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Abstract

The central question in this study was if (degradation products of) pharmaceuticals might
occur in Dutch drinking water. If so, subsequent questions were: to what extent they would
appear and what environmental effects were to be expected. The information presented is
based on two recent literature studies. Single results demonstrating pharmaceutical
occurrence in surface water (in Western-European countries) were presented, including some
measurements in drinking water. Up to date, routine analysis programmes to detect these
compounds are not carried out in the Netherlands. Based on few ecotoxicity data on
pharmaceuticals found it was concluded that environmental effects cannot be ruled out. The
diffuse pattern of distribution and the low environmental concentrations expected, drew
attention towards chronic effects. Potential human risks identified were: development of
allergies, genotoxicity and the transfer of resistance genes. The compartment groundwater
seems to have been neglected in previous research and should receive more attention. In order
to clarify the seriousness of the problem, targeted concentration analyses in water and
groundwater should be performed. Performance of environmental risk assessment at
registration is considered useful, and development and validation of exposure models for
veterinary and human pharmaceuticals is desirable.
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VYoorwoord

De aandacht voor het milieu leidt tot voortschrijdende herkenning van de aanwezigheid van
groepen van xenobiotische verbindingen. Deze aanwezigheid moet als een gevolg van
antropogene aktiviteit worden beschouwd. Recent wordt de medicatie van mens en dier ook
gezien als een niet te verwaarlozen bijdrage aan de instroom van antropogene chemicalién in
milieucompartimenten.

Naast potentiéle ecotoxicologische effecten zijn nadelige effecten op de mens door het
noodzakelijk hergebruik van water een punt van aandacht. Er zijn tot op heden geen
aanwijzingen voor effecten van geneesmiddelrestanten uit drinkwater op de mens. Wel zijn
recent aanwijzingen gerapporteerd voor effecten op natuurlijke populaties zoetwatervis in
Engeland. De aandacht voor het onderwerp is ook ingegeven door diverse, incidentele
metingen van geneesmiddelen in oppervlaktewater in binnen- en buitenland.

In Duitsland heeft de aandacht van het Ministerie van Milieu en het Ministerie van Onderwijs
en Onderzoek geleid tot een verkennende literatuurstudie en publicatie van
onderzoeksresultaten. In Nederland heeft het RIWA in samenwerking met AquaSense BV een
overzichtsrapport gepresenteerd.

De Inspectie Milieuhygiéne heeft het RIVM gevraagd naar de betekenis van het Duitse
rapport voor de Nederlandse situatie en naar de kans dat farmaca in het Nederlandse
drinkwater voorkomen. Middels een samenvatting van het Duitse en Nederlandse
literatuuroverzicht wordt in dit rapport de Inspectie Milieuhygiéne geinformeerd over de
stand van zaken.
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Samenvatting

Naar aanleiding van recente publicaties dringt de vraag zich op of geneesmiddelen of
restanten hiervan in het Nederlandse drinkwater of drinkwaterbronnen kunnen voorkomen.
Z0 ja, dan is de vraag in welke mate en wat de te verwachten effecten zijn. Hiertoe worden
twee recente literatuurstudies besproken waarin het voorkomen van geneesmiddelen in het
milieu centraal staat. De aandacht richtte zich in beide studies met name op oppervlaktewater.
Zowel humane als veterinaire farmaca zijn in beschouwing genomen. Waar de humane
farmaca voornamelijk eindigen in het oppervlaktewater, leidt de verspreidingsroute voor
diergeneesmiddelen ook naar de bodem en het grondwater.

Geneesmiddelen worden aangetroffen in het oppervlaktewater en drinkwater. Naar het
voorkomen van geneesmiddelen blijken geen routinematige analyses te worden verricht. Er
werden incidentele meetresultaten gevonden (uit West-Europese landen) waaronder enkele
meldingen van farmaca in drinkwater. Op grond van de weinige gegevens van effecten van
farmaca op organismen (ecotoxiciteitsdata) die gevonden zijn, werd geconcludeerd dat
milieurisico’s niet uitgesloten zijn. Door het diffuse karakter van verspreiding van
geneesmiddelen en de vermoedelijk lage concentraties waarin ze zouden voorkomen wordt
aandacht geschonken aan chronische effecten. Hierbij werden voor de mens genoemd: de
ontwikkeling van allergieén, genotoxiciteit en de overdracht van resistentiegenen.

Naar onze mening is met onderhavig rapport een beeld geschetst van de aard en
omvang van het thema ‘voorkomen van geneesmiddelen in drink(water)bronnen’. De vraag
omtrent de mogelijkheid dat geneesmiddelen in het Nederlandse oppervlaktewater
voorkomen kan met ‘ja’ beantwoord worden.

Het antwoord op de vraag over de aanwezigheid in drinkwater kan minder stellig
worden gegeven omdat uit de hier gebruikte literatuur geconcludeerd wordt dat er weinig
meetgegevens voor het (Nederlandse) drinkwater beschikbaar zijn.

Er zijn onvoldoende meet- en effectgegevens van geneesmiddelen in het milieu om
een goede risicobeoordeling voor mens en milieu te kunnen maken. Aan het compartiment
grondwater moet meer aandacht gegeven worden

Korte termijn milieueffecten zoals sterfte moeten -bij concentraties geneesmiddelen in
het ng/l tot pg/l bereik- niet op voorhand worden uitgesloten. Bij langdurige blootstelling aan
lage concentraties zouden mogelijk effecten op mens en milieu kunnen optreden als:
overdracht van resistentiegenen, ontstaan van allergische reacties, genotoxische effecten en
effecten op microbi€le populaties.

Om het vé6érkomen van geneesmiddelen in water dat in Nederland voor de
drinkwatervoorziening wordt gebruikt te inventariseren zal op regelmatige basis
oppervlaktewater en grondwater moeten worden geanalyseerd. Op welke verbindingen de
aandacht gericht moet worden zal voorlopig uit bestaande internationale ervaring afgeleid
kunnen worden.
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Lijst van afkortingen

AMGP Antimicrobial Growth Promotor

AOK Allgemeine Ortskrankenkasse

BPI Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie

BRD Bondsrepubliek Duitsland

CRD Commissie Registratie Diergeneesmiddelen

GGO Genetisch gemodificeerd organisme

IMH Inspectie Milieuhygiéne

OECD Organisation for Economic Co-operation and Development
RIWA Samenwerkende Rijn- en Maaswaterleidingbedrijven
US-FDA United States - Food and Drug Administration

WIdO Wissenschaftliches Institut der AOK, bevat een databank waarin ‘het totale

in de bondsrepubliek beschikbare geneesmiddelenaanbod’ dat voor de
ambulante artsenverzorging relevant is

rwzi rioolwaterzuiveringsinstallatie
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1. Inleiding

Het verschijnen van een rapport van de Duitse Umweltbundesamt over de aanwezigheid van
(resten) van geneesmiddelen in het milieu heeft geleid tot een vraag van de
Consumentenbond aan de Inspectie Milieuhygiéne (IMH) over de aanwezigheid van
geneesmiddelen in drinkwater(bronnen).

In 1996 is de studie 'Umweltprobleme durch Arzneimittel - Literaturstudie-' (Rombke et al.,
1996) verschenen. Het rapport is een uitgebreide literatuurstudie naar het voorkomen, gedrag
en de mogelijke werkingen van geneesmiddelen in het milieu, voor de Duitse situatie. De
aanleiding tot deze studie was een toenemende hoeveelheid rapportages over de afgelopen
vijftien jaar waarin de aanwezigheid van geneesmiddelen in voornamelijk het aquatisch
milieu aangetoond wordt. In recenter jaren is ook het aantal rapportages toegenomen waarin
effecten op diersoorten in ecosystemen in verband worden gebracht met de mogelijke
aanwezigheid van geneesmiddelen (World Wildlife Fund (1994). Het aantonen van een
causaal verband tussen het waargenomen effect en de veroorzaker van dit effect is in een
veldsituatie nagenoeg onmogelijk. Temeer wanneer het langdurige blootstelling aan lage
concentraties van een verbinding betreft. De in het milieu aangetroffen hoeveelheid
verbindingen van biotische en xenobiotische aard die effecten kunnen veroorzaken is in de
meeste gevallen te groot om met een zekere betrouwbaarheid een verantwoordelijke actor aan
te wijzen. Een recent voorbeeld is de studie van Jobling ef al. (1998) waarin een hoge mate
van verspreiding en voorkomen van intersex bij natuurlijke populaties van blankvoorns in
Engelse rivieren wordt gerapporteerd. De aanwezigheid van natuurlijke en/of synthetische
oestrogenen in afvalwaterzuiverings-effluenten wordt, hoewel niet aangetoond, als primaire
potentiéle oorzaak aangewezen. Overigens wordt door Larsson ef al. (1999) in een
vergelijkbare studie het synthetisch oestrogeen 170-ethinyloestradiol, dat in anticonceptiva
gebruikt wordt, met name verantwoordelijk gehouden voor de sterk verhoogde oestrogeniteit
in vissen blootgesteld aan rwzi-effluent.

De IMH heeft het RIVM gevraagd hoe en op grond waarvan men in Duitsland een selectie
van stoffen heeft gemaakt en wat de concrete resultaten van het onderzoek waren.
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2.  Doelstelling en Werkwijze

2.1 Doelstelling

De doelstelling van dit onderzoek is het informeren van de IMH over de status van
geneesmiddelen in het milieu voor de Nederlandse situatie op basis van de informatie uit
Rombke er al. (1996), gecombineerd met de gegevens uit de door het RIWA en Aquasense
uitgevoerde literatuurstudie "Geneesmiddelen in oppervlaktewater” (Derksen en De Poorter
(1997). Dit zal gebeuren door op de volgende wensen van de opdrachtgever in te gaan:

‘een helder beeld geven van de aard en omvang van de problematiek, een oordeel geven over
de mogelijkheid dat geneesmiddelen voorkomen in het Nederlandse drinkwater en
oppervlaktewater, de risico’s die daarmee samenhangen voor mens en milieu schetsen, en
aanbevelingen doen voor verder onderzoek en te nemen maatregelen’.

2.2 Werkwijze

Als eerste zal een samenvatting van het UBA-rapport worden gegeven (hoofdstuk 3). Daarna
zal een vergelijking worden gemaakt tussen de (beschreven) situatie in de Bondsrepubliek
Duitsland (BRD) en die in Nederland (Derksen en De Poorter (1997). In hoofdstuk 5 worden
aanbevelingen gedaan voor de voortzetting van onderzoek.

2.3 Definities en inperkingen

Onder geneesmiddelen of farmaca wordt verstaan: alle chemicalién die gebruikt worden bij
mensen of dieren (zowel voor landbouwkundig gebruik als in de aquacultuur) ter
onderhouding of herstel van de gezondheid.

Dit rapport is gebaseerd op de informatie uit Rombke ez al. (1996) en Derksen en De Poorter
(1997); er is geen systematische literatuurrecherche uitgevoerd. Het rapport gaat niet in op de
bestaande regelgeving omtrent de toelating van geneesmiddelen. Een overzicht van
onderzoeksprogramma’s naar farmaca in het milieu is niet gemaakt, evenmin zijn pogingen
ondernomen verspreidingsmodellen te ontwikkelen of om gegevens te verzamelen voor een
risicobeoordeling.

Een drietal stofgroepen wordt in deze studie niet beschouwd: anti-microbial growth
promotors (AMGP’s), radiofarmaceutica en desinfectantia. AMGP’s bevatten antibiotica in
lage concentraties waarbij de werking niet gericht is op herstel van de gezondheid maar op
bevordering van de groei. De Gezondheidsraad heeft in 1998 de aanbeveling gedaan tot het
verbieden van enkele van deze middelen in Nederland (Health Council of the Netherlands:
Committee on Antimicrobial Growth Promotors (1998). Daarnaast zullen vier stoffen in
afwachting van een EU-onderzoek naar resistentie-ontwikkeling van juni 1999 tot eind 2000
van de Europese markt gehaald worden.

Radiofarmaceutica worden gebruikt om medische radiotechnieken mogelijk te maken.
Desinfectantia’ worden gebruikt ter ontsmetting van instrumenten en ruimten; de toepassing
voor (medische) instrumenten in ruimten valt onder de (dier)geneesmiddelenwet, de
toepassing voor ruimten valt onder de Bestrijdingsmiddelenwet.

! Hieraan wordt aandacht besteed in Mensink (1999).
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3. Samenvatting UBA rapport ‘“Umweltprobleme
durch Arzneimittel — Literaturstudie”

Alle tekst in hoofdstuk 3 is zo direct mogelijk vertaald uit de Duitse studie. Waar dat nodig
werd geacht zijn in de tekst van de samenvatting opmerkingen toegevoegd, steeds in de vorm
van een voetnoot. Indien in deze samenvatting literatuurreferenties worden gegeven dan zijn
dit steeds doorverwijzingen. Dat wil zeggen: de eigenlijke bronnen zijn voor dit onderzoek
niet geraadpleegd; de tekst is een weergave van hetgeen in het UBA-rapport is geciteerd.

Om een beeld te kunnen vormen van de opzet en aanpak van het Duitse onderzoek wordt
eerst de indeling van het rapport weergegeven.

3.1 De indeling van het Duitse rapport
Het rapport kent de volgende indeling.

Inleiding

Begripsbepaling

Probleemstelling

Methodiek

Basis voor de blootstellingsschatting

Gegevens voor de blootstellingsschatting

Algemene overwegingen m.b.t. de werking van geneesmiddelen
Gegevens voor de effectschatting

9. Beschrijving van het juridisch kader

10. Aanbevelingen

11. Weergave van een workshop ‘geneesmiddelen in het milieu’
12. Literatuur

13. Samenvatting

14. Appendices

%N O AW

De hoofdstukken 5 en 6 worden in de volgende paragrafen samengevat. Van elk van de
hoofdstukken 7, 8 en 9 staat het onderwerp te ver af van de vraagstelling van het huidige
onderzoek. Om deze reden zijn deze hoofdstukken niet samengevat. De twee eerstgenoemde
hoofdstukken (7 en 8) bevatten echter wel informatie die mogelijk relevant is wanneer men
gevonden of geschatte emissies voor Nederland in een risicoschatting wil toetsen aan effecten
Op organismen.

Waar dat mogelijk is zal de situatie in Duitsland worden vergeleken met de Nederlandse
situatie, hetgeen steeds is weergegeven in cursieve, rechts geplaatste tekstblokken. Ook wordt
in deze tekstblokken aangegeven welke informatie relevant voor Nederland wordt geacht, ook
wanneer deze nog niet verzameld is.

N.B. Alle tekst in paragraaf 3.1 tot en met 3.4 (met uitzondering van cursief gedrukte tekst en
voetnoten) is informatie uit Rombke et al. (1996). In paragraaf 3.5 wordt een oordeel gegeven
over de opzet en bevindingen van dat rapport.
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3.2  Basis voor de blootstellingsschatting

3.2.1 Produktiehoeveeldheden
3.2.2  Voorschriftpraktijk
3.2.3 Blootstellingsroutes

3.2.4 Produktie in de farmaceutische industrie
3.2.5 Afvalbehandeling

3.2.1 Produktiehoeveeldheden

Vanwege de vertrouwelijkheid van gegevens over produktievolumes van geneesmiddelen
kunnen deze niet als onderdeel van de blootstellingsgegevens worden gebruikt. Om tot een
blootstellingsgetal te komen zijn de door artsen aan patiénten voorgeschreven hoeveelheden
geneesmiddelen gebruikt (“voorschriftpraktijk”).

De vertrouwelijkheid van industriegegevens geldt ook
voor Nederland.

3.2.2 Voorschriftpraktijk

Humane farmaca
Er wordt een overzicht gegeven van aantallen voorschrijvingen door artsen van de 20 (van
50) belangrijkste geneesmiddelengroepen®. Dit overzicht wordt gepresenteerd in Tabel 1.

Tabel 1. De meest voorgeschreven groepen van medicijnen in de
Bondsrepubliek Duitsland in 1993.

Nr |Indicatiegroep Voorschrijvingen
(10° keer)
1 [analgetica/antireumatica 123,7
2 {antitussiva 74,4
3 | beta-blokkers/Ca-antagonisten/AcE-remmers 54,5
4 |maag-darm middelen 49,8
5 |{psychofarmaca 44.8
6 [dermatica 43,3
7 | antibiotica/chemotherapeutica 38,3
8 |oftalmica 33,6
9 |broncholytica/antiastmatica 28,3
10 | coronaire middelen 244
11 {rinologica 22,6
12 [hypnotica/sedativa 21,3
13 | doorbloedingsbevorderende middelen 21,0
14 | geslachtshormonen 19,7
15 |cardiaca 19,6
16 | adertherapeutica 18,6
17 |diuretica 18,3
18 [mineraalpreparaten 18,2
19 |antidiabetica 18,1
20 [antihypertonica 15,6

2 Een schatting van humaan endogene produktie van oestrogenen wordt gegeven in het hoofdstuk
‘Blootstellingsroutes’ van het Duitse rapport , terwijl dit o.i. in de basisgegevens thuishoort.
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Aangegeven wordt dat op grond van (primair) sociaal-culturele aspecten de verdeling tussen
de verschillende ‘indicatiegroepen’ (klassen van medicijnen) tussen verschillende Europese
lidstaten zeer kan verschillen. Sociologische studies kunnen bijdragen tot betere
onderbouwing van dit punt. Een sociologische studie voor de BRD is voorhanden
(Uitgevoerd in Bremen, 1984-1988).

Voor Nederland zijn ook schattingen voorhanden van
verbruiks- en omzetgegevens.

Aquacultuur (kweek van vis, mosselen, kreeften)

Er wordt een lijst gepresenteerd van 10 middelen die in de BRD geregistreerd zijn (1994)
voor gebruik in de aquacultuur, met hun respectievelijke doseringen. Negen van de 10
middelen zijn anti-bacteriéle middelen: furazolidon, nifurprazine, carofur, chlooramfenicol,
oxytetracycline, chloortetracycline, sulfadimethoxim/trimethoprim, sulfadoxine/trimethopim
en dimetridazol. Er wordt één anti-parasiticam genoemd: trichloorfon. In de mosselcultuur
lijken weinig geneesmiddelen nodig te zijn. Zalmteelt behoeft echter wel regelmatig gebruikt
van geneesmiddelen. Echter, het gebruik van antibiotica in de zalmteelt is in Noorwegen sterk
gedaald: van 47 ton in 1987 tot 1,5 ton in 1994. Er wordt melding gemaakt van het gebruik
van desinfectantia (formaldehyde, malachietgroen), wat gedurende decennia in de aquacultuur
in de BRD toegepast werd (ongeregistreerd gebruik).

In de Nederlandse visteelt wordt geen zalm gekweekt, wel
paling, meerval en forel. Formaldehyde, malachietgroen,
oxytetracycline en mebendazole worden  gebruikt
(Kamstra en Van der Heul (1995).

Landbouw (veeteelt)

De voorschriftpraktijk van diergeneesmiddelen is niet goed gedocumenteerd. Toediening
geschiedt bijna altijd door (of op voorschrift van) een dierenarts. Een verschil met humane
geneesmiddelen is dat de diergeneesmiddelen direkt betaald moeten worden, waardoor het
aandeel van niet gebruikt of verspild middel gering zou kunnen zijn. Uitscheiding van
natuurlijke hormonen is niet in de beschouwing meegenomen. Het gebruik van hormonen
voor fokdoeleinden is in 1996 in de EU verboden.

Diergeneesmiddelen worden in  Nederland  door
dierenartsen voorgeschreven, een gedeelte kan zonder
tussenkomst van een dierenarts verkrijgbaar zijn.
Kwantificatie van de voorschriftpraktijk is wenselijk. Er
kunnen drie groepen diergeneesmiddelen worden
aangewezen die relatief vaak in massamedicatie worden
foegepast: antibiotica, antiparasitica en
kalmeringsmiddelen.

3.2.3 Blootstellingsroutes
Produktieplaatsen van geneesmiddelen worden geacht een verwaarloosbare bijdrage te
leveren aan instroom in het milieu’.

? Zie voetnoot 6 paragraaf 3.2.4
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Humane geneesmiddelen

Menselijke uvitscheidingsprodukten zijn de primaire bron van verspreiding, renale en fecale
uitscheiding zijn de relevante routes. Dit heeft voornamelijk diffuse lozingen op aquatische
ecosystemen tot gevolg (thuisgebruik, apotheken, ziekenhuizen enzovoort). Na de zuivering
van het afvalwater in een rioolwaterzuiveringsinstallatie (rwzi) kunnen geneesmiddelen of
afbraakprodukten het oppervlaktewater bereiken, tesamen met aktief slib in een depot
opgeslagen worden of op landbouwgrond uitgereden worden. Daarnaast kan ook introductie
in het milieu plaatsvinden als afval (onoordeelkundig gebruik) via het huisvuil of het toilet,
deze route valt samen met de uvitscheiding door de mens na inname. De verdunningsfactor van
het rwzi-effluent door rivierwater wordt voor een aantal rivieren gegeven. Voor de Rijn is dit
1:9 bij gemiddelde waterafvoer en 1:4 bij de gemiddelde laagwaterafvoer.

De Nederlandse situatie is vergelijkbaar met de Duitse.
De verdunningsfactor is afhankelijk van de toepassing en
de relatieve bijdrage van de rwzi aan het debiet van de
rivieren. In USES (RIVM et al. (1998) wordt een factor 3
tot 10 voor verdunning gebruikt. USES is het
risicobeoordelingssysteem dat binnen Nederland gebruikt
wordt bij de beoordeling van nieuwe en bestaande stoffen
en bestrijdingsmiddelen.

Aquacultuur

Medicijnen worden vaak direct in het water gedoseerd waardoor relatief gemakkelijk
belasting van het oppervlaktewater kan plaatsvinden. Er worden drie applicatievormen
onderscheiden: - baden voor externe behandeling; -orale applicaties middels voeding (meestal
antibiotica); - parenterale en lokale applicaties.

Het gebruik van antibiotica schijnt voornamelijk in samenhang met massamedicatie plaats te
vinden. Wanneer geen afvalwaterbehandeling plaatsvindt, kunnen grote hoeveelheden
antibiotica in sediment en oppervlaktewater terecht komen omdat slechts een gedeelte door de
vissen wordt opgenomen. Zuiveringsfilters kunnen een zeer grote reductie van contaminatie
van het milieu bewerkstelligen. De grote hoeveelheden toegepaste antibiotica worden in
natuurlijke wateren zelden en in geringe hoeveelheden aangetoond: 0.03-0.06 mg/1*.

In Montforts et al. (1999) worden voor een Nederlandse
viskwekerij (modelsituatie) oppervlaktewaterconcentraties
berekend van dezelfde ordegrootte. De berekening is
gebaseerd op een reéle antibioticumconcentratie in water
en de rwzi modellen in USES.

Diergeneesmiddelen

Diergeneesmiddelen bereiken het milieu in principe via dezelfde routes als humane
geneesmiddelen®. Een additionele route, die een meer directe belasting van het milieu
betekent, is de verspreiding van gier (mengsel van feces en urine) ter bemesting van
landbouwgrond. Van verder belang voor het milieu is de behandeling van grootvee tegen
ecto- en endoparasieten waarbij dompelbaden voor een plaastelijk hoge bijdrage kunnen
zorgen. Antibiotica kunnen tot 75% onveranderd met mest worden uitgescheiden.

* Onbekend zijn het aantal en de frequentie van deze metingen.
> Deze mening wordt niet gedeeld. De voornaamste route is verspreiding via de gier, daarnaast zijn nog andere
routes mogelijk (figuur 1).
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Hiertegenover staat dat voor behandeling van gestalde dieren geldt dat de mest wordt
opgeslagen (gierkelder) voordat deze wordt uitgereden.

In Nederland: verspreiding met gier, via grazers, lozing
van dompelbaden, wellicht ook afvoer van gemedicineerd
drinkwater via rwzi’s.

3.2.4 Produktie in de farmaceutische industrie

Enkele grote farmaceutische bedrijven (fabrikanten) hebben eigen
afvalwaterzuiveringsinstallaties, daarnaast zijn er ca. 400 kleinere fabrikanten waarvan het
afvalwater naar gemeentelijke zuiveringsinstallaties gaat. Antibiotica worden als belangrijkste
(groep van) verbindingen aangeduid in dit verband. Er wordt geconcludeerd dat het gevaar
dat afvalwater van de farmaceutische industrie voor het milieu vormt, moeilijk in te schatten

isS.

Wenselijk is een overzicht van farmaceutische bedrijven in
Nederland en hun wijze van afvalwaterbehandeling.

3.2.5 Afvalbehandeling; resten van medicijnen bij gebruikers

Het is niet mogelijk een blootstellingssituatie voor geneesmiddelen te baseren op gegevens
omtrent afval (geproduceerd door gebruikers van medicijnen) vanwege de (in ruimte en tijd)
slecht onderbouwde data. Begin tachtiger jaren is op basis van een interview een
afvalproduktiecijfer van 1051 ton per jaar (60 g per huishouden) geschat. De bijdrage van de
verschillende routes waren: 8% in het toilet, 58% in het huisvuil en de rest in aparte
behandeling (bv terug naar de apotheek). Voor het kleinbedrijf (1982) was het
afvalproduktiecijfer 4715 ton per jaar (inclusief cosmetica).

Inzicht in de afvalbehandeling in Nederland is wenselijk.

3.3 Blootstellingsgegevens van geneesmiddelen in het milieu

3.3.1 Milieugedrag van geneesmiddelen
3.3.2 Voorkomen in het milieu
3.3.3 Schatting van milieuconcentraties

3.3.1 Gedrag in het milieu

Wateroplosbaarheid. In een bijlage van het document is voor ca. 600 geneesmiddelen een
wateroplosbaarheid gegeven. In de meerderheid van de gevallen zijn dit slechts grove
aanduidingen (oplosbaar, weinig oplosbaar, 1:8, 1<1 enzovoort) en in de voorkomende
gevallen wordt een niet milieucompartiments-relevante temperatuur gemeld.
Afbreekbaarheid.” Er zijn weinig gegevens voorhanden. Concentraties in degradatiestudies
worden meestal hoger genomen dan voor het milieu relevant is, wat een niet-vertaalbaar

% Dit strookt niet met de opmerking die in paragraaf 3.2.3 wordt gemaakt, dat produktieplaatsen van
geneesmlddelen een verwaarloosbare bijdrage aan instroom in het milieu vertegenwoordigen.

Opgemerkt dient te worden dat in alle gevallen over degradatie gesproken wordt (i.t.t. mineralisatie) en dat
zowel analyse als respectievelijke degradatie van metabolieten niet in de rapportage betrokken is.
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resultaat oplevert. Voor degradatie in mest bestaat nog geen standaard protocol, voor
degradatie in bodem wel.
Er worden gegevens voor een aantal verbindingen samengevat: hormonen, twee cytostatica,
twee rontgencontrastmiddelen®, een analgeticum, een lipideverlager, antibiotica en
antiparasitica.
Op basis van de beperkte gegevens blijkt dat degradatie
stofafhankelijk is en verschilt per compartiment (water,
slib, rwzi). Een algemeen beeld is derhalve niet te
schetsen.

3.3.2 Voorkomen in het milieu

In dit deel van het rapport worden voor enkele stofgroepen (hormonen, cytostatica, sterolen,
lipideregulatoren, overige humane farmaca en antiparasitica) gemeten concentraties
gerapporteerd. Het betreft metingen in drinkwater (uit oppervlaktewater), oppervlaktewater,
water uit de rioolwaterzuivering, leidingwater en grondwater.” Met name clofibrinezuur
wordt herhaaldelijk gemeten in diverse landen in Europa in alle watercompartimenten,
concentraties: <0,5 ng/l - 14 ug/l.

In Berlijns drinkwater werden concentraties clofbrinezuur tot 270 ng/l gemeten (Troger
(1997).

Uit een serie Duitse analyses blijken concentraties van verbindingen uit de stofgroepen
lipideverlagers, antirheumatica, betablokkers, bronchospasmolytica en acetylsalicylzuur
duidelijk af te nemen van rwzi-effluent naar rivierwater. De lipideverlagers bezafibraat en
clofibrinezuur en de antirheumatica ibuprofen en diclofenac werden aangetroffen in
drinkwater. De mediane concentraties waren <25, 1, <1 en <1 ng/l (Stumpf et al. (1996). De
determinatielimieten waren respectievelijk 1 ng/l voor clofibrinezuur, ibuprofen en
diclofenac, en 25 ng/l voor bezafibraat. Zes uit 25 metingen (waarvan 16 >1 ng/l) bevatten
>10 ng/l clofibrinezuur, en 1 uit 25 >10 ng/l bezafibraat, kennelijk de maximale waarde van
27 ng/l. Ibuprofen wordt in 3 uit 25 metingen aangetroffen >1 ng/l, maximaal 3 ng/l.
Diclofenac wordt in 8 uit 25 metingen aangetroffen >1 ng/l, maximaal 6 ng/l.

In Engeland werd het antineoplastisch middel bleomycine in drinkwater aangetoond in
concentraties van S tot 13 ng/1'°.

In Bijlage 1 is een samenvatting van alle meetgegevens
opgenomen.

3.3.3 Schatting van milieuconcentraties van geneesmiddelen

Zoals eerder vermeld, worden concentraties geschat op basis van voorgeschreven
hoeveelheden. De volgende formule (ontleend aan EU Draft guideline 111/5504/94) wordt
gehanteerd, waarin voor produktiehoeveelheid (A) de uit recept-voorschriften afgeleide
hoeveelheid wordt ingevuld:

A-(100—R)
365* P*V * D*100

Vergelijking 1:  PEC =

® In de inleiding van het Duitse rapport worden radiofarmaceutica van de studie uitgesloten (zie paragraaf 2.3).
® In een recente publicatie (Belfroid er al. (1999) wordt het voorkomen van vier oestrogenen in Nederlands
oppervlaktewater en effluenten van rwzi’s gerapporteerd (zie paragraaf 4.2.2).

' Niet vermeld is het aantal metingen, het aantal keer dat de stof aangetoond is en de detectielimiet.
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waarin A =vermoedelijk hoogste produktiehoeveelheid in EU-staat [kg/jaar]
R = verdwijning (afbraak, vervluchtiging etc) [%]
P = inwonertal van de betreffende staat
V = afvalwater per dag per persoon, meestal 0.15 — 0.20 [m*/dag]
D = verdunningsfactor bij overgang van afvalwater naar oppervlaktewater (gemiddeld: D = 10)

In Tabel 2 is te zien tot welke concentraties deze methode leidt.

Tabel 2. Geschatte concentraties van geselecteerde humane geneesmiddelen in Duitse
oppervlaktewateren, naar EU Draft Guideline I1I/5504/94 (voorschriftgegevens
volgens WIdO-Databank).

Geneesmiddel Geneesmiddelklasse Hoeveelheid (kg) Concentratie (ug/1)
acetylcysteine antitussivum 106.949 1,83
acetylsalicylzuur analgeticum 135.357 2,32
ambroxol antitussivum 16.568 0,28
bacitracine antibioticum 128 0,002
broomhexine antitussivum 451 0,01
clenbuterol-hcl broncholyticum 2 0,00003
clofibrinezuur lipideregulator 2,679 *** 0,05
codeine antitussivum 4,124 0,07
cyclofosfamide cytostaticum 103 ** 0,002
diclofenac analgeticum 31.606 ++ 0,54
doxycycline antibioticum 13.034 +++ 0,22
erythromycine antibioticum 215.663 3,69
oestradiol geslachtshormoon 702 0,01
oestriol geslachtshormoon 313 0,005
ethinyloestradiol geslachtshormoon 10 * 0,0002
ifosfamide cytostaticum + H¥ +
norethisteron geslachtshormoon 245 0,004
oxytetracycline antibioticum 700 0,01
paracetamol analgeticum 209.887 3,59
pentoxyverine antitussivum 961 0,02
b-sitosterol lipideregulator 11.674 0,20
spironolacton aldosteron-antagonist 27.758 0,48

* Naar gegevens van Schweinfurth & Lange (1995) en Schmidt (1995): 50-93 kg.

Hok Naar gegevens van (1995): steeds ca. 230 - 260 kg.

*#%  Naar gegevens van Heberer (1995) en Stumpf et al. (1996): met inbegrip van alle tot clofibrinezuur
metaboliseerbare derivaten (Clofibraat, Etofibraat, Etonyllinefibraat) ca. 15.000 - 21.000 kg.

+ Geen gegevens in de WIdO-Databank beschikbaar.

++  Naar gegevens van Stumpf et al. (1996): ca. 48.000 - 72.000 kg (inclusief zalven enz. tot ca. 720.000 kg).

+++ Naar gegevens van Schmidt (1995): 136.165 kg; het verschil met de eigen schatting is niet verklaarbaar.

In Nederland is in de tachtiger jaren de maximale concentratie van enkele geneesmiddelen in
rwzi-effluent geschat (Van der Heide en Hueck-van der Plas, 1984). Hierbij werden
verbruikshoeveelheden verrekend met een uitscheidingspercentage. Gemeten waarden in
oppervlaktewater ontbreken echter; een verdunningsfactor van 10 kan desgewenst worden
toegepast.

In Engeland is door Richardson en Bowron (1985) een schatting gemaakt voor de rivier de
Lee, gebaseerd op de voorgeschreven hoeveelheden geneesmiddelen uit 1976/77. Met



pag. 22 van 40

RIVM rapport 734301 017

Tabel 3. Geschatte concentraties van geselecteerde geneesmiddelen in effluenten van
Nederlandse zuiveringsinstallaties, naar Van der Heide en Hueck-van der Plas (1984).

Geneesmiddel Geneesmiddelklasse Uitscheiding (% van | Concentratie (ug/l)
innamedosis)
acetylsalicylzuur analgeticum ~70 75
diazepam psychofarmacum 50 1,2
doxycycline antibioticum 70 1,0
mebendazol anthelminthicum 100 0,2
metronidazol antiparasiticum 45 0,2
minocycline antibioticum 3 0,2
tetracycline antibioticum 90 4.5
tinidazol antiparasiticum 20 0,1
2,4,6-trijoodbenzoézuur rontgencontrastmiddel ~ 100 40

metabolisme en afbraak is geen rekening gehouden. Een hierbij gebruikte aanname is dat één

ton aan geproduceerd medicijn zich over de oppervlaktewateren van Wales en Engeland
verdeelt tot een concentratie van 0,1 pg/l. Ter vergelijking: in de Duitse situatie en de

gebruikte EU-formule (Vergelijking 1) komt een produktiehoeveelheid van één ton overeen
met 0,01 pg/l in oppervlaktewater. De berekende concentraties in Tabel 4 zijn dan ook
grofweg een factor 10 hoger dan de concentraties in Tabel 2 en 3.

Tabel 4. Geschatte geneesmiddelconcentraties in de rivier de Lee (Richardson and
Bowron, 1985), verbindingsklassen naar “Rode lijst” (BPI, 1995).

Geneesmiddel Verbinding (klasse) Milieuconcentratie (ug/1)
amitriptyline psychofarmacum 0,88
ampicilline antibioticum 7,90
acetylsalicylzuur analgeticum 14,6 (161%)
chloortetracycline dermaticum 0,15
clofibraat lipideregulator 6,30
codeine + dhc antitussivum 1,17
coffein analgeticum 0,29
dextropropoxyfen analgeticum 3,20
diazepam psychopharmacum 0,44
efedrine broncholyticum 0,44
erythromycine antibioticum 2,20
ibuprofen analgeticum 9,50
indomethacine analgeticum 1,32
meprobamaat psychofarmacum 2,60
methyldopa antihypertonicum 17,50
metronidazol antibioticum 0,29
naproxen analgeticum 2,30
nicotinamide vitamine 2,00
oxytetracycline antibioticum 6,70
aracetamol analgeticum 84,10 (340%)
phenylpropanolamine antitussivum 0,29
salicylzuur dermaticum 0,29
sulfamethoxazine antibioticum 7,20
sulfasalazine sulfonamide 1,80
tetracycline antibioticum 2,90
theobromine diureticum 0,29
tolbutamide antidiabeticum 2,20

* Met meeberekening van zelfmedicatie, **DHC = dihydrocodeine
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3.4 Aanbevelingen

In dit hoofdstuk komen de theorie en een aantal uitgewerkte voorbeelden van de eigenlijke
risicoschatting aan bod. Deze voorbeelden volgen de gebruikelijke PEC/PNEC benadering.

Voorbeelden

Voor het in de veeteelt gebruikte antiparasiticum ivermectine wordt een voorbeeld
uitgewerkt. Het is een van de weinige stoffen waarvan een complete risicoanalyse in de
literatuur beschreven is. Het potentiéle risico van de stof doet zich primair in de mest van
behandelde koeien voor. Gebruikmakend van recente gegevens over uitscheiding van de
verbinding in koeienmest en toxiciteits- en reproductiestudies met de regenworm E. fetida
wordt een PEC/PNEC ratio van 225 berekend''. De gevolgen van ivermectine zullen zich met
name uiten in het compartiment mest (mestbewonende insecten).

Voor de volgende geneesmiddelen zijn risicoanalyses gemaakt:

Tabel 5. Risicokarakteriseringsratio’s voor enkele geneesmiddelen.

Geneesmiddel Klasse PEC/PNEC (water)
acetylsalicylzuur pijnstiller 0,00006'
clofibraat/clofibrinezuur vetspiegel-verlager 17,5°
diazepam psychofarmacum 0,002
erythromicine antibioticum 0,005’
ethinlyoestradiol geslachtshormoon 0,075*
salicylzuur dermaticum 1 ,85
theophylline broncholyticum 0,006
tetracycline antibioticum 10,5°

'Vanwege grote produktiehoeveelheid wordt opname in monitoringsprogramma’s voorgesteld. '

2Gegevens voor clofibrinezuur (PEC) zijn met clofibraat (PNEC) vergeleken, er zijn te weinig effectstudies met
clofibrinezuur (in waterig milieu wordt de ester in het zuur omgezet); de ordegrootte van het risico wordt juist
geacht.

*Vanwege grote produktiehoeveelheid wordt opname in monitoringsprogramma’s voorgesteld.

“Geen algemeen toxische werking te verwachten, endocrine effecten kunnen echter optreden bij milieurelevante
concentraties: risicomanagement nodig.

*Slechte gegevenskwaliteit, resultaat niet eenduidig.

®Ondanks het wijd verbreide gebruik en onderzoek naar persitentie ontbreken monitoringsgegevens en resultaten
uit standaard laboratoriumtesten. Meer effectstudies nodig, daarnaast onderzoek naar resistentieontwikkeling
nodig.

Conclusies van Rombke et al. (1996)

* De gegevens uit de openbare literatuur zijn ontoereikend voor een goede
risicobeoordeling omdat zelden zowel blootstellings- als effectgegevens voorhanden zijn.

= Geneesmiddelen zijn aantoonbaar in het milieu.

= Worst-case concentratieschattingen van geneesmiddelen in oppervlaktewater (PEC) zijn
deels een overschatting, deels in dezelfde ordegrootte als gemeten waarden.

' Er is geen samenvatting gegeven van de toxiciteitsstudie die aan de PNEC ten grondslag ligt. Vervolgens
wordt een tweede PEC/PNEC ratio berekend van 136 op basis van een andere regenwormtest (ook E. fetida),
waarbij als enige vermeld wordt dat de geteste formulering anders is. De gegevens zijn echter ook beoordeeld in
Montforts (1997) waarin deze verschillen nader beschouwd zijn. Voornaamste conclusie is echter dat de PNEC
niet goed onderbouwd zijn; PEC/PNEC kan ook op 1600 berekend worden, uitgaande van dezelfde test.

12 Salicylaten zijn natuurlijk voorkomende verbindingen en acetylsalicylzuur kan in het milieu gesplitst worden
tot salicylaat.
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* De berekende RCR laten zien dat een milieurisico van geneesmiddelen in
oppervlaktewater niet uit te sluiten is.

* Diergeneesmiddelen kunnen, bij toepassing in de landbouw (massamedicatie) en
aquacultuur, een milieurisico voor het terrestrische, respectievelijk aquatische milieu

opleveren."

» Eris noodzaak te komen tot:

1. verbetering van de gegevenssituatie,
2. overeenstemming over een eenduidige beoordelingsmethode voor milieurisico’s
van humane en veterinaire geneesmiddelen.

In de volgende paragraaf van het UBA-rapport wordt een voorstel gedaan voor een
beoordelingsmethodologie van geneesmiddelen. Deze methode is gebaseerd op de EU-
richtlijnen voor gewasbeschermingsmiddelen (91/414/EEC), nieuwe stoffen (92/32/EEC) en
bestaande stoffen (EEC regulation 793/93). Humane- en diergeneesmiddelen worden
gescheiden behandeld, voor genetisch gemodificeerde stoffen wordt een zelfstandige strategie
nodig geacht. Omdat een gedetailleerde behandeling van het Duitse voorstel voor deze
methodologie buiten het bestek van dit rapport valt, wordt op dit deel niet verder ingegaan.

De UBA heeft hier voorstellen gedaan die los moeten
worden gezien van de internationale guidance. Voor
diergeneesmiddelen is een methodiek beschikbaar
(Montforts (1999) waarvan de fase I beoordeling per 15
april 1999 door het CRD in gebruik is genomen.
Immunologische middelen dienen apart in beschouwing
genomen te worden, waarbij voor GGO’s geen aparte
strategie gevolgd hoeft te worden (resultaat van de
Workshop Immunologische diergeneesmiddelen,
september 1998, CSR/RIVM Bilthoven). De methodiek
voor humane geneesmiddelen is reeds langer (1993) in
ontwikkeling (draft guideline I11/5504/94, wordt overigens
wel genoemd in §6.3) en op dit moment wordt afstemming
met de werkwijze van de US-FDA nagestreefd.

1 Opgemerkt dient te worden dat bij gebruik van diergeneesmiddelen (landbouw) ook het grondwater belast kan
worden alsmede belasting van oppervlaktewater kan plaatsvinden.
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3.5 Oordeel over het Duitse rapport
3.5.1 Opzet

De opzet van het Duitse onderzoek is systematisch en voor zover valt na te gaan heeft men
zorgvuldig gebruik gemaakt van de gegigende bronnen en methodieken. De
literatuurrecherche zoals die is beschreven, kan als uitgebreid worden gekarakteriseerd.

De verzamelde informatie oogt fragmentarisch. Op onderdelen is het rapport zeer uitgebreid
terwijl andere aspecten summier behandeld zijn. Hierbij moet niet voorbij worden gegaan aan
het verkennende karakter van de studie en de betrekkelijke ‘nieuwheid’ van het onderwerp. Er
zijn bijvoorbeeld ook lacunes in de gepresenteerde gegevens over toxiciteit
(effectconcentraties) van geneesmiddelen voor organismen (samenvatting niet in dit rapport
opgenomen). Dit is echter een weerspiegeling van hetgeen de afgelopen jaren in de
wetenschappelijke literatuur is gepubliceerd.

3.5.2 Resultaat

De conclusies uit het Duitse rapport (paragraaf 3.4) zijn terecht en worden onderschreven. Zij
kunnen dienen als leidraad voor verder onderzoek.

» De gegevens uit de openbare literatuur zijn ontoereikend voor een volledige
risicobeoordeling en vormen geen basis voor risicomanagement.

» Geneesmiddelen zijn aantoonbaar in het milieu: oppervlaktewater, grondwater en
drinkwater.

=  Worst-case concentratieschattingen van geneesmiddelen in oppervlaktewater (PEC) zijn
deels een overschatting, deels in dezelfde ordegrootte als gemeten waarden.

» De berekende risicokarakteriseringsratio’s laten zien dat een milieurisico van
geneesmiddelen in oppervlaktewater niet uit te sluiten is.

* Diergeneesmiddelen kunnen, bij toepassing in de landbouw (massamedicatie) en
aquacultuur, een milieurisico voor het terrestrische, respectievelijk aquatische milieu
opleveren.14

® Eris noodzaak te komen tot

1. verbetering van de gegevenssituatie15 ,
2. overeenstemming over een eenduidige beoordelingsmethode voor milieurisico’s
van humane en veterinaire geneesmiddelen.

1 Opgemerkt dient te worden dat bij gebruik van diergeneesmiddelen (landbouw) ook het grondwater belast kan
worden alsmede belasting van oppervlaktewater kan plaatsvinden.
15 Bedoeld wordt vermoedelijk gegevens die aan de risicobeoordeling ten grondslag liggen.
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4. Bronnen, emissie en verspreiding in Nederland

4.1 Algemeen

Het thema ‘vormen geneesmiddelen in Nederland een bedreiging voor het milieu?’ is op twee
wijzen te benaderen. De eerste manier is door een antwoord te vinden op de vraag of de
verbindingen in kwestie in het milieu aangetroffen worden. Vervolgens kunnen de gevonden
concentraties en verwachte werkzaamheid van de aangetroffen stoffen gecombineerd worden.
De tweede benaderingswijze begint met het in kaart brengen van de mogelijke bronnen,
emissiepatronen en routes van verspreiding van geneesmiddelen. Na kwantificatie van de
verschillende routes (absolute hoeveelheden én relatieve bijdrage van de routes ten opzichte
van elkaar) kunnen de meest relevante bijdragen nader worden onderzocht. Nadeel van deze
benadering is dat, daar aan het begin van de keten gestart wordt, het gedrag van alle
mogelijke geneesmiddelen in de verschillende milieucompartimenten bekend moet zijn om
eindconcentraties te kunnen voorspellen. Met name relevant zijn stofspecifieke parameters als
sorptie, abiotische degradatie (fotolyse, hydrolyse) en biodegradatie.

Figuur 1 geeft een beeld van de verschillende routes waarlangs geneesmiddelen in Nederland
in het milieu terechtkomen.
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Figuur 1. Emissieroutes van geneesmiddelen naar het milieu.

Een belangrijke aanzet tot beschrijving van de situatie in Nederland wordt gegeven in
Derksen en De Poorter (1997), dat in paragraaf 4.2 wordt samengevat.
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4.2 Gegevens voor Nederland

In november 1997 is het rapport “Geneesmiddelen in oppervlaktewater —Aanwezigheid en

risico’s” verschenen (Derksen en De Poorter (1997) dat door Aquasense B.V. in opdracht van

het RIWA is geschreven. Aan de volgende onderwerpen wordt aandacht besteed:

1. karakterisering van bronnen en emissieroutes voor Nederland,

2. rapportage van enige recente meetgegevens (voornamelijk gegevens uit Rombke et al.
(1996),

3. behandeling van enkele specifieke stofgroepen,

4. aanwijzen van risico’s met betrekking tot gebruik van drinkwater.

Het document wordt afgesloten met conclusies en aanbevelingen. Hieronder zullen de

belangrijkste onderdelen van dit rapport worden weergegeven.

N.B. Alle tekst in paragraaf 4.2.1 tot en met 4.2.4 is samengevatte informatie (Derksen en De
Poorter (1997).

4.2.1 Bronnen en emissies

Er worden vier routes van gebruik en emissie onderscheiden die ook in figuur 1 verwerkt zijn:
de industriéle route, de huishoudelijke route, de bemestingsroute en de viskwekerijroute. Er
wordt gemeld dat er in Nederland geen gerichte metingen gedaan zijn naar geneesmiddelen in
grond-, oppervlakte-, en/of drinkwater. Het verkrijgen van afzetgegevens of gegevens over
verbruik en uitscheiding van humane geneesmiddelen blijkt moeilijk te zijn en er worden
geen getallen gerapporteerd.

In de groep van humane geneesmiddelen worden vijf stofgroepen genoemd die (gebaseerd op
andere bronnen) in relatief grote hoeveelheden gebruikt worden:

— chemotherapeutica

— analgetica

— sympaticolytica

— psychofarmaca

— oestrogenen

Risicovolle stofgroepen (vanwege carcinogene, mutagene of teratogene eigenschappen) zijn:
— radiofarmaca

— cytostatica/antineoplastische middelen

4.2.2 Voorkomen in het milieu
Van de stof clofibrinezuur wordt gemeld door Dhr. Jiilich (RTWA) dat ze in water van de Rijn
en Maas herhaaldelijk is aangetoond.

In de Volkskrant van 3 april 1999 meldt Dhr. Jiilich
(RIWA) dat carbamazepine (tegen epilepsie) in de Rijn bij
het meetpunt Lobith gemeten wordt in concentraties van
0,1 ug/l. Deze stof wordt in het zuiveringsproces uit het
water verwijderd. In totaal worden circa 60 medicijnen in
het oppervlaktewater gemeten.

In Belfroid et al. (1999) wordt een analysemethodiek
gerapporteerd die analyse van 17f-oestradiol, 17a-
oestradiol, oestron en 17a-ethinyloestradiol opperviakte-
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en drinkwater mogelijk maakt. De detectielimiet van de
methode was 0,1 — 2,4 ng/l. Deze hormonen zijn in
opperviaktewater (Rijn en Maas) aangetoond tot 6 ng/l. In
effluenten van rwzi's konden 17B-oestradiol en oestron
worden aangetoond, terwijl concentraties 17a-oestradiol
en 17a-ethinyloestradiol in de meeste gevallen beneden de
detectielimiet waren. In de meeste monsters werden geen
geglucoronideerde hormonen aangetroffen.

Over het gebruik van diergeneesmiddelen bij landbouwhuisdieren wordt geen kwantitatieve
informatie gegeven. In de visteelt zijn geen diergeneesmiddelen geregistreerd voor gebruik.
Ondanks dit gebrek aan registratie vindt wel toepassing van middelen plaats (zie ook §3.2.1).
Over het gebruik van veevoederadditieven wordt geen kwantitatieve informatie gegeven. Wel
wordt een overzicht gegeven waaruit blijkt dat op grote schaal gebruik plaats vindt in de
varkenshouderij en bij slachtkuikens.

De twee stoffen die met name genoemd worden Zzijn
Carbadox en Olaquindox, het gebruik hiervan is echter
per 1/1/99 in Nederland verboden op grond van hun
potentiéle carcinogeniteit (in het kader van veiligheid
voor de consument en toepasser).

4.2.3 Specifieke stofgroepen

Op grond van de criteria: verbruik, risico’s, meetgegevens en beschikbare informatie, zijn vijf
stofgroepen geselecteerd. De volgende stofgroepen komen hieruit naar voren en dienen nader
uitgewerkt te worden: tetracyclines (antibiotica), sulfonamides, nitrofuranen,
acetylsalicylzuur, cytostatica. De groep van antirtheumatica zou geselecteerd moeten worden
op grond van de aanwezigheid in oppervlakte- en drinkwater in Duitsland.

Als karakteristiek van de stofgroep geneesmiddelen kan
genoemd worden dat ze polair van aard zijn en relatief
goed wateroplosbaar. De moleculen kunnen beduidend
groter zijn dan die van bijvoorbeeld pesticiden en vele
stoffen zijn in het bezit van polaire en ioniseerbare

functionele groepen (Halling-Sorensen et al. (1998).

4.2.4 Conclusies en aanbevelingen

Op grond van de lage concentraties waarin geneesmiddelen nu aangetroffen worden, wordt de
kans op acute effecten onwaarschijnlijk geacht. Te verwachten effecten zijn: overdracht van
resistentiegenen, ontstaan van allergische reacties, genotoxische effecten en effecten op de
samenstelling van natuurlijke microflora populaties in oppervlakte- en drinkwater. Zij
noemen als risico voor het grondwater een verschuiving in de samenstelling van de
microflora.

Aanbevolen wordt meer onderzoek naar de aanwezigheid van geneesmiddelen te doen en
daarnaast geneesmiddelen die tijdens routinemetingen worden aangetroffen te rapporteren.
Tevens wordt het gebrek aan effectgegevens naar voren gebracht, ook hieraan zou meer
onderzoek gewijd kunnen worden.
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4.3 Oordeel over het Nederlandse rapport

De analyse van Derksen en De Poorter (1997) kan als een goede aanvulling op het UBA-
rapport worden gezien. Er blijken voor Nederland niet meer gegevens voorhanden te zijn die
het voorkomen van geneesmiddelen in oppervlakte- en/of drinkwater beschrijven. Er wordt in
het rapport aandacht besteed aan de risico’s van chronische blootstelling die de (te
verwachten) concentraties geneesmiddelen in drinkwater met zich meebrengen.

De conclusies blijven in dit rapport algemeen van aard. Vermoedelijke oorzaak is dat de
kennis wat betreft voorkomen en effecten van geneesmiddelen gering is. De conclusie dat
acute effecten bij ‘lage’ concentraties (genoemd wordt ng/l tot pg/l) onwaarschijnlijk zijn,
wordt niet onderschreven. Bijvoorbeeld: de EC50 van ivermectine voor Daphnia magna is 25
ng/l (Halley er al. (1989), hetgeen aangeeft dat ook acute effecten in het milieu niet
uitgesloten moeten worden.
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5. Conclusies en aanbevelingen

5.1 Conclusies

Het UBA-rapport van Rombke et al. (1996) is een bruikbare, uitgebreide studie. Na een
grondige synthese van beschikbare gegevens wordt toegewerkt naar een risicoanalyse van 10
geneesmiddelen. Aan de hand hiervan wordt gesteld dat ecotoxicologische risico’s van
humane farmaca niet zijn uit te sluiten. Het rapport geeft weinig aandacht aan het grondwater.
Derksen en De Poorter (1997) geven een aanvulling op het Duitse rapport voor de
Nederlandse situatie. Zij noemen terecht als risico voor het grondwater een verschuiving in de
samenstelling van de microflora. In het algemeen is de aandacht voor het grondwater, een
belangrijke bron voor de drinkwatervoorziening, gering. Alle diergeneesmiddelen komen na
toepassing op landbouwgrond terecht en kunnen daardoor in potentie het grondwater bereiken
(figuur 1). Derksen en De Poorter (1997) noemen een aantal risico’s die bij ‘lage
concentraties” geneesmiddelen (ng/l tot pg/l) kunnen optreden; de omvang van deze risico’s
is echter nog niet vastgesteld.

De belangrijkste conclusies:

e Geneesmiddelen worden in het milieu aangetoond. Tot nu toe voornamelijk in
oppervaktewater en rwzi-effluent. Meetresultaten in Nederlandse watercompartimenten
zijn zeer schaars.

o Erzijn onvoldoende meet- en effectgegevens van geneesmiddelen in het milieu om een
goede risicobeoordeling te kunnen maken.

e Korte termijn milieueffecten moeten -bij concentraties geneesmiddelen in het ng/l tot pg/l
bereik- niet op voorhand worden uitgesloten.

e Bij langdurige blootstelling aan lage concentraties zouden mogelijk effecten kunnen
optreden als: overdracht van resistentiegenen, ontstaan van allergische reacties,
genotoxische effecten en effecten op (microbigle) populaties.

Antwoord op de vragen van de HIMH

De vragen van de HIMH zijn in het projectplan als volgt vertaald. ‘In samenwerking met het
LWD zal CSR een helder beeld geven van de aard en omvang van de problematiek, een
oordeel geven over de mogelijkheid dat geneesmiddelen voorkomen in het Nederlandse
drinkwater en oppervlaktewater, de risico’s die daarmee samenhangen voor mens en milieu
schetsen, en aanbevelingen doen voor verder onderzoek en te nemen maatregelen’.

Naar onze mening is met onderhavig rapport een beeld geschetst van de aard en omvang van
het thema ‘voorkomen van geneesmiddelen in drink(water)bronnen’. De vraag omtrent de
mogelijkheid dat geneesmiddelen in het Nederlandse oppervlaktewater voorkomen kan met
‘ja’ beantwoord worden.

Risico’s voor mens en milieu worden in het bovenstaande samengevat. Bijlage 1 bevat een
vergelijkende samenvatting van de beschikbare meetgegevens en de modelmatige
berekeningen. Geconcludeerd moet worden dat de modellen voor het oppervlaktewater
redelijk in overeenstemming zijn met de gemeten concentraties. Derhalve kan verwacht
worden dat een veelvoud van de kwalitatief gemeten geneesmiddelen in het oppervlaktewater
aanwezig zal zijn. Aangezien geneesmiddelen in oppervlaktewater met name via
rioolwaterzuiveringsinstallaties verspreid worden, is er waarschijnlijk sprake van een diffuse
en continue belasting van het milieu. Deze stoffen worden in de orde van enkele
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nanogrammen tot enkele microgrammen per liter aangetroffen. Het is niet duidelijk of er
sprake is van piekbelasting als het gaat om de relatief hoge concentraties.

Het antwoord op de vraag over de aanwezigheid in drinkwater kan minder stellig worden
gegeven omdat uit de hier gebruikte literatuur geconcludeerd wordt dat er weinig
meetgegevens voor het Nederlandse drinkwater, oppervlaktewater en/of grondwater
beschikbaar zijn. Geneesmiddelen kunnen aanwezig zijn in drinkwater, en concentraties in
drinkwater zijn waarschijnlijk lager dan in oppervlaktewater.

5.2 Aanbevelingen

Om het voorkomen van geneesmiddelen in water dat in Nederland voor de
drinkwatervoorziening wordt gebruikt te inventariseren zal op regelmatige basis
oppervlaktewater en grondwater moeten worden geanalyseerd. Op welke verbindingen de
aandacht gericht moet worden kan uit bestaande internationale ervaring afgeleid worden.

Om dit beter te onderbouwen voor de landelijke situatie is het van belang dat de kwantitatief
meest geémitteerde stofgroepen worden aangewezen. Dit is mogelijk wanneer een overzicht
van verbruik en emissie bekend is. Nu het probleem in de signaleringsfase is, zou daartoe een
aanvang gemaakt moeten worden met het in kaart brengen van de bronnen-emissie kant van
de verspreidingsketen voor Nederland (invulling van figuur 1). Zoals ook is aangegeven door
Derksen en De Poorter (1997) zal dit niet eenvoudig zijn vanwege de ontoegankelijkheid van
produktie- en afzetgegevens en het wijd verbreide gebruik van farmaca. Rwzi’s zijn een van
de belangrijkste schakels in de distributieketen door hun potentie tot reductie van
concentraties van geneesmiddelen. Analyses van geneesmiddelen in zowel in- als
effluentwater levert directe informatie over de verwijderingscapaciteit. De benodigde
informatie over effecten van geneesmiddelen zal athangen van het patroon van voorkomen:
worden kortdurende piekconcentraties gemeten naast lagere maar continue nivo’s? Als laatste
wordt opgemerkt dat een begin gemaakt zou moeten worden met het operationaliseren van de
milieubeoordeling van humane farmaca.

Het volgende is een eerste voorstel voor een plan van aanpak.

1. Vaststellen naar welke verbindingen in Nederland gezocht zou kunnen worden. Selectie
van voor grondwater en oppervlaktewater -in kwantitatief opzicht- relevante
geneesmiddelen, op basis van huidige nationale en internationale bevindingen.

2. Starten met uitvoeren van screenende analyses in Nederlands oppervlakte- en grondwater.

3. Starten met systematisch in kaart brengen van bronnen, emissie- en verspreidingsroutes
met als doel karakterisatie van (kwantitatief) relevante stofgroepen.

In het kader van de toelatingsbeoordelingen van humane en veterinaire farmaca is er behoefte
aan een eenduidige methodiek, die grotendeels nog ontwikkeld of gevalideerd moet worden.
De volgende stappen zijn daarvoor nodig.

4. Effectgegevens en fysisch-chemische gegevens (waaronder gegevens omtrent degradatie)
verzamelen.

5. Opstellen van emissie- en verspreidingsscenario’s voor de verschillende groepen van
farmaca.

6. Modelleren van het gedrag van verbindingen op grond van informatie omtrent gebruik en
emissie (3) en fysisch-chemische parameters (4).
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7. Vergelijken van (2), (3) en (6) teneinde te komen tot realistische methoden voor
risicoschatting.
8. Risicoschatting en (eventueel) voorstel tot risicomanagement.

Voorgesteld wordt om met de betrokken actoren in het drinkwaterveld een onderzoekstraject
uit te zetten. Hierbij speelt de overweging mee dat diverse onderzoeksgroepen in binnen- en
buitenland op dit moment actief zijn met het genereren van subsidiéring van onderzoek op het
terrein van geneesmiddelen in het milieu.
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Bijlage 1. Een vergelijking van de berekende en
gemeten milieuconcentraties van geneesmiddelen
volgens Rombke ef al., 1996.

De meetgegevens uit de diverse bronnen die in Rombke et al. (1996) worden aangehaald
staan hieronder samengevat weergegeven. Voornamelijk maximale en mediane waarden zijn
gegeven wanneer meerdere gegevens beschikbaar waren. Deze compilatie gaat voorbij aan de
betrouwbaarheid van de reeks van meetgegevens. De concentratieberekeningen voor de Lee
river, het oppervlaktewater in Duitsland en de rwzi-effluenten in Nederland hanteren in grote
lijnen dezelfde aanpak: geschatte consumptie gedeeld door het veronderstelde watervolume.

Tabel 1. Overzicht van de gerapporteerde milieuconcentraties van geneesmiddelen volgens
Rombke et al. (1996).

Milieuconcentratie (ng/l)  [berekend 1  [berekend 2 |berekend 3 gemeten |gemeten gemeten
Lee river Duitsland  [NL rwzi, effl. |rwzi effl |rivierwater |drinkwater

acetylcysteine 1,83 75

acetylsalicylzuur 14,6 2,32 1,51|<0,01

acetylsalicylzuur 161 2,32 1,51]<0,01

ambroxol 0,28

amitriptyline 0,88

ampicilline 79

androsteron 3,82

bacitracine 0,002

bezafibraat 6 0,38 0,027

bleomycine 0,0158 0,0085 0,013

broomhexine 0,01

chlormadinonacetaat 0,08

chloortetracycline 0,15

clenbuterol-hcl 0,00003

clofibraat 6,3 0,04

clofibrinezuur 0,05 7.1 1,75 0,07

clofibrinezuur 0.3 0,22

caffeine 0,29 292 >1

cyclofosfamide 0,002 0,06

cyclofosfamide 0,0007 0,0067

dextropropoxyfen 32 1

diazepam 0,44 1,2|<1 0,01 0,01

diclofenac 0,54 2 0,489 0,006

dihydroandrosteron 0,64

dimethisteron 0,04

doxycycline 0,22 1

efedrine 0,44

erythromycine 2,2 3,69 1

ethinyloestradiol 0,0002 0,0005 0,0003 0,00006

ethinyloestradiol 1,86 0,015(<0,005

ethynodioldiacetaat 0,55

etiocholanolon 2,37
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Milieuconcentratie (ug/l)  |berekend 1 [berckend 2 |berekend 3 gemeten |gemeten gemeten
Lee river Duitsland  |NL rwzi, effl. |rwzi effl |rivierwater drinkwater

fenofibraat 0,005

fenofibrinezuur 6 0,172

gemfibrozil 4 0,19

ibuprofen 9.5 12 0,139 0,003

indomethacine 1,32 0,52 0,121

ifosfamide 0,0008 0,0078 0,06

mebendazol 0,2

medroxyprogesteronacetaat 0,16

meprobamaat 2,6

methyldopa 17,5

metronidazol 0,29 0,2

minocycline 0,2

naproxen 2,3

nicotinamide 2

norethindron 0,6

norethindronacetaat 0,2

norethynodrel 0,38

norethisteron 0,004 0,02|<0,017 <0,010

oestradiol 0,01 0,35

oestradiol 0,01

oestriol 0,005 0,04

oestron 0,02

oxytetracycline 6,7 0,01

paracetamol 84,10 3,59

paracetamol 340

pentoxyverine 0,02

phenylpropanolamine 0,29

pregnanediol 4,09

progesteron 0,01

salicylzuur 0,29 28,8

b-sitosterol 0,2 240

spironolacton 0,48

sulfamethoxazine 12 1

sulfasalazine 1,8

testosteron 0,02

tetracycline 29 4,5 1

theobromine 0,29

theophylline 1

tinidazol 0,1

tolbutamide 22

2,4,6-trijoodbenzoézuur 40

Volgens Rombke er al. (1996) gaat de berekening voor de Lee river uit van een 10-voudig
Kkleiner watervolume dan gebruikt voor de Duitse situatie. De concentraties zijn daarmee
vergelijkbaar met de berekende concentraties uit de rwzi-effluenten. Beide reeksen kunnen
derhalve met een factor 10 gecorrigeerd worden ter vergelijking met de Duitse situatie.
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Tabel 2. Vergelijking van de gecorrigeerde berekeningen voor oppervlaktewater.

ngl/t corr. 1 |corr.2 |corr. 3 verschilfactor
acetylcysteine 1.83 7,5 4
acetylsalicylzuur 1,46 232 2
acetylsalicylzuur 16.1 2,32 7
cyclofosfamide 0,0007{ 0,00067 1
diazepam 0,044 0,12 3
doxycycline 0,22 0,1 4
erythromycine 0,22 3,69 15
ifosfamide 0,0008{ 0,00078 i
metronidazol 0,029 0,02 1
oxytetracycline 0,67 0,01 67
paracetamol 8,41 3,59

paracetamol 34| 3,59

tetracycline 0,29 0,45

De mediane verschilfactor bedraagt 3, de range 1 — 67. Derhalve kan voorzichtig
geconcludeerd worden dat de gehanteerde modellen redelijk met elkaar in overeenstemming
zijn.

De vraag is nu of de voorspellingen voor rwzi-effluent en oppervlaktewater met elkaar in
overeenstemming zijn. In tabel 3 staat de vergelijking voor de rwzi-effluenten, waarbij de Lee
river als zodanig is aangemerkt, en de concentraties in de Duitse wateren met een factor 10
verhoogd zijn.

Tabel 3. Vergelijking van de berekeningen voor rwzi-effluent en de gemeten concentraties.

ug/ corr. 1 corr.2 corr. 3 rwzi effl |verschilfactor

acetylsalicylzuur 14,6 23,2 1,51 9
acetylsalicylzuur 161 232 1,51 100
clofibrinezuur 0,5 7.1 14
clofibrinezuur 0.5 0,3 2
caffeine 0,29 292 1000
cyclofosfamide 0,02 0,06 3
diazepam 0,44 1,2 <1 1
diclofenac 54 2 3
ethinyloestradiol 0,002 0,0005 4
ethinyloestradiol 0,002 1,86 930
ibuprofen 9,5 12 1
indomethacine 1,32 0,52 3
ifosfamide 0,008 0,0078 0,06 8
norethisteron 0,04 0,02 2
oestradiol 0,1 0,35 4
oestradiol 0,1 0,01 10
oestriol 0,05 0,04 1
phenylpropanolamine 0,29 4,09 12
salicylzuur 0,29 240 800
sulfasalazine 1,8 0,02 90

De mediane verschilfactor ligt tussen 4 en 8, de range is 1 — 1000. De uitschieters zijn
caffeine, (acetyl)salicylzuur en ethinyloestradiol. De concentraties caffeine en
(acetyl)salicylzuur zijn deels te wijten aan niet-farmaca; (acetyl)salicylzuur en
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ethinyloestradiol worden ook veel thuis gebruikt. Met name bij rwzi’s geldt dat het moment
van meten en de bemonsterde lokatie van grote invloed is op de aangetroffen concentraties.
In tabel 4 staat de vergelijking voor de oppervlaktewateren. Volgens Rombke et al. (1996),
gaat de berekening voor de Lee river uit van een 10-voudig kleiner watervolume dan gebruikt
voor de Duitse situatie. De concentraties zijn daarmee vergelijkbaar met de berekende
concentraties uit de rwzi-effluenten. Beide reeksen zijn derhalve met een factor 10
gecorrigeerd ter vergelijking met de Duitse situatie.

Tabel 4. Vergelijking van de berekeningen voor oppervlaktewater en de gemeten
concentraties.

ugl corr. 1 corr.2 corr. 3 rivierwater |verschilfactor
acetylsalicylzuur 1,46 2,32 <0,01 >100
acetylsalicylzuur 16,1 2,32 <0,01 >100
clofibraat 0,63 0,04 15
clofibrinezuur 0,05 1,75 35
clofibrinezuur 0,05 0,22 4
dextropropoxyfen 0,32 1

diazepam 0,044 0,01 4
diazepam 0,12 0,01 12
erythromycine 0,22 3,69 1 4
ethinyloestradiol 0,0002 0,0003
ethinyloestradiol 0,0002 0,015 75
ibuprofen 0,95 0,139 2
indomethacine 0,132 0,121 1
norethisteron 0,004 <0,017 1
spironolacton 0,48 1 2
theobromine 0,029 1 30

De mediane verschilfactor is 4, de range is 1 —>100. De uitschieters zijn (acetyl)salicylzuur
en ethinyloestradiol, die ook thuis veel gebruikt worden.

Geconcludeerd moet worden dat de modellen voor het oppervlaktewater redelijk in
overeenstemming zijn met de gemeten concentraties. Derhalve kan verwacht worden dat een
veelvoud van de kwalitatief gemeten geneesmiddelen in het oppervlaktewater aanwezig zal
zijn.

In tabel 5 staan de beschikbare gegevens voor drinkwater.

Tabel 5. Meetgegevens van geneesmiddelen in rivier- en drinkwater (maxima).

ugll rivierwater |drinkwater {ug/l rivierwater |drinkwater
bezafibraat 0,38 0,027|diclofenac 0,489 0,006
bleomycine 0,0085 0,013 ethinyloestradiol 0,015 0,00006
clofibrinezuur 1,75 0,07 |ibuprofen 0,139 0,003
diazepam 0,01 0,01|norethisteron <0,017 <0,010

Caffeine werd >1 pg/l aangetroffen. Conclusie: geneesmiddelen kunnen aanwezig zijn in
drinkwater, maar concentraties in drinkwater zijn waarschijnlijk lager dan in
oppervlaktewater.
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