Toxiciteit van geneesmiddelen
1. Acute toxiciteit

Tot het jaar 1999 zijn van slechts 107 geneesmiddelen bij 360 organismen (macro-invertebraten, vissen en algen) acute toxiciteittest uitgevoerd (Webb in Kümmerer et al 2001). Het betrof vooral metingen aan de sterfte (50% lethality, LC50). 

Acute sterfte vond in 90% van de bestudeerde soorten plaats in concentraties boven de 1 mg/L. De acute toxiciteit lag bij de overige 10% boven de 1µg/L, zie tabel 1. voor een selectie (toxische concentratie < 2500µg/L) van het acute toxiciteitonderzoek.

Uit tabel 1. is op te maken dat de meeste geneesmiddelen waarvan de acute toxiciteit onder de 1 mg/L ligt, geneesmiddelen zijn bestemd voor beïnvloeding van het zenuwstelsel, zoals anti-depressiemiddelen, anti- psychosemiddelen en verdovende middelen. 

Vooral antidepressiemiddelen blijken acuut toxisch te zijn voor alle onderzochte groepen organismen. De laagst gevonden acute toxiciteitwaarde lag voor het antidepressiemiddel fluvoxamine op 3 µg/L voor een zoetwater mossel. 

Ook het antibioticum tetracyclinen is al acuut toxisch onder de 1 mg/L. 

Omdat geneesmiddelen meer bedoeld zijn voor een specifiek biologisch effect zijn de standaardtests naar acute sterfte minder geschikt voor een realistische vaststelling van de gevolgen van geneesmiddelen in het milieu. Het merendeel van het acute toxiciteitsonderzoek wordt uitgevoerd naar lichaamsprocessen (eindpunten, end points) die niet in verband staan met de specifieke werking van het geneesmiddel. Ook wordt geen inzicht gegeven in eventuele andere eindpunten die een verband staan met de bekende neveneffecten van de geneesmiddelen, noch in eventuele eindpunten op de langere termijn (chronic toxicity). 

2. Chronische toxiciteit

Chronische ecotoxiciteittests zijn in 1999 echter beschikbaar van slechts 20 actieve bestanddelen en wel vooral van het synthetische hormoon ethinylestradiol (Webb in Kümmerer et al 2001). 

Tabel 2. geeft een selectie (toxische concentratie < 2500µg/L) van het chronische toxiciteitonderzoek tot 1999. Uit deze tabel valt direct op dat de meeste chronisch toxische concentraties duizend tot één miljoen keer zo laag liggen.

Vooral het synthetische hormoon ethinylestradiol blijkt bij uiterst lage concentraties zowel bij kreeften, slakken en vissen zeer milieutoxisch gedrag te vertonen. De groei van slakken wordt al geremd bij 0,125 ng/L en de hormoonhuishouding van vissen wordt al verstoord bij 0,1 ng/L.

	Tabel 1. Acute toxiciteit van geneesmiddelen in het milieu (minimale toxische concentratie < 2500 µg/L)



	geneesmiddel
	middel
	µg/L
	eindpunt*
	Nederlandse naam
	Latijnse soortnaam
	bron

	Oxytetracycline
	antibioticum
	231
	EC50
	blauwalg
	Microcystis aeruginosa 
	Holten Lützhøft et al 1998

	Oxytetracycline
	antibioticum
	1700
	EC50
	alg (fytoplankton)
	Rhodomonas
	Holten Lützhøft et al 1998

	FluoxetineHCl
	antidepressie
	31
	EC50
	blauwgroene alg
	onbekend
	FDA-CDER 1996

	Lomefloaxine
	antibioticum
	2400
	EC50
	groenalg
	onbekend
	FDA-CDER 1996

	Nitrofurazon**
	desinfectie
	1450
	EC50
	groenalg
	Selenastrum capricornutum
	Macri en Sbardella 1984

	
	
	
	
	
	
	

	Thioridazine HCl
	antipsychose
	300
	24uur LC50
	radardiertje
	Brachionus calyciflorus
	Calleja et al 1994b

	Amitriptyline
	antidepressie
	800
	24uur LC50
	radardiertje
	Brachionus calyciflorus
	Calleja et al 1994b

	
	
	
	
	
	
	

	Paclitaxel
	cytostaticum
	740
	LC50
	kreeft (watervlo)
	Daphnia magna
	FDA-CDER 1996

	Amitriptyline
	antidepressie
	1200
	24uur LC50
	kreeft (watervlo)
	Daphnia magna
	Lilius et al 1994

	Diethylstilbestrol
	oestrogeen
	1090
	48uur LC50
	kreeft (watervlo)
	Daphnia magna
	Zou en Fingerman 1997

	Diethylstilbestrol
	oestrogeen
	1200
	48 uur LC50
	kreeft (watervlo)
	Daphnia magna
	Baldwin et al 1995

	Thioridazine HCl
	antipsychose
	690
	24 uur EC50 
	kreeft (watervlo)
	Daphnia magna
	Lilius et al 1994

	Midazolam
	verdoving
	200
	EC50
	kreeft (watervlo)
	Daphnia magna
	FDA-CDER 1996

	FluoxetineHCl
	antidepressie
	940
	EC50
	kreeft (watervlo)
	Daphnia spp.
	FDA-CDER 1996

	Propranolol
	bètablokker
	1870
	24uur LC50
	kreeft
	Streptocephalus proboscideus
	Calleja et al 1994b

	Thioridazine HCl
	antipsychose
	330
	24uur LC50
	kreeft
	Streptocephalus proboscideus
	Calleja et al 1994b

	Amitriptyline
	antidepressie
	780
	24uur LC50
	kreeft
	Streptocephalus proboscideus
	Calleja et al 1994b

	
	
	
	
	
	
	

	Fluoxetine
	antidepressie
	1550
	4 uur LOEC
	zoetwater mossel
	Sphaericum spp.
	Fong et al 1998

	Fluvoxamine
	antidepressie
	3
	4 uur LOEC
	zoetwater mossel
	Sphaericum striatinum
	Fong et al 1998

	
	
	
	
	
	
	

	Diethylstilbestrol
	oestrogeen
	1000
	48 uur LC50
	muskietvisje
	Gambusia affinis
	Coats et al 1976

	Paroxetine HCl
	antidepressie
	2000
	LC50
	zonnebaars
	Lepomis macrochirus
	FDA-CDER 1996

	Ethinylestradiol
	oestrogeen
	1600
	96 uur EC50
	regenboogforel
	Oncorhynchus mykiss
	Schweinfurth et al 1996b

	FluoxetineHCl
	antidepressie
	2000
	LC50
	regenboogforel
	Oncorhynchus mykiss
	FDA-CDER 1996

	Bronnen: Webb in Kümmerer et al 2001;


* LC50= concentratie voor 50% sterfte; EC50= concentratie voor 50% effect; LOEC= concentratie met laagste effect.

** Bevat Hg (kwik)

	Tabel 2. Chronische toxiciteit van geneesmiddelen in het milieu (minimale toxische concentratie < 2500 µg/L)



	geneesmiddel
	middel
	µg/L
	eindpunt*
	(NL naam)
	Latijnse soortnaam
	bron

	bicalutamide
	anti-androgeen
	1000
	NOEC
	blauwgroenalg
	onbekend
	FDA-CDER 1996

	bicalutamide
	anti-androgeen
	1000
	NOEC
	groenalg
	onbekend
	FDA-CDER 1996

	ethinylestradiol
	oestrogeen
	540
	EC50
	alg
	onbekend
	Köpf 1995

	Fluoxetine HCl
	antidepressie
	1
	NOEC
	groenalg
	onbekend
	FDA-CDER 1996

	Lomefloaxine
	antibioticum
	2000
	NOEC
	groenalg
	onbekend
	FDA-CDER 1996

	Metronidazol
	antibioticum
	2030
	72 uur EC10
	alg
	Chorella spp.
	Lanzky 1997

	
	
	
	
	
	
	

	clofibrate
	cholesterolverlager
	10
	21 dg voortpl. NOEC
	kreeft (watervlo)
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Daphnia magna
	Köpf 1995

	clofibrate
	cholesterolverlager
	8,4
	21 dg voortpl. EC10
	kreeft (watervlo)
	
	Köpf 1995

	clofibrate
	cholesterolverlager
	106
	21 dg voortpl. EC50
	kreeft (watervlo)
	
	Köpf 1995

	diethylstilbestrol
	oestrogeen
	500
	21 dg vervelfrequentie LOEC
	kreeft (watervlo)
	
	Baldwin et al 1995

	diethylstilbestrol
	oestrogeen
	500
	21dg aantal jongen LOEC
	kreeft (watervlo)
	
	Baldwin et al 1995

	ethinylestradiol
	oestrogeen
	10
	21dg voortpl NOEC
	kreeft (watervlo)
	
	Köpf 1995

	ethinylestradiol
	oestrogeen
	105
	21dg voortpl EC50
	kreeft (watervlo)
	
	Köpf 1995

	ethinylestradiol
	oestrogeen
	12,5
	21dg voortpl EC10
	kreeft (watervlo)
	
	Köpf 1995

	ethinylestradiol
	oestrogeen
	387
	21dg voortpl. LOEC
	kreeft (watervlo)
	
	Schweinfurth et al 1996

	
	
	
	
	
	
	

	ethinylestradiol
	oestrogeen
	0,00125
	50/60dg groei LOEC
	Poelslak
	Lymnea stagnalis
	Belfroid, Leonards 1996

	ethinylestradiol
	oestrogeen
	0,000125
	50-60dg groei LOEC
	Grote diepslak
	Bithynia tentaculata
	Belfroid, Leonards 1996

	
	
	
	
	
	
	

	ethinylestradiol
	oestrogeen
	0,01
	28 dg voortplanting LOEC
	Am. Dikkopje
	Pimephales promelas
	Schweinfurth et al 1996

	ethinylestradiol
	oestrogeen
	0,001
	9 mnd voortplanting
	Am. Dikkopje
	Pimephales promelas
	Länge et al 1997

	ethinylestradiol
	oestrogeen
	0,004
	groeivertraging LOEC
	Am. Dikkopje
	Pimephales promelas
	Länge et al 1997

	ethinylestradiol
	oestrogeen
	0,001
	10dg plasma vit. NOEC (9,5 ºC)
	Blankvoorn
	Rutilus nutilus
	FWR 1992

	ethinylestradiol
	oestrogeen
	0,001
	21dg plasma vitelogenine
	Blankvoorn
	Rutilus nutilus
	FWR 1992

	ethinylestradiol
	oestrogeen
	0,001
	10dg plasma vit. NOEC (9,5 ºC)
	Regenboogforel
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Oncorhynchus mykiss
	FWR 1992

	ethinylestradiol
	oestrogeen
	0,0003
	28wk plasma vit. LOEC (9,5 ºC)
	Regenboogforel
	
	Sheahan et al 1994

	ethinylestradiol
	oestrogeen
	0,0001
	10dg plasma vit. LOEC/16,5 ºC
	Regenboogforel
	
	Purdom et al 1994

	ethinylestradiol
	oestrogeen
	0,002
	21dg spermaproductie  LOEC
	Regenboogforel
	
	FWR 1995

	ethinylestradiol
	oestrogeen
	0,002
	21dg spermaproductie
	Regenboogforel
	
	Jobling et al 1996

	Bronnen: Webb in Kümmerer et al 2001;


* LC50= concentratie voor 50% sterfte; EC50= concentratie voor 50% effect; LOEC= concentratie met laagste effect; NOEC = concentratie met geen effect; Plasma vit.= plasma vitellogenineproductie; spermaproductie gaat tegelijk gepaard met plasma vitellogenineproductie.

Uit een nadere vergelijking van de toxische concentraties voor hetzelfde organisme in zowel acute als chronische tests (en slechts in één geval, nr 12, niet uitgevoerd door dezelfde onderzoekers) is te zien dat alleen bij het antibioticum lomefoaxine geen duidelijk verschil bestaat tussen acute en chronische toxiciteit, zie tabel 3. 

Voor de andere geneesmiddelen is de verhouding (ratio) tussen de acuut toxische concentratie en de chronisch toxische verhouding het grootst voor het synthetische hormoon ethinylestradiol bij de regenboogforel (800.000) en clofibraat bij de watervlo (2820).

	Tabel 2.10. Acute en chronische milieutoxiciteit van geneesmiddelen


	nr
	geneesmiddel
	acuut µg/L


	eindpunt
	chron.

µg/L
	eindpunt
	soort
	ratio

	1
	Ethinylestradiol
	840
	EC50
	54
	EC10
	alg
	15,6

	2
	Fluoxetine HCl
	31
	EC50
	1
	NOEC
	groenalg
	31

	3
	Iopromide
	137.000
	MIC
	68.000
	NOEC
	groenalg
	2,0

	4
	Lomefloxacine
	2.400
	EC50
	2.000
	NOEC
	groenalg
	1,2

	5
	Losartan K
	245.000
	MIC
	143.000
	NOEC
	groenalg
	1,7

	
	
	
	
	
	
	 
	

	6
	Ethinylestradiol
	5.700
	24u EC50
	10
	21d NOEC
	watervlo
	570

	7
	Ethinylestradiol
	6.400
	48u EC50
	387
	21d vrtpl LOEC
	watervlo
	16,5

	8
	Clofibrate
	28.200
	24u EC50
	10
	21d vrtpl NOEC
	watervlo
	2820

	9
	Etidronic acid
	527.000
	48u EC50
	12.000
	28d NOEC
	watervlo
	44

	10
	salicylzuur
	230.000
	24u EC50
	20.000
	21d vrtpl NOEC
	watervlo
	11,5

	11
	Iopromide
	10.000.000
	24u EC50
	1.000.000
	21d vrtpl NOEC
	watervlo
	10

	
	
	
	
	
	
	
	

	12
	Ethinylestradiol
	1.600
	96y EC50
	0,002
	21d spermaprod.
	forel
	800.000

	Bronnen: 1, 6, 8 Köpf 1995; 7, 12 acuut en 11 Schweinfurth et al 1996b; 12 chronisch Jobling et al 1996; 9 Gledhill en Feijtel 1992; 2, 3, 4, 5 FDA-CDER 1996; 10 Wang en Lay 1989; allen in Webb in Kümmerer et al 2001.
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