen in water en
bodem is nog maar recent op gang gekomen; voora over diergeneesmiddelen isin dit
opzicht zeer weinig bekend. De eerste metingen (clofibrinezuur en nicotine) dateren
weliswaar van het midden van de jaren 1970, maar feitelijk wordt pas sedert een jaar of
vijf op ruimere schaal onderzoek gedaan naar het voorkomen van geneesmiddelen in
het milieu. Dit gebeurt onder meer in Duitsland, Engeland, de VS en Zwitserland. Nog
steeds gaat het om dechts een fractie van de stoffen die een wettelijke toelating hebben
als geneesmiddd. Er wordt vooral gemeten in het ongezuiverde rioolwater (influent) en
het gezuiverde, op het opperviaktewater weglopende, ricolwater (effluent) van RWZI's
en in oppervlaktewater, grondwater en drinkwater. Tot begin 2000 waren wereldwijd
83 middelen aangetoond; ze komen voor in het concentratietrgject van de detectiegrens
in nanogrammen tot microgrammen per liter. Slechtsin een enkel geva zijn sporen
aangetoond in drinkwater. De aandacht ging tot nu toe voornamelijk uit naar
hormonen, antibiotica, hart- en vaatmiddelen en pijngtillers.

In Nederland isin 1997 op een aantd tijdstippen in het effluent van drie stedelijke
RWZI's en op €f locaties in het opperviaktewater gezocht naar het hormoon 17a -
ethinylestradriol (het werkzame bestanddedl van de ‘pil’). In het effluent van één
RWZI werd het hormoon op twee tijdstippen aangetroffen in concentraties tot 7,5
nanogram per liter. In het oppervlaktewater werd het vier maal in de Rijn en de Maas
aangetoond in concentraties tot 4,3 nanogram per liter. In 1999 is een verkennend
onderzoek uitgevoerd naar het voorkomen van elf andere geneesmiddelen in het
Nederlandse milieu. Zes middelen werden aangetroffen in het RWZI-effluent (twee
RWZI's, eenmalig bemonsterd); de hoogst gemeten concentratie bedroeg 0,9
microgram per liter; 5 middelen waren aantoonbaar in het opperviaktewater in
concentraties tot 0,3 microgram per liter. Drinkwater bleek niet verontreinigd. Uit de
gegevensin de internationale literatuur volgt dat het omvangrijke gebruik van
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geneesmiddelen leidt tot verontreiniging van voora opperviaktewater, grondwater,
bodem, en incidentedl, drinkwater (enkele metingen in Duitdand en het Verenigd
Koninkrijk).

Effecten

Er isweinig is bekend over het gedrag en de effecten, en daarmee van het risico, van
restanten van geneesmiddelen voor planten en dieren in het milieu. De beschikbare
informatie heeft betrekking op ongeveer 10 procent van de middelen en geldt voora
het watercompartiment. Tot nu toe zijn voora antibiotica, natuurlijke en synthetische
hormonen, antidepressiva en stoffen die worden toegepast bij de chemotherapie van
kanker, onderzocht. Nog minder is bekend over het gedrag en de effecten van de
metabolieten.

Effecten bij wilde flora en fauna kunnen het gevolg zijn van de farmacol ogische
werking van het geneesmiddel; ze komen tot expressie via receptoren die vergelijkbaar
zijn met de doelwitreceptoren bij de mens en landbouwhuisdieren. Dit kunnen zowel
overeenkomstige als geheel andersoortige effecten zijn. Zo hebben antidepressivartal
van fysiologische effecten bij weekdieren, kreeftachtigen en insecten, bijvoorbeeld op
het kuit schieten bij mosselen of op het vrijkomen van bepaa de neurohormonen bij
kreeftachtigen. Ook is denkbaar dat het geneesmiddel aangrijpt op receptoren die alleen
bij wilde flora of fauna voorkomen.

Over de effecten van diergeneesmiddelen in en op de bodem is vrijwel niets
bekend; gissingen betreffen voora organismen die aan relatief hoge concentraties
worden blootgesteld. Te denken valt aan de wilde fauna in mest (micro-organismen,
wormen, vliegen, kevers) of dieren die zich met deze organismen voeden (vogels).

Regelgeving

Anders dan bij bestrijdingsmiddelen wordt in de toel atingsprocedure voor
geneesmiddelen voor de mens geen rekening gehouden met milieuaspecten, zoals de te
verwachten concentraties in bodem en water of de toxiciteit voor planten en dieren. De
huidige regelgeving voorziet dus niet in het beoordelen van milieurisico’s bij toelaing
van geneesmiddelen voor de mens. Verder voorziet de regelgeving niet in enige vorm
van controle na ingebruikneming van de middelen.

Bij de beoordeling van diergeneesmiddelen moeten wél gegevens worden
overlegd over de te verwachten concentraties in het milieu. Volgens de
Diergeneesmiddel enwet, in overeenstemming met de Europese Richtlijn 81/852/EEG,
moeten vanaf 2003 bij overschrijden van een drempelwaarde, gegevens worden
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verstrekt over de mogelijke ecotoxicologische risico’s van het diergeneesmiddel. Deze
drempelwaarde is niet gebaseerd op de toxiciteit van het diergeneesmidde!;
blootstelling beneden de drempelwaarde is geen garantie dat er geen effecten optreden.

Risico’s

Als eerste stap in de risicobeoordeling van geneesmidde restanten in het milieu dient de
blootstelling te worden geschat. Daartoe moeten minimaal gegevens over de omvang
en wijze van gebruik van de afzonderlijke geneesmiddelen beschikbaar zijn. Indien
gegevens over omzetting in de patiént, de RWZI en het milieu ontbreken, kan men er
voorzichtigheidshalve van uitgaan dat het middel niet afbreekt (deze benadering zal
veela een overschatting van de concentratie in het milieu opleveren). Als de geschatte
blootstellingsconcentratie groter is dan een nader te bepalen drempelwaarde
(bijvoorbeeld de detectielimiet), dient meting van de feitelijke concentratie te worden
overwogen.

Tot nu toe is er met name in water en in mindere mate in de bodem gezocht naar
geneesmiddelen. Het aantal onderzochte middelen bedraagt overigens minder dan 10%
van het totaal aantal dat wordt gebruikt. Nu de laatste jaren de chemische monitoring is
uitgebreid, stijgt het aantal aangetroffen middelen. Onduiddlijk is hoeved
geneesmiddelen er uiteinddijk zullen worden aangetroffen. Schattingen zijn
onnauwkeurig omdat gegevens over de omvang van het gebruik niet openbaar zijn.
Evenmin zijn er voldoende gegevens over de verspreiding, omzetting en afbraak. Met
de huidige kennisis het dan ook niet mogelijk met redelijke zekerheid vast te stellenin
welke mate geneesmiddelen het milieu belasten. Hieruit mag niet zonder meer de
conclusie worden getrokken dat er geen milieuprobleem bestaat. De gegevens die wé
beschikbaar zijn geven reden tot zorg.

In het oppervlaktewater worden concertraties gemeten in dezelfde orde van
grootte als die voor bestrijdingsmiddelen. Het feit dat op zich redelijk goed afbreekbare
geneesmiddelen toch voortdurend worden aangetoond in opperviaktewater is het
gevolg van de permanente aanvoer vanuit de RWZI’s. De blootstelling van
waterorganismen aan residuen en metabolieten van geneesmiddelen heeft dan ook een
chronisch karakter. Hierin verschilt de situatie van die bij bestrijdingsmiddelen, waar
bijna uitduitend de pers stente middelen langdurig aanwezig zijn in het milieu.

Voor een schatting van het milieurisico is kennis nodig over de toxiciteit van het
geneesmiddel. Als die ontbreekt kan de gemeten concentratie van het geneesmiddel in
een milieucompartiment een trigger zijn voor aanvullend ecotoxicologisch onderzoek.
Zo zijn het hart- en vaatmiddel metoprolol en de pijngtiller diclofenac herhaaldelijk
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aangetoond in het oppervlaktewater in concentraties tot boven de microgram per liter,
terwijl een risicoanalyse niet mogdlijk is omdat ecotoxiciteitsgegevens ontbreken.

Omdat in enkele gevallen residuen van geneesmiddelen zijn aangetroffen in
drinkwater, doet zich de vraag voor of dat een risico voor de mens oplevert. Hoewel
ook déze vraag op dit moment niet definitief kan worden beantwoord, lijkt de kans op
effecten bij mensen gering. Reden is het verschil tussen de voor de mens therapeutische
dosis en de concentratie in het drinkwater: de gemeten concentraties in het drinkwater
bedragen één miljoenste of minder van de concentratie waarbij het therapeutisch effect
optreedt.

Conclusie

Omdat het onderzoek zich heeft gericht op minder dan 10% van de gebruikte middelen,
is het waarschijnlijk dat méér geneesmiddelen dan tot nu bekend het milieu belasten.
De gemeten concentraties zijn laag, maar bedacht dient te worden dat het bij
geneesmiddelen gaat om biologisch actieve stoffen. Bovendien is, vanwege de continue
toevoer van nieuwe restanten, sprake van chronische blootstelling. Zoals het overzicht
in dit advies aangeeft is er tot nu toe zeer weinig bekend over het risico voor in de
natuur voorkomende organismen en voor de mens. De wel beschikbare gegevens geven
aanleiding om deze risico’s niet bij voorbaat as onbetekenend terzijde te schuiven.

De dotsom van het voorliggende advies is dat extra aandacht van de overheid
gerechtvaardigd is voor de milieurisico’s van geneesmiddelen, overeenkomstig de
aandacht die wordt besteed aan bestrijdingsmiddelen. Die extra aandacht zal voora
gericht moeten worden op het in kaart brengen van de aard en omvang van de
blootstelling en op de chronische effecten op water- en bodemorganismen. In de
hoofdtekst worden daartoe aanbevelingen voor onderzoeksactiviteiten gedaan.
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Executive Summary

Health Council of the Netherlands. Environmental risks of medicines. The
Hague: Health Council of the Netherlands, 2001; publication no. 2001/17.

In recent years, medicines for humans and animas®* have increasingly been found in the
environment. Some medicines are known to disrupt the hormone system of fish,
crustaceans and shellfish. Little more is known about some medicines than that they are
found in low concentrations in water and soil. However, for the mgjority of medicines,
practically nothing is known about their occurrence in the environment and the risks
they present to organisms living in their natural habitat. In other countries, traces of
medicines have been found in drinking water. However, no research has been
conducted into the possible consequences of exposing human beings to the presumably
low concentrations found in drinking water.

Medicines are detected in the environment at concentrations ranging from
nanograms to micrograms per litre, a concentration range that is also characteristic for
pesticide residues in the environment. Medicines are aso biologically active substances
that may have an undesirable impact at low concentrations. Therefore, after consulting
specidists from within the Health Council, the Council's President concluded that it
would be advisable to compile an overview of the available knowledge of medicines
and their conversion products in the environment.

‘Medicines’ in thisreport refer both to medicines for humans and for animals unless specified otherwise
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Medicine use and their occurrence in the environment

Medicines for humans and animals are biologicaly active substances and are used in
large volumes. During their production and use, a percentage of them enters the
environment unchanged or as a metabolite. Medicines for humans generaly enter the
surface water through sewage treatment plants; they are usually inadequately removed
in sewage treatment plants. Veterinary medicines enter the soil directly or indirectly
from urine or manure. If they are not degraded or adsorbed, medicines that are
reasonably or readily soluble in water are washed out and thereby transported to
groundwater and surface water. Some medicines are readily degraded biologically or
chemically, for example under the effect of light, whereas others have a persistent
character.

Research into the occurrence of medicine residues in water and soil only started
recently; very little is known about this aspect with regard to veterinary medicinesin
particular. It is true that the first measurements (clofibrin acid and nicotine) were made
in the 1970s, but more extensive research into the occurrence of medicinesin the
environment has only been underway for approximately five years. Thisis being
conducted in Germany, England, the United States and Switzerland, amongst other
countries. It is still only concerned with afraction of the substances classified aslegaly
approved medicines. Measurements are primarily made in surface water, groundwater
and drinking water, as well asin untreated sewage water (influent) and the treated
sewage water (effluent) that flows into surface water from sewage treatment plants.
Worldwide, until early in 2000, 83 medicines had been detected; they occurred in the
concentration range from the detection limit in nanograms to micrograms per litre.

Only in afew cases, traces were detectable in drinking water. Until now, attention has
mainly been focused on hormones, antibiotics, cardiovascular medicines and
painkillers.

On anumber of datesin 1997, investigations in the Netherlands to detect the
hormone 17a-ethinylestradriol (the active ingredient of the contraceptive pill) were
conducted in the effluent of three urban sewage treatment plants and at eleven locations
in the surface water. The hormone was found on two occasions in the effluent of one
sewage treatment plant, at concentrations of 7.5 nanograms per litre. It was detected on
four occasions in the surface water of the Rhine and Maas, at concentrations of up to
4.3 nanograms per litre. An exploratory study was conducted in the Netherlands in
1999 to determine the occurrence of eleven other medicines in the country's
environment. Six medicines were detected in sewage treatment plant effluent (two
sawage treatment plants sampled once); the highest measured concentration was 0.9
micrograms per litre; 5 medicines were detectable in the surface water (concentrations
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up to 0.3 micrograms per litre). Drinking water was found to be unpolluted. It follows
from data in international literature that extensive use of medicines leads to pollution,
especialy of suface water, groundwater, soil and occasionally drinking water
(according to some measurements in Germany and the United Kingdom).

Impact

Little is known about the behaviour and impact and therefore the risk to plants and
animals of medicine residuesin the environment. The available information concerns
around 10 percent of medicines and mainly applies to the water compartment. So far,
studies have mainly focused on antibiotics, natural and synthetic hormones,
antidepressants and substances used in chemotherapy for cancer. Even lessis known
about the behaviour and impact of metabolites.

Impacts on wild flora and fauna may be the result of the pharmacological effects
of the medicine; they are expressed via receptors that are comparable with the target
receptors in humans and domesticated animals. The effects may be smilar or
completely different. Antidepressants have numerous physiological effects on
molluscs, crustaceans and insects, for example on the depositing of spawn by mussals
or the release of certain neurohormones by crustaceans. It is also conceivable that the
medicine affects receptors that only occur in wild flora or fauna

Hardly anything is known about the impact of veterinary medicines in and on the
s0il; guesses mainly concern organisms that are exposed to relatively high
concentrations. These include wild fauna in manure (micro-organisms, worms, flies
and beetles) or animals that feed on these organisms (birds).

Regulations

Unlike with pesticides, the approval procedure for medicines for human use does not
take into account environmental aspects, such as anticipated concentrations in soil and
water or toxicity to plants and animals. Current regulations on the approval of
medicines for human use therefore contain no provisions for ng the
environmental risks. Moreover, the regulations do not have provisions for any form of
control after the medicines start to be used.

However, the approval procedure for veterinary medicines does require data to be
provided about anticipated concentrations in the environment. According to the
Veterinary Medicines Act, which isin line with European Directive 81/852/EEC, from
2003 data must be provided on the possible ecotoxicological risks of veterinary
medicines, if an exposure threshold value is exceeded. The exposure threshold vaue is
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not based on the veterinary medicine's toxicity; exposure below the exposure threshold
value does not guarantee that there will be no impact.

Risks

Thefirst stepin ng the risk of medicine residues in the environment should be to
estimate the level of exposure. This requires at |east data on the extent of use of
individual medicines as well as data about the way the medicines are used or taken. By
way of precaution, in the absence of data on conversion in patients, sewage treatment
plants and the environment, it can be assumed that the medicine is not metabolized.
(Taking this approach will generaly result in an over-estimate of the concentration
found in the environment). If the estimated exposure concentration is greater than an as
yet unspecified exposure threshold value (the detection limit for example), a
measurement of the actual concentration should be considered.

So far, investigations to detect the presence of medicines have mainly focused on
water and to alesser degree soil. The number of medicines investigated accounts for
less than 10% of the total number in use. Now that chemical monitoring has increased
in recent years, the number of medicines detected is growing. It is unclear how many
medicines will eventualy be detected. Estimates are inaccurate because information on
the extent of useis not public. Thereisaso alack of information on the distribution,
conversion and degradation of medicines. On the basis of current knowledgeiit is
therefore impossible to say with reasonable certainty what the impact of medicines on
the environment is. This does not permit the conclusion that there is no environmenta
problem. The information that is available gives cause for concern.

Concentrations of the same order of magnitude as those for pesticides are
measured in surface water. The fact that medicines that are fairly readily broken down
are nevertheless found in surface water is the result of the permanent supply from
sewage treatment plants. Exposure of aquatic organisms to residues and metabolites of
medicines therefore has a chronic character. The situation in the case of pesticidesis
different, asit is almost exclusively the persistent pesticide agents that have a long-
term presence in the environment.

Information about the medicine's toxicity is required to estimate the
environmental risk. In the absence of that information, the measured concentration of
the medicine in an environmental compartment may serve as atrigger for amore
detailed ecotoxicological study. The cardiovascular medicine metoprolol and the
painkiller dclofenac, for example, have repeatedly been detected in surface water at
concentrations in excess of a microgram per litre, yet the lack of ecotoxicity data makes
arisk anaysisimpossble.
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Because residues of medicines have been detected in drinking water in some
cases, there is a question of whether this poses arisk to humans. Although this question
cannot be answered definitively at the moment, the likelihood of an impact on humans
appears to be small. This conclusion is based on the difference between the therapeutic
dose used for humans and the concentration found in drinking water; the concentrations
measured in drinking water are one millionth or less of the concentration for which a
therapeutic effect occurs.

Conclusion

As up to now research and monitoring efforts are limited to about 10% of the
medicinesin use, it is likely that many more medicines than known at present occur in
the environment. The measured concentrations are rather low, but one should keep in
mind that medicines are biologicaly active substances. Given the continuous supply of
fresh residues, organismsin the environment are exposed chronically. As the present
report demongtrates, very little is known about ecological risks of medicine residues.
The data that are available, suggest that such risks are not a priori to be classified as
inggnificant.

The conclusion of the present report is that the government would be justified in
paying extra attention to the risks posed to the environment by medicine residues. That
would be consistent with the attention paid to pesticides. The research and monitoring
efforts should focus on the nature and extent of the exposure and the chronic effects on
organismsin water and soil.

Research recommendations
Development of specific tests

Research into the possible environmental impact of medicines can be based on
experiences with pesticides. Research is necessary into acute and chronic toxicity to
enable an assessment of the permissibility of a pesticide. The end points for a pesticide
assessment are often non-specific - for example mortdlity, growth, and reproduction -
or are concerned with the pesticide's known effect — such asinhibition of dgal growth
in the case of a herbicide. However, the effects of medicines and pesticides arise from
different mechanisms. This means that for some medicines the standard set of test
instruments will be inadequate.

The aforementioned difference in the way in which medicines have an impact on
the environment is also important. In the case of medicines, it would be advisable to
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develop additional tests that correspond with the concentrations that are actually
detected in surface water, soil and manure, and for the end points of the teststo
correspond with the wide spectrum of pharmacological effects. For example, in the
case of substances with a genotoxic, antibiotic, hormona or immunologica effect,
additiona tests should be developed that take into account that effect. When
developing adequate tests, it is also necessary to take into account the medicine's side
effects. The duration of the test should aso correspond with residence time in the
environment and the time necessary for the effect to be expressed. In the case of
additional tests for medicines, attention could be paid to chronic tests for aquatic
organisms and acute and chronic tests for soil organisms. It is currently impossible to
say which plant and animal species are representative in ecotoxicologica research and
which end points ought to be studied.

Practically nothing is known about the concentrations of metabolites of medicines
in the environment and about their environmenta toxicity.

Increased monitoring

More extensive chemical monitoring makes a more accurate estimate of the extent of
environmental pollution possible. The results of the monitoring survey are aso
essentid for improving and validating models used for estimating concentrations in the
environment.

The minimum requirement in terms of the choice of medicinesto be analysed is
access to details of the extent of use. Information on toxicity to plants and animalsis
aso necessary for making an efficient selection of medicines that have to be sought.
Thiswill require considerable research effort that pays particular attention to the choice
of relevant end points. In the absence of ecotoxicity data, detailed information from
pharmacologica and toxicological research in connection with the devel opment of
medicines may provide an ingght into the vulnerability of other organisms. This
information would have to be provided by medicine producers.

Monitoring effects in surface water and soil appears to have little chance of
success because the expectation is that the effect will often be unobservable (or will be
difficult to link to a medicine residue). Thiswill play a particular role in the case of
unknown chronic mechanisms of effect, which will be seen in the ecosystem as a subtle
effect on ecological relationships. In the case of a specific effect, asin the case of
research into the disruption of the sex hormone system in aguatic organisms, field
research could have an indicative function.
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Modification of water treatment technology

An investigation of process technology should be carried out to determine whether
sawage treatment could be improved to break down medicine residues more effectively
than in existing sewage treatment plants.

International co-ordination

The extent of the recommended research warrants a co-ordinated and, if possible,
international gpproach. This could include the development of test strategies for
ecotoxicity, the development and validation of distribution models, method

development for risk assessment and setting requirements for information on the use of
medicines.

An international co-ordinated approach already exists for the approval assessment
made by the Veterinary International Committee for Harmonisation (VICH). In this
regard, active involvement by the Dutch government in the environmental assessment
of veterinary medicines and human medicines would be advisable, for example through
the Committee for Veterinary Medical Products (CVMP).
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Hoofdstuk 1

Inleiding

11

Geneesmiddelen in het milieu

Geneesmiddelen zijn biologisch actieve stoffen met uiteenlopende chemische structuur
en werking. Voordat ze worden toegelaten, heeft uitgebreid farmacol ogisch en
toxicologisch onderzoek plaatsgevonden naar de effectiviteit en de veiligheid voor de
gebruker.

Bij de productie en het gebruik van geneesmiddelen komt een dedl ervan
onveranderd of, na omzetting in de stofwisseling, al's metaboliet terecht in het milieu.
Deze continue bron van milieubelasting heeft een diffuus karakter. In het
opperviaktewater worden het gehele jaar door concentraties gemeten in dezelfde
ordegrootte a's voor bedrijdingsmiddelen. Anders dan bij bestrijdingsmiddelen is zeer
weinig bekend van het gedrag van geneesmiddelen in water, bodem en lucht en van de
effecten op de daar levende organismen. Een en ander geldt zowel voor
geneesmiddelen voor de mens a's voor diergeneesmiddeen.?

Tot dusver is er beperkt aandacht geweest voor geneesmiddelen in het milieu en
de mogelijke effecten ervan. Het feit dat de laatste jaren, dankzij sterk verbeterde
analysemethoden, residuen van geneesmiddelen zijn aangetoond in vele
milieucompartimenten maakt de vraag urgent welke de risico’s zijn voor organismen in

Alsin het vervolg over ‘geneesmiddelen’ wordt gesproken, wordt zowel op geneesmiddelen voor de mens als op
diergeneesmiddelen gedoeld, tenzij uitdrukkelijk anders is aangegeven.
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het milieu. De urgentie wordt versterkt door de waarneming, in het begin van de jaren
1990, van gedachtsveranderingen bij vissen en dakken door exogene hormonen.
Daarnaast is er bezorgdheid over res stentieontwikkeling bij ziekteverwekkende
bacterién tegen antibiotica. Over de gevolgen voor de mens van blootstelling aan
residuen van geneesmiddelen—via het drinkwater—is niets bekend.

1.2

Probleemstelling en werkwijze

Deze bevindingen, onlangs samengevat in enkele overzichtspublicaties, brachten de
Beraadsgroep Ecotoxicologie ertoe de Voorzitter van de Gezondheidsraad voor te
stellen over dit onderwerp een signalerend advies uit te brengen (zie bijlage A). Zij
achtte de beperkt beschikbare informatie voldoende aanleiding om het vraagstuk onder
de aandacht te brengen van politiek, bestuur en maatschappij.

De Raadsvoorzitter verzocht dr P Leeuwangh het advies voor te bereiden. Deze
verrichtte daartoe literatuuronderzoek en raadpleegde verscheidene deskundigen
(bijlage B). Het voorliggende advies is vastgesteld na consultatie van de Beraadsgroep
Ecotoxicologie van de Raad.

1.3

Opzet

Dit advies geeft een beknopt overzicht van het gebruik van geneesmiddelen en de wijze
waarop deze uiteinddlijk terechtkomen in het milieu (hoofdstuk 2, Bronnen en
emissieroutes). In hoofdstuk 3 (Gedrag en voorkomen) wordt beschreven wat er
vervolgens met die middelen en hun eventuele omzettingsproducten gebeurt en welke
meetgegevens ter beschikking staan. Meer uitgebreide informatie over meetgegevens
wordt vermeld in bijlage C. In hoofdstuk 4 staat de vraag centraal wat de betekenisis
van het voorkomen van geneesmiddelen voor de in het milieu levende organismen
(Risico’ s voor wilde flora en fauna en voor de mens). Vervolgens wordt in hoofdstuk 5
samengevat welke regelgeving van toepassing is bij het beoordelen van het milieurisico
van geneesmiddelen (Regelgeving). Het dothoofdstuk (Conclusie en aanbevelingen
voor onderzoek) geeft een korte conclusie en doet aanbevelingen voor nader
onderzoek.
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Hoofdstuk 2

Bronnen en emissieroutes

2.1 Classificatie

Geneesmiddelen worden veelal onderscheiden naar het beoogde genezende effect. De
belangrijkste groepen waarvan het véorkomen en de ecotoxicol ogische effecten zijn
onderzocht, zijn antibiotica, hormonen, hart- en vaatmiddelen, analgetica?, oncolytice’,
réntgencontrastmiddelen en antiparasiticer.»*** Dit onderzoek richtte zich vooral op het
gezuiverde, op het oppervlaktewater weglopende, rioolwater (effluent) van
rioolwaterzuiveringen (RWZI’ s) en oppervlaktewater. De literatuur over de
ecotoxicologische effecten van geneesmiddelen geeft bovendien informatie over
sympathicomimeticef, antidepressiva, anti-epileptica, middelen tegen impotentie,
benzodiazepinen (tranquilizers), afgeleiden van vitamine A-zuur en producten voor de
persoonlijke verzorging.*

Analgetica zijn stoffen ter onderdrukking van pijn.

Oncolyticaworden toegepast bij de chemotherapie van kanker (maligne aandoeningen).

Antiparasitica zijn stoffen ter bestrijding van parasieten.

Sympathicomimetica zijn stoffen die reacties veroorzaken die gelijken op die, welke onder invlioed van de nervus
sympathicus optreden. Dergelijke middelen worden onder andere gebruikt bij de behandeling van astmaen enkele
andere chronische longziekten.

o o T o
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2.2 Geneesmiddelen voor de mens

In Nederland zijn ongeveer 12 000 geneesmiddelen geregistreerd. Het aantal actieve
stoffen hierin bedraagt ongeveer 850 (exclusief vitaminen, vaccins, kruiden en
homeopathische middelen).? Gegevens over de omzet van geneesmiddelen zijn te
vinden in diverse publicaties.>®’ De omzet wordt doorgaans gespecificeerd voor
groepen van geneesmiddelen, waarbij de groepsindeling gebaseerd is op de anatomie
(bijvoorbedld hartvaatstelsel, centraal zenuwstelsel, ademhalingsstelsel). Als maat voor
de omzet hanteert men het aantal voorschriften of de materiaalkosten (Tabel 2-1). Dit
betekent dat er geen zicht is op het verbruik in kilogrammen actieve stof van de
afzonderlijke middelen.

Tabel 2-1 Toptien van de meest voorgeschreven geneesmiddelen in Nederland in 1997 (Bron: %)

geneesmiddel indicatie vorm voorschriften
(miljoen)®
paracetamol® pijnstiller tablet 500 mg 23
oxazepam kalmeringsmiddel tablet 10 mg 2,2
diclofenac-natrium pijnstiller, antirheumaticum  tablet 50 mg 1,2
acetylsalicylzuurt pijnstiller tablet 80 mg 1,2
ethinyestradiol/levonorgestrel anti conceptiemiddel tablet 30 + 150 pg 1,2
temazepam slaspmiddel capsule 10 mg 1,2
furosemide diureticum tablet 40 mg 11
doxycycline® antibioticum tablet 100 mg 1,0
omeprazol tegen maagzuur capsule 20 mg 1,0
temazepam slaapmiddel capsule 20 mg 0,8

A Paracetamol en acetylsalicylzuur worden meestal zonder recept verkocht.

B Per voorschrift wordt een verpakking geleverd die als regel ettelijke tabletten of capsules bevat.

€ Voorbeeld van het ontbreken van een directe relatie tussen het aantal voorschriften en het verbruik in
kg: het geschatte verbruik in kg van de receptplichtige antibiotica amoxicilline en doxy cyclineis gelijk.2
Echter, het aantal voorschriften voor amoxicilline islager omdat de hoeveelheid actieve stof per tablet
het tienvoudige kan bedragen van die van doxycycline.

a Mondelinge mededeling College ter Beoordeling van Geneesmiddelen.

De farmaceutische industrie levert wereldwijd haar gegevens over productie en omzet aan IMS Health, welke
organisatie de informatie bewerkt en analyseert. De farmaceutische industrie gebruikt de resultaten voor het vaststellen
van haar marktstrategie. Hoewel de gegevens van IMS Health in principe niet beschikbaar zijn voor derden, heeft deze
organisatie in samenwerking met het Nederlandse bedrijf Farminform en de betrokken producenten onlangs gegevens
gepubliceerd over het verbruik (in kg actieve stof) van 21 geneesmiddelen in Nederland.?
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Na gebruik worden de meeste geneesmiddelen deels onveranderd, deels ds
metaboliet, in urine of feces uitgescheiden door de patiént. Het therapeutisch gebruik
van geneesmiddelen lijkt veruit de belangrijkste bron van geneesmiddelen voor de
mens en hun metabolieten in de RWZI’s. Deze stoffen komen algemeen voor in het
ongezuiverde rioolwater (influent) van RWZI’s.*® Hierbij moet onderscheid worden
gemaakt tussen het rioolwater van ziekenhuizen en dat van huishoudens, onder meer
omdat sommige geneesmiddelen, zoals oncolytica, antibiotica en contrastmiddelen,
voord in het ziekenhuis worden toegepast. Verliezen vanuit de industrie, bij de
productie en verpakking van geneesmiddelen, werden in 1985 geschat op 1 tot 5
procent van de totale productie.” Hoewel meer recente informatie over de totale
industriéle afval stroom ontbreekt, vermelden Derksen en medewerkers dat in batch-
producties met het spoelwater ongeveer 0,2% van het geneesmiddel wordt geloosd.”

In Nederland wordt ongeveer 8,3 procent van de receptplichtige geneesmiddelen
niet gebruikt.” Via de apotheek of gemeentelijke inzameling wordt het grootste deel
hiervan geretourneerd voor gecontroleerde vernietiging. De rest komt in het milieu via
de RWZI of de vuilstort. Een lokale bron van verontreiniging is de uitspodling van
geneesmiddelen vanuit oude vuilstortplaatsen.® Evenzo kunnen de ongeveer 15 000
riooloverstorten die Nederland kent en die bij zware regenbuien rioolwater lozen in het
landelijk of steddlijk gebied, bijdragen aan de verspreiding van geneesmiddelen en hun
metabolieten in het milieu.™

Voor antibiotica, diein grote hoevedheid in ziekenhuizen worden gebruikt, wordt
verondersteld dat de concentraties in het rioolwater kunnen oplopen tot waarden
waarbij resistentie van pathogene bacterién kan gaan ontstaan, voora op plaatsen met
een hoge dichtheid aan bacterién (riool, RWZI).** Verder zouden antibiotica de
biologische zuivering in RWZI’ s kunnen schaden. De RWZI’ s lozen hun effluenten op
het oppervlaktewater. Voor zover de stoffen tijdens het zuiveringsproces niet of ten
dele zijn afgebroken, vindt aldus vanuit de RWZI’ s diffuse verspreiding plaats in het
milieu (Figuur 2-1).
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Figuur 2-1 Routes van geneesmiddelen voor mens en dier naar het milieu (naar 4). Bij toepassing van
diergeneesmiddelen bij de viskweek is er bovendien nog sprake van een route via ‘ verwijdering’,
‘riolering’, ‘RWZI’ naar oppervlaktewater en via‘verwijdering’ direct naar ‘ opperviaktewater’.

2.3

Diergeneesmiddelen

Inons land zijn 2 500 tot 3 000 verschillende diergeneesmiddelen toegelaten, met
daarin ongeveer 200 verschillende actieve stoffen.? V oor massamedicatie van kippen,
varkens en kalveren worden 400 tot 500 diergeneesmiddelen gebruikt, met daarin
ongeveer 50 actieve stoffen. Qua gebruiksvolume zijn de antibiotica en in tweede
ingantie de anthelmintica (ontwormen van rund, schaap, paard) en tranquillizers
(tegengaan van stress bij varkens) het belangrijkst.” De antibiotica verhogen de
efficiéntie waarmee het voedsel wordt benut (groeibevorderaar) en verlagen de
mestproductie in de veetedlt.c Ze worden eveneens veelvuldig toegepast in de
aquacultuur (viskweek).

De FIDIN, de belangenvereniging van fabrikanten en importeurs van
diergeneesmiddelen in Nederland, rapporteerde dat in 1999 322 000 kg antibiotica voor
diergeneeskundige toepassing is gebruikt."® De ‘oude’ antibiotica (tetracyclines en

Kan CA. Mondelinge mededeling.
Montforts MHMM. Mondelinge mededeling.

Over antibiotica heeft de Gezondheidsraad onlangs een advies uitgebracht > De Raad beval aan het gebruik terug te

dringen.
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trimethoprim/sulfa’s) maken hier meer dan 75 procent van uit. De middelen worden,
voornamelijk via veevoeder en water, toegepast bij runderen (ongeveer 44 procent), bij
varkens (42 procent) en bij pluimvee (10 procent). Het gebruiksvolume van
anthelmintica en tranquillizersin Nederland is niet bekend. In de pluimveehouderij
worden op grote schaal coccidiostatica gebruikt tegen coccidiosis®. Ook hiervan is het
gebruiksvolume onbekend.

Diergeneesmiddelen en hun metabolieten worden uitgescheiden in urine of mest.
Anders dan bij geneesmiddelen gebruikt door de mens zullen deze stoffen vooral de
bodem en het grondwater belasten, een en ander afhankelijk van de eigenschappen van
de stof en de bodem en van de klimatol ogische condities (Figuur 2-1). Daarbij maakt
het uit of dieren in stallen worden gehouden of in de wel lopen. In de wel komen urine
en mest afzondexlijk vrij, hetgeen lokaal tot hoge belasting kan leiden. In de sta
worden ze gemengd en tijdelijk opgedagen in tanks waar tijdens de opslag afbraak of
omzetting kan plaatsvinden.

Bij uitrijden van de mest is de verspreiding meer homogeen. Overigens kan, in het
geval van mest waarin zich antibiotica bevinden, de concentratie plaatselijk relatief
hoog zijn. Bij schoonspuiten van de stal kan ook het afvawater verontreinigd worden.
Dit kan leiden tot een belasting van het milieu, a dan niet viaRWZI’s.

In viskwekerijen worden diergeneesmiddelen, waaronder antibiotica, toegevoegd
aan het voer. Een dedl ervan wordt niet opgenomen door vissen, maar komt direct vrij
in het water van de kweekvijvers. Dit water wordt geloosd op het riool of, naeen
voorzuivering die is gericht op het verwijderen van nutriénten, op het
opperviaktewater. In de laatste situatie is het mogelijk dat ter plaatse de concentraties
van diergeneesmiddel of hun metabolieten relatief hoog zijn. Overigensis het gebruik
van diergeneesmiddelen in de vistedt officiedl niet toegestaan, maar wordt het
voora snog gedoogd.

Vanuit de bodem kunnen de vaak goed in water oplosbare stoffen snel uitspoelen
naar het grondwater. Zowel in de mest als de bodem kan afbraak optreden, afhankelijk
van de persistentie van het middel. Ved antibiotica blijken in de bodem decht te
worden afgebroken. Als ze sterk adsorberen aan de bodem, is niet uit te duiten dat
microbiél e processen worden verstoord en dat resistentie gaat optreden. Middelen die
weinig of niet adsorberen en decht worden afgebroken, kunnen via het grondwater
mogelijk het opperviaktewater bereiken.

Hoewe het gebruik van diergeneesmiddelen niet sterk seizoensgebonden is, wordt
het milieu op gezette tijden belast door beweiding of uitrijden van mest.

Maagdarminfectie veroorzaakt door protozoén
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Hoofdstuk 3

Gedrag en voorkomen

De kennis over het gedrag van geneesmiddelen en in het bijzonder van diergenees-
middelen in het milieu is zeer beperkt. De meeste metingen zijn gedaan in influent en
effluent van RWZI’s, opperviaktewater en, in mindere mate, drinkwater. |ncidenteel
zijn metingen gedaan naar de effectiviteit van drinkwaterzuiveringsprocessen. Voorts is
er een beperkt aantal waarnemingen van adsorptie aan waterbodem en afbraak in
oppervlaktewater, mest en bodem. De kennis over de onderliggende processen is nog
fragmentarisch. Resultaten van laboratoriumonderzoek naar de afbreekbaarheid van
geneesmiddelen zijn moeilijk overdraagbaar naar het milieu omdat de experimentele
omstandigheden verschillen van de natuurlijke omstandigheden en de experimenten
vaak met hoge concentraties zijn gedaan.™

3.1

Rioolwaterzuivering en drinkwaterbereiding

Geneesmiddelen worden in RWZI’s meestal onvolledig verwijderd.*® De hoevedlheid
stoffen die vanuit de RWZI het opperviaktewater bereiken, is afhankelijk van de stof -
eigenschappen en van de zuiveringsingtdlatie. Verwijdering is het gevolg van afbraak
en omzetting en, voord voor de minder goed in water oplosbare middelen, van

adsorptie aan biologisch actief dib. Afhankelijk van de affiniteit van het geneesmiddel
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voor Vet (lipofiliteit) en van de aanwezigheid van chemische reactieve groepert, kan
het geneesmiddd of zijn metabolieten binden aan zuiveringsdib. Het gedrag van het
geneesmidde is moeilijk te voorspellen omdat de binding aan en desorptie van
zuiveringsdib afhankelijk kan zijn van de zuurgraad.

Gemiddeld wordt 60% van de hoeveelheid geneesmiddel in RWZI’ s verwijderd,
Zij het dat sommige stoffen vrijwel volledig worden doorgelaten en andere in grote
mate worden verwijderd.” Hierbij moeten drie opmerkingen worden gemaakt. Ten
eerste hoeft afwezigheid in het water niet te betekenen dat het geneesmiddel volledig is
af gebroken: adsorptie aan zwevende deeltjes kan de concentratie hebben doen dalen.
Ten tweede is het voorkomen van residuen van geneesmiddelen in het effluent en in het
opperviaktewater afhankelijk van de efficiency van de RWZI én van de totale
hoevedheid van het middel in het influent.© Ten dotte kunnen ook de gevormde
metabolieten ecotoxicologisch van belang zijn, vanwege hun toxiciteit of omdat door
bioactivering het oorspronkelijke actieve geneesmiddel in het milieu kan worden
teruggevormd.®

Onduiddlijk is welke RWZI-types het meest efficiént geneesmiddelen afbreken.
De zuiveringstechnologie is gericht op het verwijderen van grote hoeveeheden, rel atief
gemakkelijk afbreekbaar, organisch materiaal. De in een RWZI aanwezige micro-
organismen zijn geadapteerd aan de omzetting van hoge concentraties kool stof.
Mogelijk zijn voor de afbraak van geneesmiddelen en hun metabolieten, diein lage

Zoals carboxyl-, amino- of aldehy degroepen.

Halling-Sarensen en medewerkers hebben een overzicht gegeven van onderzoek naar de afbragk van 27 geneesmiddelen
voor de mens.® De belangrijkste onderzochte groepen zijn de analgetica (6), antibictica (6), hart- en vaatmiddelen (4),
oncolytica (2) en hormonen (2). Het onderzoek betreft onder andere de afbreekbaarheid in RWZI' s of in een afbraaktest
in het laboratorium. Sommige middelen blijken goed afbreekbaar, terwijl andere, waaronder de hormonen, matig tot zeer
persistent zijn. In een advies van de Gezondheidsraad wordt vermeld dat oestrogene hormonen in RWZI's en
bacteriecultures in ongeveer én week voor 20 tot 94 procent worden afgebroken.?’ In enkele andere publicaties worden
gecevens vermeld over de eliminatie van 17, overwegend goed tot redelijk goed in water oploshare, geneesmiddelenin
RWZ|’s.14203035 Gemiddeld wordt 60 procent ge&limineerd, met uitschieters van 7 procent (carbamazepine) tot 99
procent (salicylzuur). Sommige middelen, zoals methotrexaat, cisplatine (een platina bevattend oncolyticum) en
contrastmedia komen nagenoeg volledig in het effluent terecht.

Zo wordt acetylsalicylzuur, een der eerste geneesmiddelen die zijn aangetroffen in het influent en effluent van RWZI's,
voor 81 procent verwijderd. Voor aminopyrine, een andere ontstekingsremmer en pijnstiller, bedraagt de efficiency 38
procent. Beide middelen worden in het oppervlaktewater aangetroffen in concentraties tot maximaal 0,34 microgram per
liter.X Het hoge verbruik van acetylsalicylzuur compenseert dus de hogere afbraakefficiency.

Het lipidenverlagende middel clofibraat, bijvoorbeeld, wordt in het lichaam omgezet in de werkzame stof clofibrinezuur.
Meer dan 90 procent hiervan wordt uitgescheiden al's het onwerkzame glucuronide. Door bioactivering ontstaat opnieuw
clofibrinezuur, dat persistent isin de RWZI en het oppervlaktewater. Door de persistentie én de voortdurende emissie
naar het milieu komt clofibrinezuur in het opperviaktewater en de Noordzee terecht. Het pijnstillende, koortswerende en
ontstekingsremmende ibuprofen wordt deels a's glucuronide door de mens uitgescheiden. Door bioactivering ontstaat
ibuprofen dat bij een voldoende lange verblijftijd in de RWZI, of eventueel daarnain het oppervlaktewater, wordt
afgebroken. Ook voor paracetamol is bioactivering aangetoond.3%36
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concentraties voorkomen, andere soorten micro-organismen nodig. Deze zouden
optimaal functioneren in milieus waarin koolstof in lage concentraties voorkomt, zods
in het poriewater van de bodem.* Op dit moment is niet aan te geven of de afbrask van
geneesmiddelen beter verloopt binnen of buiten de RWZI.

Zoas aangegeven binden een geneesmiddel en de metabolieten zich, afhankdijk
van hun fysisch-chemische eigenschappen, meer of minder aan het zuiveringsdib. Dit
dib wordt na ontwatering verbrand of gestort. Over uitspoeling vanuit de vuilstort
ontbreken gegevens.

Bij bodeminfiltratie van opperviaktewater worden niet ale geneesmiddelen
valledig uit het water verwijderd. Wel treedt een aanzienlijke daling van de
concentratie op. In een oriénterend onderzoek bleek dat de elf geneesmiddelen die
onder loep werden genomen, niet in Nederlands drinkwater voorkwamen. ™=

3.2

Milieucompartimenten en biota

Er zijn weinig gegevens over de adsorptie van geneesmiddelen aan dedltjesin
waterbodem en oppervlaktewater. De interacties zijn complex, onder meer omdat de
mate van binding afhankelijk is van de zuurgraad, de grootte van de concentratie
geneesmiddel en de aard van de organische stof in de waterbodem (bijvoorbeel d
humus- of fulvinezuren). Een theoretische voorspelling van adsorptie en desorptie is
dan ook momentedl niet mogelijk. Dit betekent det de potentie tot uitspoeling van
geneesmiddelen naar het grondwater onzeker is. Waarnemingsgegevens zijn
fragmentarisch en betreffen voora uitspoeling uit vuilstorten.

Sommige geneesmiddelen die decht of niet afbreekbaar zijn in RWZI's,
verdwijnen uit het opperviaktewater onder invioed van licht (fotohydrolyse).
Diclofenac is hiervan een voorbedd.*® Onderzoek aan tetracyclines, zoas het in de
zamtedlt ved gebruikte antibioticum oxytetracycline, dat wordt toegediend via het
voer, heeft aangetoond dat de afbraak in anaérobe® zeebodem trager verloopt dan in het
bovenstaande zeewater.** Oxytetracycline werd in de zeebodem aangetroffen tot
ongeveer 5 mg per kg droge stof. Met een gemeten halfwaardetijd van ongeveer tien
weken kunnen tot drie maanden na toediening van het middel antimicrobiéle effecten
optreden.®

Onder meer carbamazepine en clofibrinezuur zijn aangetroffen in het filtratiewater.5%” Anderzijds konden enkele
bétablokkers en béta-sympathicomimetica niet meer worden aangetoond nafiltratie over actieve kool ® Uit Nederlands
onderzoek blijkt dat tijdens de bereiding van drinkwater de concentraties geneesmiddel in het filtratiewater aanzienlijk
dalen: alleen clofibrinezuur en carbamazepine waren nog aantoonbaar. In het drinkwater zelf waren de middelen niet
meer aantoonbaar.’®

In afwezigheid van zuurstof.
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Onder invloed van bacterién (biodegradatie) en licht (fotodegradatie) breken
geneesmiddelen en hun metabolieten in waterbodem, bodem en mest af. De mate en
snelheid zijn afhankelijk van de omstandigheden, zoals de aard van de stoffen, de
zuurgraad, de beschikbaarheid van zuurstof en de temperatuur. De halfwaardetijden
lopen uiteen van enkele dagen tot enkele jaren.?

Over de mate waarin geneesmiddelen accumuleren in plant of dier isweinig
bekend. Gevonden is dat grotere moleculen van geneesmiddelen en hun metabolieten
zich ophopen in de gdl van vissen.!

Concentraties in het milieu

Het totaal aan werkzame stoffen in geneesmiddelen voor mens en dier bedraagt ruim
duizend. Het aantal geneesmiddelen of metabolieten waaraan is gemeten, evenals het
aantal verrichte metingen, bedraagt niet meer dan 10% daarvan. Dat komt omdat tot
ongeveer tien jaar geleden geen geschikte voorbehandelings- en anaysetechnieken
voorhanden waren om de vereiste lage detectielimiet te bereitken. Een andere oorzaak is
het ontbreken van analytische referentiestandaarden of massaspectrometrische
gegevens. Dit probleem bestaat nog steeds. Een en ander verklaart dat de kennis over
de emissie, omzetting en afbraak in het milieu minimaal en fragmentarisch is****’

De meeste metingen zijn gedaan in oppervilaktewater, influent en effluent van
RWZI’s en in drinkwater. In grondwater en zeewater zijn dechts incidentee metingen
verricht. In bijlage C staat een overzicht van de gepubliceerde metingen.

Sommige geneesmiddelen voor de mens worden tevens toegepast a's
diergeneesmiddd. De gemeten aanwezigheid van zo'n midde in het milieu is niet
eenvoudig te herleiden tot mensdlijk of veterinair gebruik.

Omdat het voor de meeste middelen schort aan toxiciteits- en residugegevens (via
metingen of modelberekeningen), is het selecteren van geneesmiddelen voor

Halling-Sarensen geeft informatie over de afbreekbaarheid van 22 antibiotica en 2 antiparasitaire middelen in voora de
(water)bodem of mest. De meest bestudeerde processen zijn biodegradatie en fotodegradatie. De halfwaardetijden zijn
sterk afhankelijk van de onderzochte stof, de pH, de zuurstofspanning in de bodem en de temperatuur. De
halfwaardetijden variéren van enkele dagen tot enkele jaren. In drijfmest is bioactivering waargenomen:
chlooramfenicolglucuronide bleek te worden teruggevormd tot het actieve antibioticum.®

Relatief veel onderzoek is gedaan aan de groep van de avermectines, zoals het ivermectine. Deze middel en worden
gebruikt tegen ecto- en endoparasieten (nematoden en diptera). Ivermectine is dlecht in water oploshaar, nauwelijks
vluchtig, vertoont sterke adsorptie aan bodemdeeltjes en enige bioaccumulatie. De afbreekbaarheid wordt sterk
beinvlioed door temperatuur en licht: halfwaardetijden variéren van één tot twee weken ' s zomers tot 52 weken in de
winter. In rundermest werd ongeveer 0,8 mg ivermectine per kg mest gemeten, twee dagen na toediening van 0,3 mg per
kg lichaamsgewicht 2 RIKILT-DLO heeft de stabiliteit onderzocht van vier voedsel additieven (sulfachloorpyrazine,
amprolium, metichloorpindol, nicarbazine) in kippenmest tijdens het composteren en na opslag gedurende drie maanden.
Door composteren verdween 20 tot 80 procent; tijdens opslag van de compost trad weinig afbraak op.
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monitoring nog niet goed mogelijk. De selectie wordt nu vaak gebaseerd op uitkomsten
van eerder onderzoek en op de beschikbaarheid van analysemethoden, a dan niet
aangevuld met kennis over stofeigenschappen, bijvoorbeeld over uitspoeling en
persistentie. Andere selectiecriteria zijn het gebruiksvolume, zo mogdijk in combinatie
met gegevens over afbraak in RWZI’s en in het milieu (voorbeeld: persistente
contrastmedia), de intrinsieke werkzaamheid of toxiciteit (hormonen, oncolytica) en
resi stentieontwikkeling (antibiotica).

Tabel 3-1 geeft een overzicht van de hoogst gemeten waarden. De concentraties komen
overeen met die van residuen van bestrijdingsmiddeen in het milieu.

Tabel 3-1 Overzicht van de hoogst gemeten concentraties van geneesmiddelen en metabolieten in het milieu (ng per liter,
respectievelijk per kg waterbodem. Bronnen: 2, hijlage C).

compartiment hart- en anti- anagetica oncolytica antibiotica antidepres- réntgencontrast
vaatmiddelen  epileptica siva middelen

effluent ziekenhuis - - - 8,5 140 - -

influent RWZI 55 18 54 ~1 12 - -

effluent RWZI 9,7 6,3 96 0,06 6 0,04 11

opperviaktewaer 3,1 2,1 41 0,02 1,7 ~0,01 100

grondwater 73 - 1,2 - - - 24

drinkwater 0,27 - 0,29 0,01 0,01 ~0,01 0,07

waterbodem 180 - - - 285.000 - -

-1 geen gegevens bekend of beneden de detectielimiet
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Hoofdstuk 4

Risico’s voor wilde flora en fauna en
voor de mens

De farmaceutische werking van een geneesmiddel berust meestal op de interactie van
het middel met een specifiek aangrijpingspunt (receptor) in het organisme. Ved
soorten van gewervelde dieren hebben vergelijkbare receptoren; bij voldoende hoge
concentratie geneesmiddel zal dus bij a die soorten het specifieke effect optreden.

4.1

Wilde flora en fauna

41.1

Blootstelling

De concentratie van een geneesmiddel in water en bodem is betrekkelijk laag (Tabel
3-1). Bij blootstelling van organismen wordt as regel een fractie opgenomen van de
hoeveelheid die een therapeutisch effect heeft; de kans op bedoeld specifiek effect bij
gewervelde organismen in het milieu is daarom zeer klein. Anderzijds komen vele
geneesmiddelen gelijktijdig en gedurende langere tijd voor in het watermilieu, mede as
gevolg van de voortdurende belasting, waardoor ook niet-persistente middelen toch
aanwezig kunnen zijn in lage concentraties (omzetting en afbraak worden
gecompenseerd door voortdurend nieuwe aanvoer). De belasting van de bodem met
diergeneesmiddelen is meer seizoensgebonden, waardoor de concentraties in de bodem
naar verwachting in de tijd zullen fluctueren.
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Als gevolg van de polaire en niet-vluchtige eigenschappen van vele
geneesmiddelen is de verdwijning uit opperviaktewater vooral afhankelijk van de mate
van omzetting. Dit betekent dat voora waterorganismen langdurig, mogelijk zelfs
levenslang, blootgesteld worden. Er moet dus rekening worden gehouden met voord de
chronische toxiciteit, maar ook met de combinatiewerking van mengsels van
geneesmiddelen en andere stoffen. Dit laatste is van belang, mede gezien het feit dat
grote aantallen geneesmiddelen gdlijktijdig zijn aangetoond in het effluent van RWZI's
en in Duitse gpperviaktewateren. Zo trof Ternes in één monster effluent gdijktijdig 31
middelen aan.*®

4.1.2 Tests voor de giftigheid; eindpunten

Voor dechts een beperkt aantal geneesmiddelen zijn er gegevens over de giftigheid
voor ongewervelde dieren en voor planten.? De informatie heeft overwegend betrekking
op de acute toxiciteit voor de watervlio en de acute en chronische toxiciteit voor
bacterién. Dit betekent dat voor de meeste geneesmiddelen zelfs de informatie
ontbreekt die minimaa nodig is voor het schatten van het ecotoxicologisch risico. Het
is verder de vraag of de wél beschikbare informatie relevant is voor dat doel. De tests
voor de onderzochte eindpunten (sterfte, reproductie) zijn aspecifiek, terwijl de
onderzochte stoffen medicijnen zijn met een veelal specifieke werking. Als voorbeeld
van de ontoereikendheid van een standaardtoxiciteitstest dient het geval van het
oestrogene hormoon ethinyloestradiol. In acute tests zijn LC50-waarder? gemeten van
ongeveer 0,8 mg per liter voor ag, 1 tot 6 mg per liter voor vis en ruim 6 mg per liter
voor Daphnia magna. Subletale effecten bij Daphnia en agen zijn waargenomen bij
concentraties die één tot drie ordes van grootte lager waren (ugf per liter). Volgens de
gangbare risicobeoordelingsmethodiek wordt verondersteld dat bij een concentratie van
0,1 pg per liter het risico voor waterorganismen gering is. Indien echter de specifieke
werking a's eindpunt wordt genomen, blijkt het effect a bij een honderd keer lagere
concentratie op te treden: de NOEC?, met remming van de e productie bij vissen ds

a Derksen en medewerkers vermelden gegevens voor 76 middelen en 6 metabolieten.? Webb geeft uitsluitend
samenvattende informatie over de acute en chronische toxiciteit van ongeveer 100 respectievelijk 20 geneesmiddelen
voor waterorganismen. Testorganismen, testduur en eindpunten worden niet vermeld.*®

L C50 — Letale Concentratie 50%, concentratie waarbij de helft van de blootgestel de organismen sterft binnen een
blootstellingsduur van enkele dagen.

microgram

NOEC — No Observed Effect Concentration, hoogste geteste concentratie waarbij geen effect wordt waargenomen.
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specifiek eindpunt, bedraagt 1 nanogram (ng) per liter.**2 Hoewel de beperkte
informatie te summier is voor een algemene uitspraak over de bruikbaarheid van de
gangbare risicobeoorddlingsmethodiek bij het vaststellen van het milieurisico van
geneesmiddelen, is het mogelijk dat de methodiek onvoldoende veiligheid garandeert.

Het te meten specifieke eindpunt hoeft geen relatie te hebben met de werking
waarvoor het middel werd ontwikkeld. Zo is het denkbaar dat de ecotoxiciteit het
gevolg is van een nevenwerking van het geneesmiddel. Bovendien bezitten niet-
dodwitorganismen, anders dan de mens of landbouwhuisdieren, mogelijk andere
gevoedlige receptoren.®

Standaard-ecotoxiciteitstests zijn daarom ontoerelkend. Wegens de zeer beperkte
kennis van mogelijke nevenwerkingen van geneesmiddelen is momentedl niet aan te
gegeven met welke tests de risicoanal yse kan worden aangevuld en verbeterd:
onbekend is welke plant- en diersoorten als representatief kunnen gelden in het
ecotoxicologisch onderzoek van geneesmiddelen en naar welke effecten moet worden
gekeken.

4.1.3

Gegevens

De ecotoxiciteitsgegevens van geneesmiddelen, in hoofdzaak voor waterorganismen,
Zijn samengevat in enkele overzichtspublicaties.”** Bij analyse van de gegevens blijkt
dat sommige tests onvoldoende beschreven zijn en daardoor geen conclusies toelaten.
Ved gegevens hebben betrekking op de acute toxiciteit, waarbij bovendien bij de helft
van de metingen de testduur bij kreeftachtigen te kort is om tot een tijdsonafhankelijke
toxiciteitswaarde te komen. Ten dotte zijn de eindpunten in de meeste gevallen
aspecifiek, ook bij gegevens over de chronische toxiciteit.

In Tabel 4-1 en Tabel 4-2 zijn per groep geneesmiddelen de bevindingen
weergegeven. Uit de tabellen blijkt dat de relatief ved in het opperviaktewater

Webb vermeldt dat, behalve voor ethinyloestradiol, ook voor fluoxetine en clofibraat zowel acute al's chronische
toxiciteitsgegevens beschikbaar zijn. De chronische PNEC-waarden zijn in dle drie gevallen lager dan de PNEC-
waarden berekend uit acute toxiciteitsgegevens (met veiligheidsfactor 1000).%°

Zo is gebleken dat antidepressiva de voortplanting en het gedrag van mollusken, kreeftachtigen en insecten beinvloeden.
De werking van de antidepressiva berust op een verstoring van de zenuwactiviteit doordat aanhoudende
neurotransmissie plaatsvindt in de zenuwsynaps door remming van de heropname van serotonine in het neuron.
Serotonine is een normaal voorkomende neurotransmittor bij vertebraten en invertebraten. Sommige veelvuldig
gebruikte geneesmiddelen tegen depressiviteit, zoals prozac en zoloft, brengen die remming tot stand (selective
seratonin reuptake inhibitors: SSRI's). Prozac bleek al bij 318 nanogram per liter testoplossing de uitstoot van
mannelijke gedachtscellen bij mosselen te stimuleren, nota bene bij een concentratie die enkele ordes van grootte lager
is dan die waarbij serotonine het kuit schieten induceert. Sommige SSRI’ s hebben nauwdlijks enig effect op
waterorganismen; dit maakt dat een risicobeoordeling op basis van geneesmiddelwerking niet in ale gevallen haalbaar
ist
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aangetoonde groep van de antibiotica relatief goed zijn onderzocht op hun ecotoxiciteit.
Dat geldt ook voor de hart- en vaatmiddelen en rontgencontrastmiddelen. Het
toxiciteitsonderzoek aan de anagetica blijft relatief achter. De onderzochte middelen
zijn asregd andere dan die zijn aangetoond in het opperviaktewater. Uit de gegevens
is voorts op te maken dat een ecotoxicol ogische beoordeling van de geneesmiddelen
genoemd in de Nederlandse toptien (Tabel 2-1) niet of dechts beperkt mogdijk is: er
zijn geen gegevens voor diclofenac en doxycycline; voor paracetamol zijn aléén
gegevens over de acute toxiciteit beschikbaar en voor acetylsdicylzuur zijn er enkele
gegevens over de acute en dechts één gegeven over de chronische toxiciteit bij één
soort.”

Met uitzondering van de antiparasitaire avermectines zijn er zeer weinig relevante
gegevens over de ecotoxiciteit van diergeneesmiddelen bij bodemorganismen. Bekend
is dat met name ivermectine en abamectine relatief toxisch zijn voor nematoden en
arthropoden. In de veldsituatie blijkt een groot aantal soorten insecten, waaronder de
mestkever, geschaad te worden door residuen van avermectines in mest. De afbraak
van mest zou hierdoor kunnen worden vertraagd, waardoor minder gras beschikbaar
komt voor grazend veeUit de informatie in de tabellen blijkt dat de beschikbare
gegevens qua aard en omvang ontoereikend zijn voor een adequate beoordeling van het
chronisch ecotoxicologisch risico van geneesmiddelen en hun metabolieten in het
milieu.

40

Milieurisico’s van geneesmiddelen





Tabel 4-1 Geneesmiddelen voor de mens en metabolieten waarvoor ecotoxiciteitsonderzoek is verricht

(Bronnen; 231920
type aantal aantal algemene bevindingen
geneesmiddel  genees- metabolie-
middelen  ten
antibiotica 34 3 - relatief groot aantal gegevens over chronische toxiciteit
- toxiciteitsschaal”: extreem toxisch tot niet-toxisch
- meest gevoelige soorten behorend tot de bacterién en
cyanobacterién
hormonen 5 - - toxiciteitsschaal®: erg toxisch tot schadelijk (getest tot 10
mg per liter)
- chronisch: extreem toxisch (NOEC® = 1 ng per liter)
- chronisch: vitellogenine-inductie® bij 0,1 ng per liter
antidepressiva 9 - - met enkele relevante gegevens
- toxiciteitsschaal®: extreem toxisch tot niet-toxisch
- meest gevoelige soorten behorend tot de tweekleppigen
(Mollusca) en kreeftachtigen
oncolytica 9 - - meeste onderzoek gedaan bij bacterién
- toxiciteitsschaal®: erg toxisch tot niet-toxisch
- chronisch: extreem toxisch tot schadelijk
hart- en 8 2 - toxiciteitsschaal®: erg toxisch tot niet-toxisch
vaatmiddelen
Rontgencon- 4 - - toxiciteitsschaal®: niet toxisch
trastmiddelen
anti-epileptica 4 - - toxiciteitsschaal®: toxisch tot niet-toxisch
andgetica 3 1 - toxiciteitsschaal®: toxisch tot niet-toxisch
overige 5 - toxiciteitsschaal®: toxisch tot niet toxisch

A Toxiciteitsschaal op grond van EU-classificatie (67/548/EEC). Indien L(E)C50):

e < 0,1 mg per liter: extreem toxisch
e 0,1 tot 1 mg per liter: erg toxisch
e 1 tot 10 mg per liter: toxisch

o 10-100 mg per liter: schadelijk

e 00 100 mg per liter: niet toxisch

B een 9-maands onderzoek naar de reproductie van de ‘fathead minnow’ (Pimephales promelas).
€ de ecotoxicol ogische relevantie van het aantonen van een effect in de plasma-vitellogeninetest is niet

bekend.
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Tabel 4-2 Diergeneesmiddelen waarvoor ecotoxiciteitsonderzoek is verricht (Bron: %).

type diergeneesmiddel aantal algemene bevindingen

antibiotica 15 toxiciteitsschaal®: extreem toxisch tot niet-toxisch. Meest gevoelige
soorten behorend tot de bacterién en cyanobacterién

antiparasitica 4 toxiciteitsschaal®: extreem toxisch tot niet toxisch. Meeste
onderzoek uitgevoerd aan middel ivermectine.

antiprotozoa 1

psychofarmaca 1 toxiciteitsschaal®: toxisch

!zie Tabel 4-1

Webb vermeldt dat voor ongeveer 100 geneesmiddelen 107 gegevens over de acute
toxiciteit beschikbaar zijn (geen informatie over toetsorganismen, toetsduur, etc.).™
Volgens de EU-classificatie voor het milieurisico is ongeveer 10 procent van de
geneesmiddelen te beschouwen a's * zeer giftig voor waterorganismen’, 20 procent as
‘toxisch voor waterorganismen’ en 30 procent as ‘ schadelijk voor waterorganismen’.
Derksen en medewerkers vermelden een overeenkomstig resultaat voor de gegevens
over de acute toxiciteit.”

Voor 20 middelen zijn gegevens over de chronische toxiciteit vermeld in de
literatuur.™® De meeste gegevens betreffen het hormoon ethinyloestradiol. Voor het
merendeel van de overige 19 middelen is het effect op algengroel onderzocht. VVoor 6
geneesmiddelen zijn er gegevens over de chronische toxiciteit bij enkele
Daphniasoorten.

414

Risicobeoordeling

De kans op een ongewenst effect wordt bepaald door de mate van blootstelling en door
de gevodligheid van het organisme voor de toxische stof. Een ecotoxicologische
rigcoanalyse is dus uitduitend mogelijk als men beschikt over gegevens over de mate
waarin organismen worden blootgesteld en over de toxiciteit voor planten en dieren
Gegevens over de mate van blootstelling in bodem, grond- en oppervlaktewater
zijn er voor een beperkt aantal middelen. Is het verbruik van een geneesmidde bekend,
dan is het in principe mogelijk de concentraties van dat middel in de diverse
milieucompartimenten te schatten volgens bepaal de scenario’s. Voorbeeld: gegeven
een bekend dagelijks water- en medicijnverbruik per hoofd van de bevolking en
aangenomen dat het geneesmiddel noch door de mens, noch in de RWZI wordt
gemetaboliseerd of anderszins wordt afgevangen, en dat geen verdunning van het
effluent plaatsvindt in het oppervliaktewater, kan de concentratie in het
opperviaktewater worden berekend. Ook met rekenmodellen kunnen concentraties
worden geschat. Dergelijke modellen worden toegepast bij de risicobeoordeling van
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diergeneesmiddelen. De uitkomsten blijken sterk afhankelijk van de dagelijkse
landbouwpraktijk en het gebruikte rekenmodd. %

Voor de meeste geneesmiddel en ontbreken gegevens over de milieutoxiciteit. De
beschikbare gegevens gelden meestal de acute toxiciteit. Naar analogie van de
riscobeoordding voor bestrijdingsmiddelen en industriéle chemicalién zou daaruit,
door gebruikmaking van een veiligheidsfactor 1000, geschat kunnen worden bij welke
concentratie naar redelijke verwachting geen nadelige effecten optreden (PNEC)?. Uit
Tabel 4-1 en Tabel 4-2 blijkt dat een aantd antibiotica, hormonen, antidepressiva,
oncolytica en antiparasitica extreem toxisch zijn, met een LC50 kleiner dan 0,1 mg per
liter. Voor deze middelen is volgens de gangbare risi cobeoordelingsmethodiek voor
toxische stoffen de PNEC kleiner dan 0,1 microgram per liter. Gegeven de in het
milieu gemeten concentraties in het trgject van nanogram tot microgram per liter, is een
op de afzonderlijke stoffen gerichte uitwerking gerechtvaardigd. De verhouding van de
geschatte concentratie (PEC)° en de geschatte geen-effectconcentratie is een globale
maat voor het risiccr. Als die zogeheten PEC/PNEC-verhouding kleiner is dan 1, wordt
verondersteld dat het milieurisico kleinis.

Dergelijke risicobeoordelingen zijn door Webb gepubliceerd voor 67
geneesmiddelen.™® Voor 8 van deze middelen is de bedoelde verhouding groter dan 1,
hetgeen er dus op lijkt te wijzen dat voor de overige 59 middelen het risico voor
aquatische ecosystemen klein tot verwaarloosbaar is. De hoogste waarden zijn die voor
paracetamol (40), oxytetracycline (27) en fluoxetine (14). Er zijn evenwel enkele
bedenkingen tegen de risicoanalyse van Webb. Enerzijds is de blootstelling in
werkelijkheid lager dan geschat vanwege de aannames bij de berekening van de
concentratie van het geneesmiddd. Anderzijdsis het zeer wel mogelijk dat de geen+
effectconcentratie niet gebaseerd is op de specifieke werking van het middel”.

Wegens het beperkte aanta gegevensis het niet mogelijk algemene conclusies te
trekken over de bruikbaarheid van deze risicoanayse bij de beoordeling van
geneesmiddelen. Voor vrijwel ale geneesmiddelen ontbreken gegevens over de
combinatie van de acute én chronische toxiciteit bij dezelfde soort. Voor de fauna,
Daphnia magna en Daphnia pulex, zijn er echter voor 6 middel en gegevens over zowel

PNEC: Predicted No-Effect Concentration, de voorspel de hoogste concentratie waarbij geen effect optreedt. De PNEC
wordt berekend uit gegevens over de toxiciteit voor één of meer soorten in het laboratorium, onder toepassing van een
veiligheidsfactor.

PEC: Predicted Environmental Concentration, de voorspelde hoogste concentratie van een toxische stof waaraan een
organismeis blootgesteld in het milieu.

Vaak aangeduid al's PEC/PNEC-verhouding.

Zo vermeldt Webb (Web00) voor ethinyloestradiol een PEC/PNEC-verhouding van ongeveer 0,01. Deze is gebaseerd op
acute toxiciteitsgegevens en een veiligheidsfactor 1000. Indien wordt uitgegaan van de chronische toxiciteit en de

daarbij toegepaste veiligheidsfactor 10, is de PEC/PNEC-verhouding 50.

Risico’s voor wilde flora en fauna en voor de mens





de acute als de chronische toxiciteit.™ Hiervan bleek clofibraat een zo hoge chronische
toxiciteit te hebben dat de veiligheidsfactor toegepast op acute toxiciteitsgegevens
daarvoor niet compenseert. In combinatie met het eerder genoemde voorbeeld
ethinyloestradiol, is dit een indicatie dat de standaardtoxiciteitstests in een aantal
gevdllen onvoldoende inzicht geven in het milieurisico. Aanvullend onderzoek, waarbij
wordt gezocht naar eindpunten die reageren op de farmacol ogische werking van het
geneesmiddel, is gewenst.

Deze conclusie geldt evenzo voor metabolieten, waarvan vrijwel niets bekend is
over de concentratie in het milieu en de ecotoxiciteit. Indien een metaboliet
farmacologisch actief is, za het testinstrumentarium daarop toegesneden moeten zijn.
In die gevallen dat de metabolieten geen farmacol ogische werking hebben, zou een
beoordelingsinstrumentarium a's dat voor bestrijdingsmiddelen bruikbaar kunnen zijn.
Indien er géén informatie is over de biologische activiteit en de metaboliet op enig
tijdstip wordt gevormd in een gehalte van meer dan 10% van de hoeveelheid
geneesmiddd diein het milieu terechtkomt, dient het beoordelings nstrumentarium
overeen te komen met dat voor het geneesmiddd op zich.

4.2

Mens

Kiwa, Riwaen VEWIN konden in drinkwater in Nederland en Belgié voor 11
middelen geen residuen boven de detectielimiet aantonen.™ Omdat voor de
onderzochte geneesmiddel en de verhouding tussen de therapeutische dosis (van 100
mg tot 4 g per dag) en de detectielimiet groter is dan ongeveer één miljoen, achten de
onderzoekers het onwaarschijnlijk dat er effecten bij de mens zijn te verwachten.
Hierbij wordt opgemerkt dat weinig bekend is over de concentratie waarbij een
geneesmiddel géén effect meer heeft bij mens of dier, in het bijzonder bij groepen met
een hogere gevoeligheid (jong, oud, ziek). Dit betekent dat geen inzicht bestaat in de
verhouding tussen de geen-effectconcentratie en de detectielimiet.

De veronderstelling dat effecten bij de mens onwaarschijnlijk zijn, wordt
ondersteund door berekeningen. Webb vergeleek de hoeveelheid die de mens inneemt
via het drinkwater (twee liter per dag) gedurende 70 jaar (170) met de dagelijkse
therapeutische dosis.™ De concentratie in drinkwater is berekend onder de
veronderstelling dat deze gdlijk is aan de verkochte hoeveelheid geneesmiddel gedeeld
door het persoonlijk waterverbruik maal het inwoneraantal (dit betekent onder andere
dat mensen het middel onveranderd uitscheiden en dat er geen zuivering van het
rioolwater plaats vindt). In 80 procent van de gevallen is de 1,0 minder dan de
dagelijkse therapeutische dosis. Ethinyloestradiol levert de hoogste 1,o-waarde op: 26
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maal de dagelijkse therapeutische dosis, hetgeen al's gering kan worden beschouwd
gegeven de levendange vergelijkingsbas's.

Een risico van het gebruik van geneesmiddelen, zods bekend van antibictica, is
het optreden van dlergische reacties. Het is niet bekend of dit risico van betekenisiis bij
blootstelling via het drinkwater aan zeer lage concentraties antibiotica of andere
geneesmiddden.”

4.3

Resistentieontwikkeling bij bacterién tegen antibiotica

Het therapeutisch gebruik van antibiotica heeft geleid tot het véérkomen van
(multi)resistente bacterién en resistente nematoden.™* Resistentieontwikkeling kan a
optreden bij lage concentraties antibiotica. Als de resistentie gebaseerd is op het bezit
van resistentiefactoren, kunnen deze worden overgedragen op gevoelige organismen
(als resistente pathogene bacterién overgaan op de mens, of als bacterién hun
resistentiegenen overdragen aan humane bacterién, verliezen antibiotica hun
werkzaamheid). De ecol ogische gevolgen van resistentie bij nematoden zijn onbekend.

Risico’s voor wilde flora en fauna en voor de mens
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Hoofdstuk 5

Regelgeving

51

Geneesmiddelen voor de mens

Voordat een geneesmiddel mag worden verkocht in Nederland, moet het zijn toegelaten
door het College ter Beoordeling van Geneesmiddelen. Hiertoe dient de aanvrager een
registratiedossier in dat moet voldoen aan Europese richtlijnen. Het College beoordeelt
de kwaliteit van het midddl, de werkzaamheid en de veiligheid voor de mens ds
gebruiker. Milieuaspecten, zoals te verwachten concentraties in bodem en water,
toxiciteit voor planten en dieren, spelen hierbij geen rol.

De Europese Commissie heeft in 1993 een Richtlijn van de Raad (93/39/EEC)
gepubliceerd ter wijziging van artikel 4.6 van Richtlijn 65/65/EEC. Deze wijziging
houdt in dat bij het opdaan en het gebruik van geneesmiddelen, en bij de verwijdering
van de afva stoffen voorzorgs- en veiligheidsmaatregelen moeten worden genomen, in
overeenstemming met het risico van dat geneesmiddd voor het milieu. In 1994
verscheen een ontwerprichtlijn over de manier waarop het ecotoxicologische risico
diende te worden vastgesteld (CEC/111/5504/94). Deze had in 1995 van kracht moeten
worden. Echter, pogingen om de eisen voor de beoordeling van het milieurisico van
humane geneesmiddel en te harmoniseren tussen Europa, de V'S en Japan midukten.
Hierna heeft de EU in 1995 de ontwerprichtlijn teruggetrokken in afwachting van een

Geneesmiddelen, afkomstig van genetisch gemanipul eerde organismen, worden wél bezien op hun milieurisico, zij het
dat de basis hiervoor een ontwerprichtlijn is en dat beoordelingscriteria ontbreken.
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nadere standpuntbepaling van de VS. In 1997 kwam de Amerikaanse FDA met haar
eindrapport®* 2, waarna de Europese Commissie in 1999 een werkgroep benoemde, die
op basis van Richtlijn 65/65/EEC een Europees wettelijk kader moet scheppen voor het
vaststellen van het milieurisico. De werkgroep hoopt in 2001 een conceptrichtlijn te
kunnen bespreken met betrokken partijen. Intussen proberen de farmaceutische
groothanddl en gemeenten het milieurisico enigszins te beperken door het terugnemen
en gecontroleerd vernietigen van niet gebruikte geneesmiddelen.

5.2

Diergeneesmiddelen

Diergeneesmiddelen worden beoordeeld en geregistreerd volgens de Europese Richtlijn
81/852/EEC. In deze richtlijn uit 1981 staat dat de aanvrager bij het verzoek tot
registratie gegevens moet overleggen waarmee een beoordeling kan worden gemaakt
van het milieurisico. Om tot Europese harmonisatie te komen, heeft het Comité voor

V eterinaire Medische Producten (CVMP) in 1997 een todichting gegeven op de
voorgestel de risicobeoordelingsmethodiek en aanwijzingen geformuleerd voor
procedures en drempelwaarden. Immunologische producten valen buiten de reikwijdte
van de richtlijn, evends producten die genetisch gemodificeerde organismen bevatten.

De risicobeoordeling is gebaseerd op de verhouding tussen de geschatte
concentratie in het milieu (PEC) en de voor het desbetreffende compartiment geldende
geschatte geen-effectconcentratie (PNEC). Hiervoor moet de aanvrager gegevens
overleggen over de blootstelling van en de toxiciteit voor natuurlijke organismen. De
richtlijn wordt in twee fasen geimplementeerd: in de periode 1998 tot 2003 is de
aanvrager verplicht de concentraties in de milieucompartimenten te meten of te
berekenen met behulp van rekenmodellen.®® ?° In fase 2 moeten vanaf 2003 gegevens
worden verstrekt over de mogelijke milieueffecten indien één of meer drempelwaarden
worden overschreden. De voorgestelde drempelwaarden zijn gebaseerd op de te
verwachten concentratie van het midddl in de milieucompartimenten; ze houden geen
rekening met de toxiciteit van het diergeneesmiddel. De drempelwaarden worden
vastgesteld in overleg tussen ale betrokken partijen. De geen-effectconcentraties voor
water, waterbodem en bodem, die nodig zijn in fase 2, worden afgeleid uit
laboratoriumtoxiciteitsgegevens, met gebruikmaking van veiligheidsfactoren.

De EMEA (European Agency for the Evauation of Medicinal Products) heeft
voorstellen gedaan voor het toetsinstrumentarium voor veterinaire medicijnen. VVoor de
bodem betreft dat de afbragksnelheid in grond (DT50), de giftigheid voor de
regenworm (sterfte), voor micro-organismen (stikstofmineralisatie) en de fytotoxiciteit

Een element hierinis dat voor stoffen met een geschatte concentratie in, bijvoorbeeld, het effluent van een RWZI,

kleiner dan 1 ng per liter geen milieurisicobeoordeling behoeft te worden uitgevoerd.
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voor planten. Voor het water betreft het acute toxiciteitstests met vissen, algen en
Daphnia magna. Het risico van residuen in mest wordt onder meer onderzocht middels
insecten die een rol spelen bij de afbraak van mest. Als de PEC/PNEC-verhouding een
normwaarde overschrijdt, dan is volgens het voorstel aanvullend toxiciteitsonderzoek
noodzakelijk. De voorstellen van EMEA hebben op dit moment nog geen wettelijke
Status.

In aanvulling op de bedenkingen ten aanzien van de geschiktheid van standaard-
toxiciteitstests bij de schatting van het ecotoxicologisch risico (zie 4.1.4), is het de
vraag of bij onderzoek van antibiotica de tests met regenworm, insecten, vissen en
algen wel zo relevant zijn, in aanmerking genomen dat slechts één test op
groeiremming van micro-organismen wordt uitgevoerd.

Niet aleen in Europees verband, maar ook wereldwijd werkt de Stuurgroep VICH
(Veterinary International Committee for Harmonisation) aan harmonisatie van de
risicobeoordeling. Deze stuurgroep bestaat uit vertegenwoordigers van de EU (EMEA),
de VS en Japan. Inmiddels heeft de VICH aanwijzingen gegeven voor de eerste fase
van de beoordeling. Deze vervangen de voorstellen van de EMEA. De methodologie
voor de tweede beoorddingsfase is nog in ontwikkeling.
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Hoofdstuk 6

Conclusie en aanbevelingen voor
onderzoek

6.1

Aandacht gerechtvaardigd

Hiervoor is aangegeven dat restanten van geneesmiddelen en hun omzettingsproducten
worden aangetroffen in water en bodem. Omdat het onderzoek zich heeft gericht op
minder dan 10% van de gebruikte middelen, is het waarschijnlijk dat méér middelen
dan tot nu bekend het milieu belasten. De gemeten concentraties zijn laag, maar
bedacht dient te worden dat het bij geneesmiddelen gaat om biologisch actieve stoffen.
Bovendien is, vanwege de continue toevoer van nieuwe restanten, sprake van
chronische blootstelling. Tot nu toeis er zeer weinig bekend over het risico voor in de
natuur voorkomende organismen en voor de mens. De gepresenteerde gegevens geven
aanleiding om deze risico’ s niet bij voorbaat als onbetekenend terzijde te schuiven.

Om effecten te vermijden verdient een aanpak bij de bron prioriteit. VVoorbeelden
zijn het terughoudend gebruik van milieugevaarlijke geneesmiddelen in het ziekenhuis,
een doematiger inzameling van niet-gebruikte geneesmiddelen en het terugdringen van
het gebruik van antibiotica as groeibevorderaars in de veehouderij.

De dotsom van het voorliggende advies is dat extra aandacht van de overheid
gerechtvaardigd is voor de risico’s van geneesmiddel restanten voor het milieu,
overeenkomstig de aandacht die wordt besteed aan bestrijdingsmiddelen. Die extra
aandacht zal vooral gericht moeten worden op het in kaart brengen van de aard en
omvang van de blootstelling en op de chronische effecten op water- en
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bodemorganismen. In de volgende paragraaf zijn daartoe aanbevelingen voor
onderzoeksactiviteiten opgenomen en toegelicht.

6.2

Aanbevelingen voor onderzoek
Ontwikkeling van specifieke tests

Het onderzoek naar de mogelijke milieueffecten van geneesmiddelen kan worden geént
op de ervaringen met bestrijdingsmiddelen. Voor de beoordeling van de toel aatbaarheid
van een bestrijdingsmiddel is onderzoek naar de acute én de chronische toxiciteit
noodzakelijk. De eindpunten voor de beoordeling van bestrijdingsmiddelen zijn vask
aspecifiek—hijvoorbeeld sterfte, groe, reproductie—of gericht op de bekende werking
van het bestrijdingsmiddel—bijvoorbeeld groeiremming bij algen in het geva van een
herbicide. Geneesmiddelen hebben echter andere werkingsmechanismen dan
bestrijdingsmiddelen. Dit betekent dat, althans voor een deel van de middelen, het
standaard-testinstrumentarium ontoereikend zd zijn.

Van belang is ook het a aangeduide verschil in de wijze waarop het milieu wordt
belast door geneesmiddelen. Het verdient aanbeveling aanvullende tests voor
geneesmiddelen te ontwikkelen die aanduiten bij de feitdlijke concentraties in
oppervlaktewater, bodem en mest, met eindpunten die passen bij het brede spectrum
van de farmacol ogische werkingen. Voor stoffen met een genotoxische, antibiotische,
hormonal e of immunol ogische werking moeten bijvoorbeald aanvullende tests worden
ontwikkeld die op die werking zijn afgestemd. Bij het ontwikkelen van adequate tests
dient men 60k rekening te houden met de bijwerkingen van het geneesmiddel. Verder
zal de testduur moeten zijn aangepast aan de verblijftijd van het middel in het milieu en
aan detijd die nodig is voor het tot expressie komen van het effect. Bij aanvullende
tests voor geneesmiddelen kan worden gedacht aan chronische tests voor
waterorganismen en aan acute en chronische tests voor bodemorganismen. Momenteel
valt niet aan te geven welke planten- en diersoorten representatief zijn in het
ecotoxicologisch onderzoek en welke eindpunten moeten worden bestudeerd.

Er isvrijwe niets bekend over de concentraties van metabolieten van
geneesmiddelen in het milieu en over hun milieutoxiciteit.

Uitbreiding monitoring

Een meeromvattende chemi sche monitoring maakt het mogelijk om de omvang van de
milieuverontreiniging beter te kunnen inschatten. De resultaten van het
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monitoringonderzoek zijn tevens essentieel om te komen tot verbetering en validatie
van modellen waarmee de concentraties in het milieu worden geschat.

Voor de keuze van te analyseren middelen is minimaal vereist dat kanworden
beschikt over de gebruiksvolumina. Om te komen tot een efficiénte selectie van de
middelen waarnaar moet worden gezocht, zijn 66k gegevens nodig over de toxiciteit
voor plant en dier. Dit vergt een zeer aanzienlijke onderzoeksingpanning, met
bijzondere aandacht voor de keuze van relevante eindpunten. Bij ontbreken van
ecotoxiciteitsgegevens zou de gedetailleerde informatie uit het farmacologisch en
toxicologisch onderzoek bij de ontwikkeling van geneesmiddelen mogdlijk inzicht
geven in de kwetsbaarheid van andere organismen. Deze infarmatie zou beschikbaar
dienen te worden gesteld door de geneesmiddel enfabrikanten.

Monitoring van effecten in opperviaktewater en bodem lijkt weinig kans op succes
te hebben, omdat te verwachten valt dat het effect vaak aan de waarneming zal
ontsnappen, dan wel niet gemakkelijk met een geneesmiddelrestant in verband te
brengen is. Dit zal voord het geval zijn a's onbekende chronische werkingsmecha-
nismen een rol spelen en in het ecosysteem tot uitdrukking komen in een subtiele
beinvioeding van ecologische relaties. Indien sprake is van een specifiek effect, zoas
bij het onderzoek naar de ontregeling van de ged achtshormoonhuishouding bij
agquatische organismen, kan veldonderzoek een signalerende functie hebben.

Aanpassing zuiveringstechnologie

Onderzocht dient te worden of de procestechnologie van de rioolwaterzuivering
zodanig kan worden verbeterd dat restanten geneesmiddel beter worden afgebroken dan
in de huidige ingtdlaties.

Internationale coodrdinatie

De omvang van het aanbevolen onderzoek is zodanig dat er alle reden is te pleiten voor
een gecodrdineerde, zo mogedlijk internationale aanpak. Hierbij wordt gedacht aan de
ontwikkeling van teststrategieén voor de ecotoxiciteit, de ontwikkeling en vaidatie van
verspreidingsmodellen, aan methodiekontwikkeling ten behoeve van de risicobeoor -
deling en aan eisen te stellen aan informatie over het gebruik van geneesmiddelen.

Er is reeds sprake van een internationaal gecodrdineerde aanpak van de
toelatingsbeoordeling door het Veterinary International Committee for Harmonisation
(VICH). In dat verband wordt gepleit voor een actieve betrokkenheid van de
Nederlandse overheid bij de milieubeoordeling van (dier)geneesmidde en, bijvoorbeeld
via het Comité voor Veterinaire Medische Producten (CVMP).
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Bijlage A

Verantwoording

De Gezondheidsraad heeft a's wettelijke taak (Gezondheidswet van 1956, herzienin
1997) “Onze Minigters en de beide kamers der Staten-Generaa voor te lichten over de
stand van de wetenschap ten aanzien van vraagstukken op het gebied van de
volksgezondheid”. Deze taakopdracht strekt zich ook uit tot het signaleren van
ontwikkelingen of situaties die voor het overheidsbeleid van belang zijn. Het
voorliggende adviesis bedoeld a's een dergelijk signalement.
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B

Bijlage

Totstandkoming

Dit adviesis op verzoek van de Gezondheidsraad voorbereid door dr P Leeuwangh,

Ecotox Consultancy & Constructions, met raadpleging van de volgende deskundigen:

= dr A Bdfroid, Ingtituut voor Milieuvraagstukken, Vrije Universiteit, Amsterdam

= ir JGM Derksen, AquaSense, Amsterdam

= drsMN Mons, Kiwa NV, Nieuwegein

= dr MHMM Montforts, Rijksngtituut voor Volksgezondheid en Milieu, Centrum
voor Stoffen en Risicobeoordding, Bilthoven

= ing GBJRIjs, Rijksingtituut voor Integraal Zoetwaterbeheer en
Afvalwaterbehandding, Lelystad

= dr DTHM Sjm, Rijksingtituut voor Volksgezondheid en Milieu, Centrum voor
Stoffen en Risicobeoordding, Bilthoven

= drJTalls, RITOX, Universiteit Utrecht

Voortsis dank verschuldigd aan:

= dr B Haling -Sarensen, The Roya Danish School of Pharmacy, Kopenhagen,
Denemarken

=  dr K Kimmerer, Universitétsklinikum Freiburg, Duitdand

= dr TA Ternes, ESWE-Labor (Ingtitute for Water Research and Water
Technology), Stadtwerke Wiesbaden, Duitdand

=  dr SWebb, Proctor & Gamble, Brusse, Belgié
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Het advies is mede gebaseerd op kennis vergaard op twee symposia:

= |nternationa seminar on ‘Pharmaceuticals in the environment’, Brussel, Belgié, 9
maart 2000

= |nternationa symposium on ‘Natura and synthetic organic compounds in the
environment. Phyto-estrogens, polycyclic aromatic hydrocarbons (PAHs) and
veterinary drugs, Noordwijkerhout, 15-16 maart 2000.

De afronding van het advies was in handen van
=  Drs MMHE van den Berg, Gezondheidsraad, Den Haag
=  Prof. dr WF Passchier, Gezondheidsraad, Den Haag.

Secretariéle ondersteuning: M Javanmardi. Lay-out: J van Kan.
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Bijlage

C

Concentraties van geneesmiddelen
In het milieu

Algemeen

Al in 1981 zijn in Engeland hormonen en antibiotica aangetoond in het effluent van
rioolwaterzuiveringsinstallaties, in waterbodem en in bodem. In dejaren 1990 zijn
voora in Duitdand en Zwitserland metingen in het milieu uitgevoerd. In 1996 waren
25 verschillende middelen aangetoond, in 1999 waren het er 68, terwijl het aanta op
dit moment is gestegen tot 83.%" = De concentraties in het grond- en oppervlaktewater
liggen in het bereik van nanogram tot microgram per liter. In drinkwater zijn 2
metabolieten en 8 geneesmiddel en, waaronder 4 rontgencontrastmiddel en, aangetoond
in het nanogram-per-literbereik.

Uit gegevens van Halling-Sarensen is op te maken dat het onderzoek zich voora
heeft gericht op geneesmiddelen die behoren tot de antibiotica, hormonen, analgetica
en antiparasitica.®> Op grond van een iets andere groepsindeling? blijkt dat ook de hart-
en vaatmiddelen sterk in de belangstelling staan (Tabel C-1). Het aantal rapportages
van metingen in het milieu aan geneesmiddelen met een uitduitend veterinaire
toepassing is zeer beperkt.>**

Halling-Serensen B. Mondelinge mededeling.
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Tabel C-1 Aantallen gerapporteerde metingen aan geneesmiddelen of metabolieten” in ziekenhuiseffluent, RWZI-influent, RWZI-
effluent, oppervlaktewater, grondwater en drinkwater, uitgesplitst naar typen geneesmiddelen (Bronnen: 2%%).

geneesmiddel effluent influent RWZI  effluent RWZI  oppervlakte grondwater drinkwater
ziekenhuis water

hormonen® - 28 48 44 -

antibiotica 8 4 18 20+ (1) - 2+(1)

hart- en - 3+(2 12+ (2) 13+ (2) 2+(2) 10+ (1)

vaatmiddeen

analgetica - 9+ (3 10 + (6) 10 + (6) 3 4+(1)

réntgencontrast- - - 6 6 diverse 5

middelen

oncolytica 8 3 3 4 - 3

antidepressiva - - 1 2 - 1

anti-epileptica 1 2 1 1 - 1

overig 1 3 8 8 1 4

A Aantal metingen aan metabolieten tussen haakjes.
B Metingen verricht aan 4 hormonen in het Nederlandse milieu.?? Enkele honderden metingen in Duitsland en Engeland zijn
niet vermeld omdat het totaal overzicht ontbreekt (0.a. 8).

RWZI: influent en effluent

In de afgelopen jaren isin diverse publicaties aandacht besteed aan meetwaarden van
residuen van geneesmiddelen in effluenten en incidented in influentet>**, en aan
metabolieten van geneesmiddelert.

Bij onderzoek van het influent van RWZI’'s zijn 24 geneesmiddelen en 5
metabolieten aangetroffen, veelal in concentraties in de orde van microgrammen per
liter.? De hoogste gemeten concentratie bedraagt 54 mg per liter voor salicylzuur, een
metaboliet van acetylsdicylzuur.*

Uit farmacokinetisch onderzoek blijkt dat ved geneesmiddelen as relatief goed in
water oplosbare metabolieten door de mens worden uitgescheiden. Enerzijds zijn deze
metabolieten als regel beter afbreekbaar dan het oorspronkelijke geneesmidde,
anderzijds zal minder adsorptie plaatsvinden aan zwevend materiad in de RWZI.
Verwacht wordt daarom dat in het effluent relatief hoge concentraties van metabolieten
voorkomen. Een voorbeeld is het fenofibrinezuur, een goed in water oplosbare
metaboliet van het bloedlipidenverlagende fenofibraat, dat in het effluent in aanzienlijk
hogere concentraties is aangetoond dan het corspronkelijke geneesmidad.*
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In Nederland hebben RIZA en RIKZ in 1997 op 3 locaties en 2 tijdstippen in het
effluent van RWZI’ s gezocht naar het oestrogene hormoon 17a-ethinylestradriol. In het
effluent van 1 van de 3 onderzochte steddijke RWZI’ s is dit anticonceptiemiddel
aangetoond in concentraties van 0,5 en 7,5 ng per liter.?®%

Door Riwa, VEWIN en Kiwa is onlangs een oriénterend onderzoek gedaan naar
het véorkomen van een elftal geselecteerde geneesmiddelen in het effluent van 2
RWZI’s (1 monster), oppervlaktewater en drinkwater.™ De monsters waren afkomstig
uit Nederland en Belgié. De selectie was gebaseerd op positieve buitenlandse
waarnemingen in opperviaktewater en influenten van RWZI's én op de veronderstelde
verwijdering via bodeminfiltratie of behandeling met actieve kool bij de bereiding van
drinkwater. De metingen werden niet aleen gedaan in RWZI-effluent, maar ook in
monsters oppervlaktewater (bij het innamepunt voor de drinkwaterbereiding) en
drinkwater (tijdens en na voorbehandeling). Voor 8 van de gesel ecteerde middelen
worden de meetresultaten betrouwbaar geacht (recovery voldoende groot). Van de 3
middelen met een recovery tussen 0 en 20 procent is aleen sulfamethoxazol
aangetoond. In het effluent zijn carbamazepine, erythromycine, metoprolol, diclofenac,
clofibrinezuur en bezafibraat aangetoond. De hoogste concentratie (0,9 ng per liter)
werd gemeten voor erythromycine (antibioticum).

Uit diverse publicaties blijken de concentraties geneesmiddel, waargenomen in
het effluent van een RWZI in Duitdand, in het bereik van microgrammen per liter te
liggen. 30,31,32

Opperviaktewater en drinkwater

In Nederland isin 1997 op enkele locaties en tijdstippen gezocht naar het hormoon
17a-ethinylestradriol in het opperviaktewater. In 3 van de 11 monsters werd het
anticonceptiemiddel aangetoond in concentraties tot 4,3 ng per liter.?>*

In het hiervoor genoemde onderzoek van Riwa, VEWIN en Kiwa had
carbamazepine (anti-epilepticum) in het Nederlandse opperviaktewater de hoogste
concentratie (tot 0,3 g per liter); erythromycine, clofibrinezuur, bezafibraat, ibuprofen
en diclofenac kwamen voor in concentraties van 0,01 tot 0,04 ng per liter. In
drinkwater werd geen van de middelen aangetroffen.™ In watermonsters, genomen op
diverse stadia van de drinkwaterbereiding, waren alleen sporen carbamazepine en
clofibrinezuur te vinden.

In Duitse oppervlaktewateren komen geneesmiddelen voor in het berelk van
nanogrammen per liter, maar incidenteel ook tussen de 1 en 4 ng per liter (voor
overzichten zie “***). Sommige stoffen worden het gehele jaar door aangetroffen;
andere komen incidentedl voor of aleen in (delen van) bepaalde wateren. Opvallend is
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dat, op een enkele uitzondering na (mogdlijk as gevolg van een industriéle lozing op
een rioolwaterzuiveringinstallatie), de hoogste concentraties zich atijd voordoen in de
kleinere wateren, niet in de grote rivieren. Men vermoedt hier een samenhang met het
relatief grote aantal stedelijke RWZI’s die op kleinere rivieren lozen.*®

De gerapporteerde geneesmiddel concentraties in drinkwater in Duitdand en het
Verenigd Koninkrijk bedragen meestal tienden van microgrammen per liter, met as
hoogste waarde 0,3 pg per liter (acetylsdicylzuur).? Mons en medewerkers vermelden
dat, met uitzondering van clofibrinezuur (metaboliet van enkele fibraten, dat wil
zeggen middelen met een bloedlipidenverlagende werking) en diclofenac
(anal geticum/antirheumaticum), geneesmiddelen in minder dan 5 procent van de
drinkwatermonsters in Duitdand en het Verenigd Koninkrijk zijn aangetoond.™ Ook
Daughton en Ternes concluderen dat verontreiniging van het drinkwater met
geneesmiddelen niet een algemeen voorkomend probleem is.* Overigensisin het
drinkwater sechts naar een beperkt aantal geneesmiddelen gezocht. Ternes noemt dat
drinkwatermonsters werden geanalyseerd op 65 geneesmiddelen, waarvan er 9 werden
aangetoond.'®

Bodem

Diergeneesmiddelen, waaronder antibiotica, komen — zoals gezegd - via mest of
drijfmest terecht op de bodem. Bij het schatten van op de bodem gebrachte

hoeveel heden moet rekening worden gehouden met de diersoort en de leeftijd, de wijze
waarop en de frequentie waarmee het middel wordt toegepast (via het voer, via
injectie), de farmacokinetiek in het dier (goed in water oplosbare stoffen worden veela
uitgescheiden via de urine; andere via de feces), de regelgeving met betrekking tot de
verwerking van de mest, de landbouwpraktijk (dier op stal of in de wei; aantal dieren)
en de kinetiek van het middd tijdens mestopdag en in de bodem. Door berekening
verkrijgt men de initiéle concentratie in de bodem. Omdat gegevens over de afbraak bij
verschillende redox-omstandigheden ontbreken, is het niet mogdlijk het
concertratieverloop tijdens de mestopsag en in de bodem te berekenen.?” De meeste
berekeningen hebben daarom een wor st case-karakter.

Er zijn vrijwel geen meetgegevens van diergeneesmiddelen in rundermest, urine
of bodem. De gerapporteerde gegevens betreffen het antiparasiticum ivermectinein
kippenmest en urine, de groeipromotoren testosteron en oestron in mest (ongeveer 27
ny per g mest) en het antibioticum oxytetracycline in de waterbodem van
viskwekerijen (0,1 tot 285 ng per g waterbodem).?
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Grondwater

De blootstellingroutes in aanmerking genomen, lijkt grondwater in eerste instantie
kwetshbaar te zijn voor belasting met diergeneesmiddelen. Ook is het voérkomen van
goed in water oploshare of decht afbreekbare (metabolieten van) geneesmiddelen voor
de mens in grondwater niet uit te duiten. Een voorbedld is het zeer persistente
clofibrinezuur, een metaboliet van onder andere het geneesmiddel clofibraat, dat een
lage bindingscapeaciteit heeft. In sommige situaties is de kans op verontreiniging van
grondwater met geneesmiddelen relatief groot. Ternes vond in 7 van de 700
geanal yseerde grondwatermonsters geneesmiddel concentraties tot boven 1 ng per liter
(onder andere diclofenac, bezafibraat en clofibrinezuur), terwijl in 15 procent van de
monsters residuen in lagere concentraties aantoonbaar waren. De oorzaak was
vervuiling van het gpperviaktewater. Anders dan in Nederland wordt in Duitdand
oppervliaktewater gebruikt voor oeverinfiltratie ten behoeve van de
drinkwaterbereiding. Om die reden is er in Nederland minder kans op verontreiniging
van het grondwater. Een andere bron is uitspoeling uit vuilstorten. In grondwater nabij
een vuilstort werd 11 ng per liter clofibrinezuur gemeten.***®

Antibiotica, die in grote hoevedheid a's groeibevorderaar worden toegepast, zijn
niet gevonden in het grondwater in veetee tgebieden, mogelijk wegens afbragk of
adsorptie.®®
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Milieuverontreiniging door
geneesmiddelen

De belasting van het milieu door geneesmiddelen verdient nadere aandacht. Dat stelt
de Gezondheidsraad in een advies dat de kennis over die belasting samenvat. In de
rapportage, die vandaag is aangeboden aan de bewindslieden van VROM, VWS, V&W
en LNV, doet de Raad voorstellen voor onderzoek naar voorkomen en effecten van
geneesmiddelen in het milieu.

Geneesmiddelen voor mens en dier belanden na gebruik in het milieu. Een deel van de
door de mens uitgescheiden geneesmiddelen en hun omzettingsproducten passeert de
rioolwaterzuivering en komt vervolgensin het oppervlaktewater terecht.
Diergeneesmiddelen komen via urine en uitwerpselen in de bodem terecht en spoelen
uit naar het grond- en oppervlaktewater.

Uit het nu verschenen rapport van de Gezondheidsraad blijkt dat slechts weinig
bekend is over het voorkomen en de effecten van geneesmiddelen in het milieu. De
beschikbare gegevens over gevolgen voor in de natuur voorkomende organismen zijn
aanleiding om de milieurisico’ s niet bij voorbaat as onbetekenend terzijde te schuiven.
Geneesmiddelen zijn immers biologisch actieve stoffen die bovendien in grote
hoeveel heden worden gebruikt. De Raad pleit voor extra aandacht van de overheid
voor het in kaart brengen van dierisico’s, overeenkomstig de aanpak bij
bestrijdingsmiddelen. Er is vooral onderzoek nodig naar de mogelijke gevolgen voor
water- en bodemorganismen.

Binnenkort zal bij de toelating van diergeneesmiddelen tot de markt een
beoordeling van risico’ s voor in de natuur voorkomende organismen worden
voorgeschreven. De Raad acht dit ook wenselijk bij de toelating van geneesmiddelen
voor de mens. Onderzoek en maatregel en vergen international e codrdinatie, omdat de
milieuverontreiniging door geneesmiddelen zich niet tot Nederland beperkt.
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