STAND VAN ZAKEN
Geneesmiddelen in de watercyclus

Jan Peter van der Hoek, Jacques van Alphen, Reinoutje Kaas en Ron van der Oost

In oppervlaktewater, grondwater en drinkwater worden genees- en rontgencontrastmiddelen aangetroffen; deze
hebben aantoonbare nadelige effecten op waterorganismen.

De concentratie van de geneesmiddelen in drinkwater ligt ten minste een factor 1000 onder de minimale therapeuti-
sche dosis.

Het langetermijneffect van dagelijkse blootstelling van de mens aan lage concentraties geneesmiddelen en aan de
zogenoemde mengseltoxiciteit is onbekend; op grond van de concentraties en de toxiciteit van de stoffen lijkt de kans
op nadelige effecten nihil.

De arts kan een rol spelen in het beheersen van de medicijnproblematiek in de watercyclus door kritisch te zijn in het
voorschrijven van medicijnen.

De gebruiker van medicijnen kan een rol spelen door bewust om te gaan met medicijngebruik en restanten van medi-
cijnen in te leveren bij de apotheek.

De farmaceutische industrie kan een rol spelen door bij de ontwikkeling van medicijnen rekening te houden met de
afbreekbaarheid en de verwijderbaarheid van deze middelen en door rekening te houden met effecten van medicijnen
op het milieu.

a de ontdekking van het bestrijdingsmiddel benta-

zon in het drinkwater van Amsterdam in de jaren

80 van de vorige eeuw,' is er steeds meer aandacht
voor de aanwezigheid van geneesmiddelen in de watercy-
clus. Een deel van de ingenomen geneesmiddelen wordt
via urine en ontlasting uitgescheiden en komt in het
afvalwater terecht. Deze middelen worden met het riool-
water getransporteerd naar de rioolwaterzuiverings-
installaties, waar een deel van de medicijnen wordt ver-
wijderd. De rest komt met het gezuiverde water (effluent)
in het oppervlaktewater terecht. Ondanks de robuuste
zuivering in Nederland kunnen geneesmiddelen ook in
het drinkwater voorkomen.> Met de sterk verbeterde
chemisch-analytische meetmethoden worden steeds
meer geneesmiddelen in de watercyclus opgespoord.
Door de toenemende vergrijzing neemt het medicijn-
gebruik toe. Zonder extra maatregelen zal de emissie van
geneesmiddelen naar de watercyclus ook stijgen.
In dit artikel schetsen we wat de bronnen en de routes
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van geneesmiddelen in de watercyclus zijn, voor welke
medicijnen is aangetoond dat zij in de watercyclus voor-
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BRONNEN EN TRANSPORTROUTES

De belangrijkste bronnen van geneesmiddelen in de
watercyclus zijn weergegeven in de figuur. Humane
geneesmiddelen en hun metabolieten komen via urine en
feces of na het doorspoelen van overtollige medicijnen in
het rioolwater terecht. Ook afvalwater van de farmaceu-
tische industrie wordt gedeeltelijk via het riool afgevoerd.
Omdat de rioolwaterzuiveringsinstallaties niet specifiek
ontworpen zijn voor verwijdering van geneesmiddelen
zullen zij slechts een deel van de geneesmiddelen verwij-
deren (circa 65%). Een overgebleven deel van deze stoffen
zal in het oppervlaktewater terechtkomen. De 353 riool-
waterzuiveringsinstallaties in Nederland lozen naar
schatting jaarlijks ruim 11 ton geneesmiddelen en circa
13 ton rontgencontrastmiddelen in het oppervlakte-
water.® Rechtstreekse lozingen van de farmaceutische
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industrie vormen ook een belangrijke puntbelasting van
het oppervlaktewater.* De veterinaire toepassing van
geneesmiddelen is een diffuse bron die het watersysteem
enerzijds belast via uit- en afspoeling van mest van per-
celen naar het oppervlaktewater en anderzijds door infil-
tratie in het grondwater.®

In Nederland worden oppervlaktewater (40%) en grond-
water (60%) gebruikt voor de productie van drinkwater.
Hoewel de meeste geneesmiddelen bij de drinkwaterzui-
vering worden verwijderd, kunnen sommige stoffen in
het drinkwater terechtkomen. De humane bronnen in
Nederland zijn goed in beeld gebracht in projecten ZORG
en Verg(h)ulde Pillen van de Stichting Toegepast Onder-
zoek Waterbeheer (STOWA).*® Op basis van kengetallen
kan voor ieder gebied berekend worden wat de genees-
middelenemissie via het riool is, zodat de effectiviteit van
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FIGUUR Schematische weergave van de watercyclus. (AW = afvalwater; WS = watersysteem van oppervlakte- en grondwater; DW = drinkwater;

RWZI = rioolwaterzuiveringsinstallaties).
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verschillende maatregelen kan worden ingeschat.’ Zie-
kenhuizen lijken grote bronnen, maar hun aandeel in de
totale emissie is vergeleken woonwijken beperkt (respec-
tievelijk minder dan 20 en gemiddeld 80%).

GENEESMIDDELEN IN OPPERVLAKTE- EN DRINKWATER

In principe kunnen alle geneesmiddelen die niet volledig
worden afgebroken in de watercyclus terechtkomen. Er
zijn tot nu toe ongeveer 200 verschillende geneesmiddelen
in het oppervlaktewater aangetoond.’> Van 50 genees- en
rontgencontrastmiddelen die in Nederlandse wateren zijn
opgespoord, selecteerde STOWA er 17 om door waterbe-
heerders te laten monitoren (tabel).’ In de periode 2002-
2003 is uitgebreid onderzoek gedaan naar geneesmiddelen
in Nederlandse drinkwaterbronnen door Kiwa (nu KWR
Watercycle Research Institute), het Rijksinstituut voor
Integraal Zoetwaterbeheer en Afvalwaterbehandeling
(RIZA), de Vereniging van Rivierwaterbedrijven (RIWA),
en door het RIVM. De resultaten hiervan zijn samengevat
in een rapportage uit 2004.° In 2012 is een studie gepubli-
ceerd waaruit blijkt dat ook in latere jaren nog veel genees-
middelen zijn aangetroffen in oppervlaktewater.”” In de
navolgende paragraaf worden de resultaten van deze
publicaties uit 2004 en 2012 kort besproken.

Van (acetyl)salicylzuur, bezafibraat, bisoprolol, carbama-
zepine, erytromycine, diclofenac, clofibrinezuur, meto-
prolol en sulfamethoxazol zijn regelmatig concentraties
in drinkwaterbronnen gemeten, met name in oppervlak-
tewater. Kiwa trof dezelfde stoffen aan in het oppervlak-
tewater in hogere concentraties; ook werden ibuprofen
en fenofibrinezuur gevonden. RIWA mat van een aantal
rontgencontrastmiddelen concentraties van circa 750
ng/l. In de periode 2005-2006 werden door het RIVM
incidenteel zelfs zeer lage concentraties geneesmiddelen
in drinkwater aangetroffen." Zorgbarend was dat genees-
middelen vaker werden aangetroffen dan in de meetcam-
pagne uit de periode 2002-2003. Overigens verlaagde het
drinkwaterzuiveringsproces de concentraties in het
eindproduct aanmerkelijk.

In 2008 heeft de Global Water Research Coalition
(GWRC) op basis van een twintigtal publicaties over
prioriteitstelling van 153 geneesmiddelen 3 categorieén
voorgesteld: hoge, gemiddelde en lage prioriteit voor de
watercyclus.”” De categorie hoge prioriteit betekent dat
een geneesmiddel relatief vaak is aangetroffen en dat de
betekenis van de stof voor de watercyclus hoog wordt
ingeschat, met name op het gebied van gebruik, afbreek-
baarheid, verwijderbaarheid en resistentie. In deze cate-
gorie zijn in Nederland sulfamethoxazol, erytromycine,
ibuprofen, diclofenac, bezafibraat en carbamazepine het
meest onderzocht.

De Kaderrichtlijn Water (KRW) is een Europese richtlijn
die sinds eind 2000 van kracht is en voorschrijft dat de

TABEL Prioritaire genees- en rontgencontrastmiddelen
voor waterbeheerders en de concentraties in effluent en
oppervlaktewater®

werkzame stof effluent (ng/l) oppervlaktewater (ng/l)
acetylsalicylzuur <50 <1-52
diclofenac 500-1000 <10-830
fenazon <100 < 10-100
ibuprofen 300-750 <0,5-120
anhydro-erytromycine 180-520 <10-110
lincomycine <10 <0,5-48
sulfamethoxazol 63-130 <10-90
carbamazepine 330-1000 <10-500
sotalol 970-1500 < 10-140
bezafibraat <100 <10-190
amidotrizoinezuur 230-1200 <10-290
johexol < 100-3800 <10-220
jomeprol < 100-11.000 < 10-450
jopamidol <100 < 10-470
jopromide < 100-550 <10-730
joxaglinezuur <100 <10-220
joxitalaminezuur 170-730 <10-130

waterkwaliteit van de Europese wateren vanuit chemisch
en ecologisch oogpunt vanaf 2015 aan bepaalde eisen
moet voldoen. Momenteel wordt de lijst met prioritaire
stoffen uit deze richtlijn herzien. Er is voorgesteld om
diclofenac op te nemen met een milieukwaliteitsnorm van
100 ng/l in landoppervlaktewateren. Ook is gesuggereerd
om a-etinylestradiol en -estradiol op te nemen in de lijst.

RISICO’S VOOR HET WATERMILIEU

Geneesmiddelen zijn ontwikkeld om bij relatief lage con-
centraties een effect te veroorzaken bij de mens. Omdat
veel receptoren en enzymen in aquatische organismen
vergelijkbaar zijn met die in het menselijk lichaam — bij-
voorbeeld de GABA-receptor, het cyclo-oxygenase(COX)-
enzym en de -adrenalinereceptor — is het denkbaar dat
geneesmiddelen ook onbedoelde effecten kunnen ver-
oorzaken bij waterorganismen."* Over de toxische effec-
ten van medicijnen op het aquatische ecosysteem wordt
steeds meer bekend.”

De concentraties van geneesmiddelen in het oppervlak-
tewater zijn veel lager dan concentraties waarbij toxische
effecten zijn aangetoond in acute bioassays. De aandacht
gaat daarom vooral uit naar chronische effecten van
langdurige blootstelling aan relatief lage concentraties.
In studies hiernaar is weefselbeschadiging in vissen
waargenomen.” Deze weefselschade bestaat uit nier-
schade bij karpers na chronische blootstelling aan 1,0
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pg/l carbamazepine,” nier-, kieuw- en leverschade bij
forellen na 3 weken blootstelling aan o,5 pg/l diclofenac,
en lever- en nierschade bij karpers na chronische bloot-
stelling aan 1,0 ug/l metoprolol.”

Oestrogene stoffen die de hormoonhuishouding versto-
ren kunnen vervrouwelijkende effecten bij mannelijke
vissen veroorzaken.” Deze stoffen zijn vaak in zeer lage
concentraties in het water aanwezig en zijn niet met che-
mische analyses, maar wel met bioassays aantoonbaar. In
het kader van het Landelijk onderzoek estrogene stoffen
(LOES) werden oestrogene stoffen bijna overal in het
Nederlandse watermilieu gevonden, maar slechts in
enkele wateren werden toxische effecten op vissen aan-
getoond.”

Het RIVM toonde residuen aan van amoxicilline,
ciprofloxacine, claritromycine, erytromycine en (acetyl)
sulfamethoxazol in gezuiverd afvalwater.® In de grote
Nederlandse rivieren Maas, Rijn en Nieuwe Maas komen
bacterién voor die resistent zijn tegen antibiotica.”

Over de rol van metabolieten en mengseltoxiciteit is nog
weinig bekend. Het blijkt dat sommige hormonen, antibi-
otica en NSAID’s elkaar onderling in toxiciteit kunnen
versterken, waardoor de combinatietoxiciteit hoger is
dan de individuele toxiciteit.>* Dit betekent dat genees-
middelen onder hun laagste, inclusief niet-detecteerbare,
effectconcentratie toch aan de totale milieutoxiciteit
kunnen bijdragen. Ook metabolieten kunnen bijdragen
aan de combinatietoxiciteit in het oppervlaktewater.

HUMANE GEZONDHEIDSKUNDIGE ASPECTEN

In 2011 heeft de WHO een rapport opgesteld over
geneesmiddelen in de watercyclus.” Zij concludeerde dat
15-25 geneesmiddelen in de watercyclus zijn aangetroffen
en dat de concentratie van deze middelen in gezuiverd
drinkwater in het algemeen lager is dan 50 ng/l. Nega-
tieve effecten op de volksgezondheid zijn zeer onwaar-
schijnlijk, aangezien de hoeveelheid aan medicijnen die
via drinkwater wordt ingenomen een factor 1000 lager is
dan de minimale therapeutische dosis. Voor het effect op
de volksgezondheid is de WHO uitgegaan van de aan-
vaardbare dagelijkse inname (‘acceptable daily intake’)
en de minimale therapeutische dosis (‘minimum thera-
peutic dose’). Wel wordt aandacht gevraagd voor het
langetermijneffect van de blootstelling aan deze lage
concentraties en het toxische effect van mengsels van
geneesmiddelen. De WHO wijst daarbij op de kwetsbaar-
heid van specifieke bevolkingsgroepen, zoals kinderen,
zwangere vrouwen en patiénten met een verlaagde weer-
stand.

Het RIVM heeft de gezondheidskundige effecten van
geneesmiddelen die voorkomen in Nederlands drinkwa-
ter geschat aan de hand van zelfafgeleide toxicologische
limietwaarden.""** Voor geen enkel geneesmiddel werd de

toxicologische limietwaarde in drinkwater overschre-
den.” Ook de conclusie van het RIVM was dat het
gezondheidsrisico voor de consument verwaarloosbaar
is, maar dat de marges kleiner worden.

Een andere benadering die door de WHO wordt genoemd,
is de ‘threshold of toxicological concern’(TTC)-aanpak.*
Deze aanpak biedt uitkomst wanneer van een bepaalde
stof, bij een bekende concentratie, weinig of geen gezond-
heidskundige informatie beschikbaar is. Uitgangspunt
van de TTC-aanpak is dat voor alle stoffen een blootstel-
lingsniveau is vast te stellen waar beneden geen effecten
voor de mens te verwachten zijn. Dit geldt dus ook voor
stoffen waarvan onvoldoende toxiciteitsgegevens
beschikbaar zijn. Deze benadering biedt daardoor moge-
lijkheden voor het vaststellen van streefwaarden voor
milieuvreemde stoffen in drinkwater. De streefwaarde
voor niet-genotoxische verbindingen in het drinkwater is
100 ng/l, voor genotoxische verbindingen is deze 10 ng/l.
De gemeten concentraties in drinkwater van geneesmid-
delen met niet-genotoxische verbindingen zijn lager dan
de streefwaarden die in de TTC-aanpak staan vermeld.

EFFECT OP KLANTVERTROUWEN

Nederland heeft drinkwater van uitzonderlijk hoge kwa-
liteit. In de laatste drinkwaterbenchmark Water in zicht
uit 2009 gaf de drinkwaterconsument klant een rapport-
cijfer van 8,3. De waardering en het vertrouwen komen
ook tot uiting in het zeer lage gebruik van flessenwater:
iets meer dan 20 1 flessen per persoon per jaar.> De
Inspectie van het Ministerie van Infrastructuur en
Milieu beoordeelt jaarlijks de kwaliteit van het Neder-
landse drinkwater als ‘goed’.** Ook al vormen geneesmid-
delen in drinkwater geen gevaar voor de volksgezond-
heid, het voérkomen kan wel degelijk effect hebben op
het klantvertrouwen. De perceptie van de klant is hierbij
van cruciaal belang, en de aanwezigheid van geneesmid-
delen kan een groot negatief effect hebben.

In dat licht bezien is het interessant om terug te grijpen
op de fluordiscussie uit de jaren 70 van de vorige eeuw,
waarbij de Hoge Raad oordeelde dat het drinkwaterbe-
drijven geen stoffen mogen toevoegen voor andere doel-
einden dan het bereiden van deugdelijk drinkwater.
Medicatie via drinkwater werd als niet toelaatbaar
beoordeeld. Destijds ging het om ‘bewuste’ medicatie, nu
om ‘onbewuste’ medicatie. De retorische vraag ‘hebben
we straks simvastatine door het drinkwater?’, die eerder
gesteld werd in een artikel in het NTvG, kan daarom nog
steeds met een krachtig ‘nee’ worden beantwoord.”

REDUCTIE VAN GENEESMIDDELEN IN DE WATERCYCLUS

Er zijn verschillende mogelijkheden om het voorkomen
van medicijnen in de watercyclus terug te dringen. Deze
variéren van een aanpak bij de genoemde bronnen tot
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zuivering van verschillende deelstromen. Inzicht in
bronnen, routes, vrachten en concentraties biedt hand-
vatten om de effectiviteit of haalbaarheid van maatrege-
len in te schatten. In 2012 zijn in opdracht van het Minis-
terie van Infrastructuur en Milieu verschillende
strategieén onderzocht over hoe en waar verwijdering
van geneesmiddelen in de afvalwaterketen kan plaatsvin-
den.’ Het doel was het verlagen van de belasting van het
watermilieu.’ Van 4 mogelijkheden worden hieronder de
voor- en nadelen geschetst.

Verwijdering uit afvalwater op rioolwaterzuiverings-
installaties Voordeel van het verwijderen van genees-
middelen uit afvalwater via rioolwaterzuiveringsinstal-
laties is dat vrijwel de volledige afvalwaterstroom op een
centraal punt wordt behandeld. De huidige installaties
verwijderen geneesmiddelen onvoldoende. Er zijn alter-
natieve, geavanceerde zuiveringsmethoden bekend met
een veel hoger zuiveringsrendement. Bijkomend voordeel
is dat ook andere organische microverontreinigingen
worden verwijderd. Nadeel is dat een groot volume
behandeld moet worden, wat een verdubbeling van de
huidige kosten van afvalwaterzuivering zou betekenen.
Verwijdering uit afvalwater in ziekenhuizen Zieken-
huizen, verpleeg- en verzorgingshuizen zijn verzamel-
punten waar relatief veel geneesmiddelen door patiénten
en bewoners worden gebruikt. Ziekenhuisafvalwater
vormt daarmee een aanzienlijke bron van microveront-
reinigingen. In het ‘Pharmaceutical input and elimina-
tion from local sources’(PILLS)-project worden nieuwe
technologieén voor afvalwaterzuivering verder ontwik-
keld en in 4 proefinstallaties getest.”® Met de verwijdering
van geneesmiddelen uit afvalwater wordt weliswaar een
belangrijke emissiebron aangepakt, maar verreweg de
grootste vracht is afkomstig uit woonwijken (gemiddeld
80%).

Verwijdering van geneesmiddelen uit urine Het over-
grote deel van de geneesmiddelen die de mens uitscheidt,
bevindt zich in de urine (70-90%). Verschillende zuive-
ringstechnieken zijn geschikt om geneesmiddelen uit
urine te zuiveren, met als voordeel dat hier geen verdere
voorbewerking noodzakelijk is. Het gescheiden inzame-
len van urine in woonwijken blijft echter een struikelblok.
Verminderen of veranderen van het geneesmiddelen-
gebruik Het terugdringen van emissies middels zuive-
ringstechnieken is mogelijk, maar kent in praktijk beper-
kingen. Dat brengt ons bij de aanpak van de echte bron:
het gebruik van geneesmiddelen. Het is niet realistisch of
wenselijk om de bron van geneesmiddelen in afvalwater
te minimaliseren door de productie van geneesmiddelen
aan te pakken. Wel kunnen artsen kritisch zijn op hun
voorschrijfgedrag. Een antibioticum voorschrijven bij
verder gezonde mensen met een eenvoudig griepje zou
vermeden kunnen worden. Daarnaast zou ook het voor-

LEERPUNTEN

+ Inoppervlaktewater, grondwater en drinkwater worden
genees- en rontgencontrastmiddelen aangetroffen;
hiervan zijn nadelige effecten aangetoond bij
waterorganismen.

» De concentratie van de geneesmiddelen in drinkwater
ligt ten minste een factor 1000 onder de minimale
therapeutische dosis.

+ Hetlangetermijneffect van dagelijkse blootstelling van
de mens aan lage concentraties geneesmiddelen en aan de
zogenoemde mengseltoxiciteit is onbekend; op grond van
de gemeten concentraties en de toxiciteit van de stoffen
lijkt de kans op nadelige effecten nihil.

» Dearts kan een rol spelen in het beheersen van de
medicijnproblematiek in de watercyclus door kritisch
te zijn in het voorschrijven van medicijnen.

schrijven van al dan niet preventieve geneesmiddelen bij
ouderen kritisch bekeken kunnen worden. Ook kunnen
artsen en apothekers een rol spelen bij het voorlichten
van patiénten om overtollige medicijnen niet door het
toilet te spoelen, maar terug te brengen naar de apotheek.
Wij pleiten ervoor dat artsen ook stilstaan bij het stimu-
leren van milieuvriendelijke geneesmiddelen — zoge-
noemde ‘green pharmacy’ — die goed gezuiverd kunnen
worden uit water. Het is aan te bevelen dat de farmaceu-
tische industrie goed afbreekbare medicijnen ontwik-
keld, die kunnen worden voorzien van het groene label.
Voor pijnstillers geldt dat diclofenac slecht kan worden
verwijderd uit het watersysteem. Het verwijderen van het
vergelijkbare ibuprofen, en in mindere mate van naproxen
en van paracetamol, gaat veel beter. Ook sotalol en meto-
prolol kunnen slecht worden verwijderd; er zijn echter
nog geen vergelijkbare middelen getest die wel goed
afbreekbaar zijn. Voor de lipidenverlagende stoffen is
slechts gekeken naar bezafibraat en gemfibrozil, waarbij
de eerstgenoemde beter verwijderd kan worden. Carba-
mazepine en joodhoudende rontgencontrastmiddelen
kunnen zelfs bij drinkwaterzuivering lastig worden ver-
wijderd.?

Geneesmiddelen bereiken via verschillende routes het
oppervlakte- en grondwater en hebben bewezen nadelige
effecten op waterorganismen. Ook in het drinkwater
worden geneesmiddelen aangetroffen. De gezondheids-
kundige effecten van de huidige concentraties op de
mens zijn echter verwaarloosbaar. Hoewel er nog vragen
zijn over langetermijneffecten en mengseltoxiciteit, lij-
ken ook deze risico’s op grond van waargenomen concen-
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traties en toxiciteit nihil. Met de huidige zuiveringstech-
nieken worden niet alle geneesmiddelen verwijderd.
Alleen met grote investeringen is een volledige barriére
te realiseren. Daarom is er ook een rol voor de arts weg-
gelegd om het probleem van geneesmiddelen in de water-
cyclus aan te pakken. De arts kan kritischer zijn bij het
voorschrijven van medicijnen en kan samen met de apo-
theker patiénten beter voorlichten. Dokters zouden in de
toekomst ook rekening kunnen houden met de effecten
van geneesmiddelen op het milieu, door bij voorkeur

medicijnen met een groen label voor te schrijven.

Belangenconflict: geen gemeld. Financiéle ondersteuning: geen gemeld.

Aanvaard op 8 november 2012
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