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De risico’s van geneesmiddelen
In het agquatisch milieu

In een literatuurstudie zijn de effecten en risico’s van een vijftal humane
geneesmiddelen op het aquatisch milieu onderzocht. Het gaat om
geneesmiddelen die frequent in Nederlandse oppervlaktewateren zijn
gedetecteerd: carbamazepine, diclofenac, erytromycine, metoprolol en
sulfamethoxazol. Vier van deze vijf geneesmiddelen vormen een risico voor het
aquatisch milieu. Het Europese Parlement probeert risicovolle geneesmiddelen
op de prioritaire stoffenlijst van de Kaderrichtlijn Water te krijgen. Hierdoor

zal de farmaceutische industrie gestimuleerd worden om geneesmiddelen
milieuvriendelijker te maken. Tevens zullen overheden en andere partijen
aangespoord worden om maatregelen voor afvalwaterzuivering en
verantwoord geneesmiddelgebruik te ontwikkelen.

an een simpele pijnstiller tegen
Vhoofdpijn tot zware medicatie

voor het behandelen van kanker,
bijna iedereen gebruikt geneesmiddelen.
Het totale geneesmiddelengebruik is
tussen 2001 en 2006 met 21,9 procent
toegenomen”. Via het afvalwater van
huishoudens, zorginstellingen en zieken-
huizen belanden geneesmiddelen in de
rioolwaterzuiveringsinstallatie (rwzi) waar
de meeste geneesmiddelen maar ten dele
worden afgebroken?. Geneesmiddelen
bereiken vervolgens het oppervlakte-,
grond- en drinkwater, zodat sprake is van
een potentieel risico voor milieu en volks-
gezondheid.

Door de Gezondheidsraad is in 2001
vastgesteld dat emissie van geneesmiddelen
ongewenst is en dat mogelijkheden voor
reductie moeten worden onderzocht”.
Bovendien schrijft de Europese Kaderrichtlijn
Water voor dat een goede chemische en
ecologische kwaliteit van het oppervlakte-
water in 2015 moet zijn bereikt. Sinds 2006
probeert het Europese Parlement de lijst met
prioritaire stoffen van de Kaderrichtlijn Water
met enkele geneesmiddelen uit te breiden.
Indien geneesmiddelen definitief op de lijst
worden geplaatst, moeten de EU-lidstaten
binnen vijf jaar emissiebeperkende
maatregelen ontwikkelen. Deze Europese
besluitvorming hangt voor een groot deel

af van een goede risicobeoordeling van de
betreffende stoffen. Van een aantal genees-
middelen zijn de effecten op bodem- en
waterorganismen onderzocht, maar voor
veel geneesmiddelen is informatie over het
lot en milieueffecten nog niet beschikbaar.

In opdracht van Stichting Huize Aarde is
middels een literatuurstudie onderzocht wat
de milieu-effecten van chronische bloot-
stelling aan geneesmiddelen kunnen zijn.
Hiertoe zijn vijf geneesmiddelen geselec-
teerd die frequent zijn waargenomen in
Nederlands oppervlaktewater” en waarvan
ecotoxicologische gegevens bekend zijn (zie
tabel 1). De bestudeerde geneesmiddelen
zijn het anti-epilepticum carbamazepine,

de pijnstiller diclofenac, de betablokker
metoprolol en de antibiotica erytromycine
en sulfamethoxazol. Alle middelen hebben
een humane oorsprong; daarnaast worden
de antibiotica ook veterinair toegepast. Met
name sulfamethoxazol is in het milieu zeer
mobiel, wat het moeilijker maakt de humane
of veterinaire herkomst te bepalen.

In een recente studie van de Global Water
Research Coalition worden deze genees-
middelen als hoog prioriteit aangegeven
(klasse 1), met uitzondering van metoprolol
die in klasse Il is ingedeeld (gewone
prioriteit)®.

Te verwachten effecten op aquatische
organismen

Geneesmiddelen zijn ontworpen om

een doelgericht effect te veroorzaken in
moleculaire structuren van mens en dier.
Omdat receptoren, enzymen en bepaalde
organen in sommige aquatische organismen
vergelijkbaar zijn met die in het menselijk
lichaam, is het denkbaar dat geneesmiddelen
ook een effect kunnen veroorzaken bij
aquatische organismen?. Carbamazepine
bijvoorbeeld imiteert de GABA-receptor,
waardoor de toestroom van chloride-ionen
in de hersenen wordt stopgezet en een

epilepsie-aanval kan worden voorkomen. De
GABA-receptor is ook in vissen aangetroffen®,
Diclofenac werkt door remming van het
cyclooxynase (COX)-enzym en onderdrukt
daardoor de vorming van bepaalde
hormoonachtige stoffen (prostaglandinen)
die voor pijnprikkels zorgen. Onderzoek bij
vissen heeft aangetoond dat het COX-enzym
actief is bij ontstekingen”. Ook bij andere
gewervelde en ongewervelde organismen
worden prostaglandinen gevormd.
Metoprolol werkt in op de hartspier en
blokkeert de beta-adrenalinereceptor,
waardoor onder andere het hartritme wordt
verlaagd. De béta-adrenalinereceptor is
aangetoond in vissen, amfibieén, zoogdieren
en andere gewervelde organismen en vervult
dezelfde functie als bij de mens®. Door
verlaging van het hartritme kan metoprolol
bij waterorganismen invloed hebben op de
groei en het vluchtgedrag. In het oppervlak-
tewater is het mogelijk dat de antibiotica
erytromycine en sulfamethoxazol bacterién
elimineren en daarmee het evenwicht in

het ecosysteem verstoren. Ook dragen ze
mogelijk bij aan de bacteriéle resistentie
tegen antibiotica.

Aangetoonde ecotoxicologische
effecten

Recentelijk zijn over de vijf geselec-
teerde geneesmiddelen verschillende
ecotoxicologische studies gepubliceerd,
waarin organismen gedurende een deel
(semi-chronisch) of een hele levenscyclus
(chronisch) werden blootgesteld aan
milieurelevante concentraties (zie tabel 1).
De laagst gemeten effectconcentratie bij
chronische blootstelling aan carbamazepine
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Afb. 1: Doorsnede van gezond (links) en door diclofenac aangetast (rechts) nierweefsel van de regenboogforel (3.700 maal vergroot). In de (drie gezonde cellen zijn
rond de grote lichtgekleurde kern vele donkergekleurde mitochondrién (energieleverantie) zichtbaar. In de (twee) aangetaste cellen zijn in plaats van mitochondrieén
vele donkergrijs gekleurde hyalinedruppels zichtbaar (zie pijlen). Hyalinedruppels zijn gevuld met eiwitten en ze belemmeren de filterfunctie van de nier. Dit effect van

diclofenac was zichtbaar vanaf 1 ug/l (regenboogforel

ologie, Duitsland).

bedroeg in twee studies 1,0 pg/I. Bij deze
concentratie werd nierschade bij karpers
aangetoond” en werden vrouwelijke water-
vlooien eerder volgroeid en produceerden
meer nakomelingen als gevolg van stress'”.
In een onderzoek waarin het acute effect
van carbamazepine op het gedrag van
vlokreeftjes werd getest, bedroeg de laagste
effectconcentratie 0,01 pg/|. Bij deze concen-
tratie was de activiteit van vlokreeftjes

30 procent lager dan in de controle'”"

De laagst gemeten effectconcentratie voor
diclofenac bij forellen was 0,5 ug/1'. Bij dit
onderzoek werden de forellen gedurende
drie weken blootgesteld aan verschillende
concentraties diclofenac. Nier-, kieuw- en
leverschade werd waargenomen bij 0,5 pg/I.
In een ander onderzoek bij regenboog-
forellen werd nier-, lever- en kieuwschade
aangetoond bij 1,0 pg/I diclofenac” ' (zie
afbeelding 1).

Een concentratie van 1 ug/l erytromycine
reduceert de populatiedichtheid van een
cyanobacterie met 15 procent'?.

De laagst gemeten effectconcentratie

van sulfamethoxazol bij de cyanobacterie
Synechococcus leopoliensis bedroeg 6,0 pug/
Naast de giftigheid is ook toename van
bacteriéle resistentie tegen antibiotica een
indicatie voor een milieu-effect en een
mogelijk risico voor de volksgezondheid. De
resistentie van bacterién voor erytromycine
en sulfamethoxazol is onderzocht bij drie
soorten E. coli-bacterién en een onbekende
bacterie geisoleerd uit een rwzi. Hieruit
bleek dat alle bacterién resistent zijn tegen
erytromycine en één van de bacterién
resistent tegen sulfamethoxazol'®. De laagst
gemeten effectconcentratie van metoprolol
voor lever- en nierschade bij karpers
bedroeg 1,0 pug/I°.
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Combinatietoxiciteit

Waterorganismen worden blootgesteld aan
een cocktail van verschillende industriéle
stoffen, waaronder geneesmiddelen. Naar de
combinatietoxiciteit van geneesmiddelen in
het oppervlaktewater is weinig onderzoek
verricht. Uit het beschikbare onderzoek
blijkt dat hormonen, antibiotica en NSAID-
pijnstillers elkaar onderling aanvullen'”'®'"
0, Zo werkt diclofenac additief met de
pijnstiller ibuprofen'” (zie afbeelding 2) en
de betablokkers metoprolol, additief met
propanolol en atenolol*”. Ook is bekend

dat carbamazepine additief werkt met de
cholesterolverlager clofibraat'®. Wanneer
stoffen elkaar aanvullen, is de combinatie-
toxiciteit hoger dan de individuele toxiciteit.
Dit betekent dat geneesmiddelen onder hun
laagste effectconcentratie, ook in niet-detec-
teerbare concentraties, toch aan de totale
milieutoxiciteit kunnen bijdragen. Verder is
de toxiciteit van de omzettingsproducten
(metabolieten) van belang. Een metaboliet
van carbamazepine (carbamazepine-10,
11-epoxide), bijvoorbeeld, bezit nog 50 a 100
procent van de werking van de oorspron-
kelijke stof. Metabolieten kunnen hierdoor
bijdragen aan de combinatietoxiciteit in

het oppervlaktewater. Over de rol van de
metabolieten is weinig bekend.

Risicobeoordelingen

Om het risico van milieuvreemde stoffen
voor het aquatisch milieu te bepalen, wordt
een risicobeoordeling opgesteld. Deze is
gebaseerd op het quotiént tussen de PEC
(voorspelde concentratie in het milieu) en de
PNEC (voorspelde nul-effectconcentratie).
Een PEC/PNEC groter dan één betekent een
hoog risico voor het aquatisch milieu; een
PEC/PNEC kleiner dan één betekent een laag

en vanaf 0,5 g/l (forel'”). (Foto’s: Rita Triebskorn, Steinbeis-Transferzentrum fiir Okotoxikologie und Gkophysi-

risico. In tabel 2 worden de in de literatuur
beschreven risicoquotiénten van de geselec-
teerde geneesmiddelen samengevat. De
waarden kunnen per geneesmiddel nogal
uiteenlopen, omdat de PEC per land kan
variéren door verschillen in gebruik. De PNEC
kan variéren doordat van andere ecotoxico-
logische gegevens gebruikt wordt gemaakt
(acuut, semi-chronisch of chronisch) of met
andere aangrijpingspunten in de organismen
(groei, reproductie, histologie).

Uit de tabel blijkt dat carbamazepine,
erytromycin en sulfamethoxazol door de
meeste studies als geneesmiddelen met een
hoog risico worden beoordeeld. Diclofenac
wordt door de meeste studies als een laag
risico beoordeeld (door één studie echter

als zeer hoog risico). In deze studie zijn
misvormingen in de lever aangetoond bij
concentraties van 0,5 ug/1". Metoprolol
wordt door alle studies als een geneesmiddel
met een laag risico beoordeeld. Hierbij moet
worden opgemerkt dat voor metoprolol nog
geen PEC/PNEC-berekening is uitgevoerd
die gebruik maakt van de lage effectconcen-
tratie (1,0 pg/l) voor lever- en nierschade bij
vissen®. Uit tabel 2 blijkt dat het belangrijk

is om te weten op welk aangrijpingspunt de
PNEC is gebaseerd. Vanuit het voorzorgs-
principe zijn de conclusies gebaseerd op de
hoogste PEC/PNEC.

Conclusies en aanbevelingen

Van de geselecteerde geneesmiddelen zijn, op
sulfamethoxazol na, in verschillende ecotoxi-
cologische studies (semi-)chronische effecten
aangetoond bij milieurelevante concentraties.
De vergelijking tussen gepubliceerde laagste
effectconcentraties en gemeten concentraties
in Nederlands oppervlaktewater (tabel 1)

laat zien dat voor alle onderzochte genees-



middelen, behalve sulfamethoxazol, de
hoogst gemeten concentratie in Nederlands
oppervlaktewater dicht bij de laagst gemeten
effectconcentratie ligt. De effectconcentraties
van carbamazepine en diclofenac liggen

tevens dicht bij de gemiddelde waterconcen-
traties, waardoor de kans op milieuschade bij
deze middelen het grootst is.

Uit de internationale risicobeoordelingen

Tabel 1: Gemeten concentraties in Nederlands opperviaktewater” en laagst gemeten chronische effect-
concentraties (ug/l) van de geselecteerde geneesmiddelen.

totaal
aantal

monsters monsters (%) tratie

sulfamethoxazol 133 109
(anhydro)erytromycine 106 75
carbamazepine 153 99
diclofenac 172 85
metoprolol 120 59

Afb. 2: Individuele en combi

aantal
positieve quentie

gemid- laagst
delde gemeten

concen- effectcon-
tratie  centratie

fre- hoogste
concen-

82 0,11 0,028 6,0"
71 0,11 0,020 1,0
65 0,26 0,067 i@
49 0,70 0,033 0,5
49 0,42 0,023 1,07

ietoxiciteit van diclofenac en ibuprofen bij watervlooien. EC = gestandaardi-

seerde effectconcentratie. Het gemeten combinatie-effect ligt hoger dan het verwachte combinatie-effect enkel

op basis van concentratie (overgenomen uit '*).

o Ibuprofen
& Diclofenac

Prediction using:

—— Independent action
— — Concentration addition

Immobilised Daphnia [%4]

® Measured mixture toxicity

o
EC, /2

Concentration [EC_ /2]

Tabel 2: Gepubliceerde risicoquotiénten van geneesmiddelen in het oppervlaktewater.
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(tabel 2) blijkt dat vier van de vijf geneesmid-
delen een risico vormen voor het aquatisch
milieu: carbamazepine, erytromycine, sulfa-
methoxazol en diclofenac. Voor diclofenac

is de risicobeoordeling niet eenduidig, maar
vanuit het voorzorgsprincipe moet ervan
uitgegaan worden dat dit geneesmiddel

ook een hoog risico vormt. Metoprolol geeft
vermoedelijk een laag risico in het aquatisch
milieu, maar in de risicobeoordeling is nog
geen rekening gehouden met onderzoeks-
gegevens naar orgaanschade bij regenboog-
forel”.

Met mengseltoxiciteit en metabolieten wordt
in deze risicobeoordelingen geen rekening
gehouden. De beoordelingen komen
overeen met de prioritering volgens de
Global Water Research Coalition”.

Verder is bij sommige bacterién resistentie
tegen de antibiotica erytromycine en
sulfamethoxazol in het oppervlaktewater
aangetoond. De onderzoeksresultaten
geven daarmee aan dat de geselecteerde
geneesmiddelen mogelijk effecten kunnen
veroorzaken in het aquatisch milieu en dat
maatregelen noodzakelijk zijn. De stroom
geneesmiddelen die via de rwzi in het
oppervlaktewater terechtkomt, gaat immers
continu door en alle waterorganismen
worden gedurende hun hele levenscyclus
blootgesteld aan een cocktail van verschil-
lende geneesmiddelen. Een belangrijke
stap in de goede richting zou zijn om de
geneesmiddelen met de grootste risico’s voor
het milieu op de prioritaire stoffenlijst van
de Kaderrichtlijn Water te plaatsen. Hierdoor
wordt de farmaceutische industrie gestimu-
leerd om geneesmiddelen milieuvriende-
lijker te maken. Bovendien worden hierdoor
overheden en andere partijen aangespoord
om maatregelen voor afvalwaterzuivering
en verantwoord geneesmiddelgebruik te
ontwikkelen.
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