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DE STOWA IN HET KORT

De Stichting Toegepast Onderzoek Waterbeheer, kortweg STOWA, is het onderzoeksplatform
van Nederlandse waterbeheerders. Deelnemers zijn alle beheerders van grondwater en opper-
vlaktewater in landelijk en stedelijk gebied, beheerders van installaties voor de zuivering
van huishoudelijk afvalwater en beheerders van waterkeringen. Dat zijn alle waterschappen,

hoogheemraadschappen en zuiveringsschappen en de provincies.

De waterbeheerders gebruiken de STOWA voor het realiseren van toegepast technisch,
natuurwetenschappelijk, bestuurlijk juridisch en sociaal-wetenschappelijk onderzoek dat
voor hen van gemeenschappelijk belang is. Onderzoeksprogramma’s komen tot stand op
basis van inventarisaties van de behoefte bij de deelnemers. Onderzoekssuggesties van
derden, zoals kennisinstituten en adviesbureaus, zijn van harte welkom. Deze suggesties

toetst de STOWA aan de behoeften van de deelnemers.

De STOWA verricht zelf geen onderzoek, maar laat dit uitvoeren door gespecialiseerde
instanties. De onderzoeken worden begeleid door begeleidingscommissies. Deze zijn samen-

gesteld uit medewerkers van de deelnemers, zonodig aangevuld met andere deskundigen.

Het geld voor onderzoek, ontwikkeling, informatie en diensten brengen de deelnemers

samen bijeen. Momenteel bedraagt het jaarlijkse budget zo’n 6,5 miljoen euro.
U kunt de STOWA bereiken op telefoonnummer: 033 - 460 32 00.
Ons adres luidt: STOWA, Postbus 2180, 3800 CD Amersfoort.

Email: stowa@stowa.nl.

Website: www.stowa.nl
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KWR WATERCYCLE RESEARCH INSTITUTE
IN HET KORT

Veilig en schoon drinkwater is een groot goed. Als internationaal gerenommeerd onderzoeks-
instituut draagt KWR met toegepast wetenschappelijk onderzoek op het gebied van de water-

cyclus bij aan de beschikbaarheid hiervan.

‘Bridging science to practice’ is de missie van KWR. We werken op het snijvlak van weten-
schap, bedrijfsleven en samenleving. Onze kracht is dat we wetenschappelijke kennis vertalen
naar de praktijk op zo'n manier dat die voor klanten direct toepasbaar is. De aandeelhouders

van KWR zijn de tien Nederlandse waterbedrijven.

KWR heeft een slanke staf en drie kennisgroepen: Watersystemen en Technologie, Water-
kwaliteit enGezondheid en Kennismanagement. De 175 medewerkers, grotendeels acade-
mici, werken vanuit tal van specialismen aan projecten in Nederland en in groeiende
mate in Europa. De lijst van innovatieve projecten is gevarieerd en lang: klimaatconse-
quenties en ecosystemen, waterbehandelings- en zuiveringsmethodes, drugs in rioolwater,
Legionellabestrijding, softwareontwikkeling en het smeden van kennisnetwerken. De (inter)-
nationale watersector kenmerkt zich door een grote dynamiek, waarop KWR constant
inspeelt. De regering heeft de watersector aangewezen als een van de negen topsectoren. In de
kennisagenda die daaruit voortvloeit voor de watertechnologiesector, werken we samen met

onderzoeksinstituten als Stowa, Rioned en Wetsus.

In het wateronderzoek richt KWR zich op vier thema’s: gezondheid, vooruitstrevend, duur-
zaamheid en efficiéntie. Het gaat niet alleen om gezond water dat thuis uit de kraam komt,
mensen moeten ook veilig kunnen zwemmen in natuurbaden. KWR staat voor innovatief en
toepassingsgericht onderzoek, maakt gebruik van de allerlaatste technologieén, natuurkun-
dig, chemisch, ecologisch maar bijvoorbeeld ook nanotechnologisch. Bij rampen als de EHEC-
uitbarsting in Duitsland of de Moerdijkbrand worden experts van KWR ingeschakeld om zelf
in de eerste lijn onderzoek te doen of regionale laboratoria bij te staan bij het vaststellen van

risico’s voor mens en natuur.

Het thema duurzaamheid zal de komende jaren in belang blijven groeien. KWR kijkt daarom
onder meer naar mogelijkheden om zeewater bruikbaar te maken, of hoe afvalwaterzuive-
ring niet langer energie hoeft te kosten maar juist kan opleveren. Efficiéntie is belangrijk
in waterzuivering, waterdistributie en afvalwaterzuivering, zodat de kosten voor overheid,

burgers en industrie beperkt blijven.
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INLEIDING

1.1 AANLEIDING EN ACHTERGROND

1.2 DOEL

In het Bestuursakkoord Water (Ministerie van IenM, 2011) wordt aangestuurd op een doelma-
tiger beheer van de waterketen en forse besparingen. Dit gegeven vormde aanleiding voor een
strategisch overleg tussen RIWA, KWR en STOWA. Doel van dit overleg is om kennis en capaci-
teit binnen de afvalwaterketen en drinkwaterketen te bundelen, gezamenlijke belangen ver-
der vorm te geven en uiteindelijk de belasting van het oppervlaktewater met microverontrei-

nigingen terug te dringen.

In het kader van het bundelen van de gezamenlijke kennis zijn onderzoeksresultaten op het
gebied van geneesmiddelen in de waterketen in het voorliggende rapport samengebracht. Het
onderwerp geneesmiddelen in het milieu krijgt al geruime tijd aandacht. Het onderwerp heeft
diverse stappen doorlopen, van de eerste signalering van een mogelijk nieuwe probleemstof,
via het vragen van aandacht van belanghebbenden en het verder invullen van kennislacunes,
tot het voorbereiden van beleid voor de afname van emissies. Dit historisch tijdpad wordt in

bijlage 1 toegelicht.

In 2001 is door de Gezondheidsraad reeds beleidsmatige aandacht gevraagd voor het
geneesmiddelen in het milieu omdat “de risico’s niet bij voorbaat als onbetekenend terzijde
geschoven kunnen worden” (Gezondheidsraad, 2001). In een beleidsbrief aan de Tweede
Kamer (Tweede Kamer, 2007) zijn een aantal acties voorgesteld om de emissie te reduceren en
de kennislacunes in te vullen. In 2009 is de Tweede Kamer geinformeerd over de voortgang
(Tweede Kamer, 2009). In de tweede helft van 2012 zal dit opnieuw gebeuren. Daarnaast
krijgen geneesmiddelen ook binnen de Europese Kader Richtlijn Water steeds meer aandacht:
in de meest recente herziening van de Prioritaire Stoffenlijst van de KRW is voorgesteld om
een geneesmiddel, te weten het ontstekkingsremmende middel diclofenac, en het actieve

bestanddeel uit ‘de pil’ (ethinyloestradiol) op te nemen (European Commission, 2012).

Er is veel kennis over het voorkomen en de potentiéle risico’s van geneesmiddelen in de
watercyclus. De kennis voor de Nederlandse situatie is echter verspreid in een breed scala aan
rapporten en publicaties van verschillende partijen, zoals STOWA, RIWA, Rijkswaterstaat, de
drinkwaterbedrijven en onderzoeksinstellingen als KWR, RIVM, IVM en Alterra. Daarnaast
is er veel kennis beschikbaar vanuit buitenlandse onderzoeken en de wetenschappelijke

literatuur.

Het doel van de “Kennismontage geneesmiddelen in de watercyclus” is om in één state-of-
the-art document kort en bondig samen te vatten welke kennis er is van het voorkomen, de
effecten en de mogelijke technische maatregelen om geneesmiddelen in de waterketen terug

te dringen. Het is daarbij goed te realiseren dat de aandacht voor geneesmiddelen in het
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water twee belangen dient: het belang van een goede oppervlaktewaterkwaliteit, d.w.z. het
ecologische doel, én het belang van schone bronnen voor de drinkwaterbereiding, d.w.z. de

volksgezondheid.

De kennismontage beperkt zich tot humane geneesmiddelen, inclusief rontgencontrastmid-
delen. Er is voor gekozen diergeneesmiddelen buiten beschouwing te laten: de route van dier-
geneesmiddelen naar het watermilieu via bemesting, uitspoeling en afspoeling is indirect
en biedt daardoor minder aangrijpingsmogelijkheden voor emissiereductie (Montforts 2006;
Kools 2008)!. Dit betekent overigens niet dat diergeneesmiddelen (in een ander kader) geen

aandacht zouden verdienen.

Geneesmiddelen die gericht op het hormoonsysteem werken, zoals ethinyloestradiol,
het actieve bestanddeel van ‘de pil’, vormen ook onderdeel van de studie. Het onderwerp
hormoonverstoring wordt echter niet expliciet behandeld. Dit onderwerp is zo veelomvattend

dat hier een separate studie aan gewijd kan worden.

1.3 LEESWIJZER
Het rapport geeft een overzicht over het onderzoek naar humane geneesmiddelen in de
waterketen. Als eerste worden wettelijke kaders, het gedrag en voorkomen van deze stoffen
in de waterketen en de verwijdering in afvalwater- en drinkwaterzuiveringen besproken.
Daarna wordt ingegaan op effecten voor mens en milieu. Vervolgens worden maatregelen
voor emissiereductie behandeld. Tenslotte wordt een synthese gemaakt van de huidige stand

van zaken, de kennislacunes en aandachtspunten, en worden aanbevelingen gedaan.

1 Eenuitzondering vormt de trend om mest te verwerken in mestverwerkingsinstallaties. Dit levert een effluentstroom op
die behandeld wordt op de rwzi. Voor diergeneesmiddelen die via deze route in het watersysteem komen geldt hetzelfde

als voor humane geneesmiddelen die via de rwzi in het watersysteem komen.
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GENEESMIDDELEN IN DE WATERKETEN

2.1 REGULERING VAN HUMANE GENEESMIDDELEN

Een geneesmiddel bestaat uit een actieve stof en verschillende hulpstoffen. Een actieve stof

kan in diverse formuleringen onder diverse merknamen verhandeld worden.

In de Europese wetgeving, Directive 2001/83/EC (EC, 2001), gewijzigd in Directive 2004/27/
EC (EC, 2004) is vastgelegd dat alleen geregistreerde en toegelaten geneesmiddelen mogen
worden gebruikt. Deze registratie kan zowel centraal voor heel Europa worden geregeld bij
de European Medicines Agency (EMA) als decentraal per land. In Nederland is het College ter
Beoordeling van Geneesmiddelen (CBG) verantwoordelijk voor het beschikbare geneesmid-

delenpakket (www.cbg-meb.nl).

Bij de registratieprocedure van een humaan geneesmiddel moet een milieurisicobeoordeling
worden uitgevoerd (bijlage 2). Het milieurisico mag echter geen belemmering vormen voor
toelating vanwege het grote belang van de middelen voor de volksgezondheid. Ook is er geen
verplichting om een middel na toelating in het milieu te monitoren (Montforts et al., 2006).
In tegenstelling tot humane geneesmiddelen kan het milieurisico wel de toelating van dier-
geneesmiddelen beinvloeden (www.cbg-meb.nl). Er is voor gepleit om gegevens uit de milieu-
beoordeling bijj registratie openbaar te maken (Montforts & Keessen, 2008). Hoewel er wel
toezeggingen zijn van de EMA en CBG is de milieudata tot op heden niet openbaar te vinden
(van der Aa et al., 2011c¢).

Actieve stoffen kunnen op vele manieren ingedeeld worden. Een gangbare indeling is naar
orgaansystemen van het menselijk lichaam, chemische structuur, werkingsstrategie, oor-
sprong, toedieningweg of verstrekkingvorm. Een indeling die internationaal zeer veel wordt
gebruikt is de ATC-classificatie. ATC betekent Anatomisch Therapeutisch Chemische classifi-
catie (http://www.whocc.no/). De ATC code is een code van zeven letters en cijfers die specifiek
is voor een bepaald actief bestanddeel. De eerste letter van de code geeft de hoofdgroep aan
(bijlage 3). Voor het onderzoek naar het voorkomen en gedrag in de waterketen is het echter
relevanter om geneesmiddelen te karakteriseren op basis van hun gebruik, persistentie en

fysisch-chemische eigenschappen (de Voogt et al., 2009; ter Laak et al., 2011a).

Het humane geneesmiddelengebruik is in Nederland relatief laag in vergelijking met andere
Europese landen (van der Aa et al., 2008). Lange termijn wordt echter een toename in het
gebruik in voorspeld door vergrijzing en medicalisering van de samenleving. De komende

veertig jaar wordt een toename van 37% verwacht voor Nederland (van der Aa et al., 2011b).
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2.2 BRONNEN EN VERSPREIDING VAN GENEESMIDDELEN IN DE WATERKETEN

FIGUUR 1

Humane geneesmiddelen kunnen de waterketen via verschillende routes bereiken, zie Figuur
1. Ze kunnen de waterketen bereiken als resten van industriéle productie of als ongebruikte
geneesmiddelen op stortplaatsen terecht komen en uitspoelen naar het grondwater. Daarnaast
is het mogelijk dat afvalwater, dat bij de productie van geneesmiddelen vrijkomt, incidenteel
of continue resten van geneesmiddelen bevat. Via de zuivering kunnen ze dan in het
oppervlaktewater terecht komen (Larsson et al., 2007). Het grootste deel van de geneesmiddelen
wordt echter geconsumeerd. Gebruikte geneesmiddelen (en hun metabolieten) worden
via urine (circa 80%) en feces (circa 20%) uitgescheiden en komen samen met het overige
huishoudelijke afvalwater via een rioolstelsel bij de rioolwaterzuivering (rwzi). Het gezuiverde
afvalwater wordt op het oppervlaktewater geloosd. Bij rioolstelsels waar naast huishoudelijk
afvalwater ook regenwater wordt afgevoerd (gemengde rioolstelsels) kan er bij hevige regen
een piek in de aanvoer ontstaan waardoor een deel van het afvalwater niet door de riolering
kan worden verwerkt. Dit afvalwater wordt dan via een zogenaamd overstort ongezuiverd op

het oppervlaktewater geloosd.

Geneesmiddelen in het oppervlaktewater kunnen door (kunstmatige) infiltratie of via
lekkende riolen ook in het grondwater terecht komen. In Nederland wordt drinkwater
geproduceerd uit oppervlaktewater (37%), grondwater (58%) en oeverfiltraat (6%) (Geudens,
2012). Zoals hierboven beschreven zal vooral oppervlaktewater veel geneesmiddelen bevatten.
Ook oeverfiltraat en grondwater kan resten van geneesmiddelen bevatten, concentraties in
het oeverfiltraat zijn echter meestal lager dan in oppervlaktewater omdat de bodempassage
zorgt voor de verwijdering van een deel van de stoffen, afvlakking van verontreinigingspieken

en verdunning met ‘schoon’ grondwater.

DE STOFSTROOM VAN HUMANE GENEESMIDDELEN IN DE WATERKETEN. UIT ICBR (2010)
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De hoeveelheid geneesmiddelen in de verschillende onderdelen van de waterketen hangt af
van:

de verkoop van geneesmiddelen,

welk deel van de verkochte middelen daadwerkelijk wordt gebruikt,

welk deel van de dosis door de gebruiker wordt uitgescheiden en welke metabolieten daarbij
worden gevormd,

welk deel de rioolwaterzuivering passeert en welke afbraakproducten daar worden gevormd,
welk deel in het oppervlaktewater aan sediment adsorbeert of wordt afgebroken, en welke
afbraakproducten daarbij worden gevormd,

in hoeverre deze stoffen de bodem passeren bij bijvoorbeeld infiltratie van oppervlaktewater

in hoeverre ze bij de productie van drinkwater worden verwijderd.



STOWA 2013-06 KWR 2013-006 HUMANE GENEESMIDDELEN IN DE WATERKETEN

3

CONCENTRATIES EN VRACHTEN

3.1 GENEESMIDDELEN IN DE NEDERLANDSE WATERKETEN
In Nederland worden ongeveer 850 geneesmiddelen (i.e. actieve stoffen) gebruikt (RIZA/RIWA,
2001). Van deze stoffen worden wereldwijd ongeveer 200 stoffen gemeten in het milieu (Roig,

2010; Verlicchi et al., 2012). Een deel daarvan wordt regelmatig aangetroffen in de waterketen.

De meeste metingen van geneesmiddelen betreft metingen van oppervlaktewateren en
afvalwater, maar ook in grondwater en drinkwater worden regelmatig metingen verricht
(Kimmerer, 2008). Het onderstaand overzicht geeft de periodieke meetactiviteiten in de
Nederlandse waterketen en de databases waarin deze gegevens worden opgeslagen weer.

1 De RIWA database bevat in principe vierwekelijkse meetgegevens van oppervlaktewater in
het Rijn- en Maasstroomgebied. De Nederlandse monsterlocaties zijn: Lobith, Nieuwegein,
Nieuwersluis en Andijk voor de Rijn en Eijsden, Heel, Brakel, Keizersveer/Gat van Kerksloot
voor de Maas. Daarnaast wordt bij Stellendam/Scheelhoek een mengsel van 25% Maaswater en
75% Rijnwater bemonsterd. De database bevat ook meetgegevens van aangesloten bedrijven
uit het Duitse, Zwitserse en Belgische stroomgebied. Afhankelijk van de locatie worden in
Nederland tot 67 geneesmiddelen en tot 10 rontgencontrastmiddelen gemeten in de Rijn (ter
Laak et al., 2010; RIWA, 2011a) en tot maximaal 68 geneesmiddelen en 9 réntgencontrastmid-
delen gemeten in de Maas (www.riwa-maas.org).

2 De REWAB-database van de Nederlandse drinkwaterbedrijven bevat meetgegevens van drink-
waterbronnen en reinwater. In totaal worden 54 geneesmiddelen gemeten. Het aantal mid-
delen varieert echter sterk per watertype en locatie omdat het meten van deze middelen niet
voor elke bron relevant is, bovendien is het rapporteren van deze middelen niet verplicht.

3 De RWS Waterdienst database bevat 33 geneesmiddelen, deze stoffen worden 2 jaarlijks geme-
ten op 13 locaties in de Nederlandse Rijkswateren (Kotte, 2009; ter Laak et al., 2011b).

4 WATSON database - afvalwater
Deze database bevat monitoringdata van 513 stoffen in afvalwater (influent en effluent), waar-
onder 42 geneesmiddelen en 6 rontgencontrastmiddelen (Grontmij, 2011b). De database is
oorspronkelijk opgezet door Rijkswaterstaat, met gegevens uit landelijke screeningsonderzoe-
ken, en later aangevuld met recente en minder recente screenings van een 12-tal waterschap-
pen (STOWA, 2009d). In 2012 zal de database verder aangevuld worden met recente monito-
ringgegevens, waaronder diverse nog niet eerder in de database opgenomen geneesmiddelen.
De database wordt tegenwoordig beheerd door Deltares, en vormt de getalsmatige basis voor
de emissieregistratie (www.emissieregistratie.nl). De gegevens zijn openbaar, en worden op
verzoek geleverd, maar de locaties blijven anoniem.

5 CIW database - oppervlaktewater
De CIW database bevat de gegevens van de monitoring van een groot aantal stoffen, waaron-
der geneesmiddelen, in oppervlaktewater. De data is afkomstig van de operationele monito-
ringprogramma’s van waterschappen voor circa 3000 monitoringlocaties. Daarnaast leveren

sommige, maar niet alle waterschappen ook gegevens over projectmatige onderzoeken onder-
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zoeken aan. Vanaf dit jaar worden ook de gegevens van de monitoring door Rijkswaterstaat
opgenomen. De database wordt beheerd door het Informatiehuis Water. Op verzoek worden

monitoringsdata verstrekt.

Een meer gedetailleerd overzicht van de meetinspanningen en databases is weergegeven in

bijlage 4.

In afvalwater en kleinere oppervlaktewateren vinden geen reguliere metingen naar genees-
middelen plaats. Wel zijn er door de waterschappen en/of STOWA de afgelopen jaren met
enige regelmaat op projectbasis metingen uitgevoerd (STOWA, 2011a,b,c; 2010; 2009a, b, c,
d; 2008; 2007b, c; 2006; Grontmij | AquaSense, 2007; 2008; 2009; den Elzen & Malsch, 2009;
Mill et al., 2006; Marsman et al., 2009). Daarnaast worden op projectbasis ook metingen
door onderzoeksinstituten en universiteiten verricht (Mons et al., 2003; Schrap et al., 2003;
Versteegh et al., 2003; Versteegh et al., 2007; De Jongh et al., 2012; ter Laak and Hofman, in
prep.; RIZA, 2006a, b; Sacher & Stoks, 2003).

Meetgrenzen van deze stoffen kunnen per stof en per matrix verschillen. Voor de meeste
geneesmiddelen is de meetgrens in water 0,01 pg/L , maar deze grens kan voor sommige stoffen
en complexere matrices zoals afvalwater hoger liggen. Concentraties van geneesmiddelen
zijn meestal het hoogst in het (ongezuiverde) afvalwater en worden door afbraak, sorptie

(binding) en verdunning lager in het verloop van de waterketen.

Ongezuiverd afvalwater bevat regelmatig tot meer dan honderd microgram per liter
aan geneesmiddelen en afbraakproducten (Oosterhuis et al.,, 2011; Verlicchi et al., 2012).
Concentraties van individuele stoffen verschillen sterk, afhankelijk van consumptie en
metabolisme door de mens, verwijdering in de zuivering en verdunning, afbraak en sorptie in
het milieu. Oppervlaktewatersystemen, die zwaar met rwzi effluenten worden belast, kunnen
vooral bij lage afvoer in totaal tientallen pg/L geneesmiddelen en afbraakproducten bevatten
(STOWA 2011a; ter Laak and Hofman, in prep.). Aangetroffen totale concentraties in de Rijn
en Maas bedragen meestal enkele pg/L (RIWA, 2011b, a; ter Laak and Hofman, in prep.). Recent
onderzoek heeftaangetoond datde bijdrage van metformine en hetafbraakproduct guanylurea
meer dan de helft van de totale geneesmiddelenconcentratie bedraagt (Scheurer et al., 2009;
Oosterhuis et al., 2011; RIWA, 2011a; Trautwein and Kiimmerer, 2011; STOWA 2011c; Scheurer
et al., 2012; ter Laak and Hofman, in prep.). Daarnaast beslaan réontgencontrastmiddelen tot
enkele tientallen procenten van de concentratie en dragen beétablokkers, pijnstillers, anti-

epileptica en antibiotica elk voor enkele procenten bij aan de totale concentratie.

Totaalconcentraties van geneesmiddelen en afbraakproducten in (kunstmatig) geinfiltreerd
water, kwelwater en oeverfiltraat vallen onder het pg/L niveau (Reddersen et al., 2002;
De Jongh et al,, 2012). Bovendien is het palet geneesmiddelen afhankelijk van de locale
hydrologie, sorptie en afbraak in de bodem, en kan het een weerspiegeling van historische
verontreinigingen zijn. Zo wordt in oeverfiltraat regelmatig fenazon aangetroffen (ter Laak
et al., 2012) terwijl deze pijnstiller in Europa niet meer in de handel is en nog maar weinig
| in lage concentraties in oppervlaktewater wordt gemeten (RIWA, 2011a; De Jongh et al,,
2012). In drinkwater gemaakt uit diep en oud grondwater worden geen geneesmiddelen
aangetroffen. In drinkwater geproduceerd uit oppervlaktewater, oeverfiltraat, en kwetsbare
grondwaterbronnen kunnen soms wel sporen van geneesmiddelen zitten (Mons et al., 2003;
Versteegh et al., 2003; Versteegh et al., 2007; De Jongh et al., 2012). Het gaat hier meestal om

enkele stoffen en concentraties op ng/L niveau.
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Concentraties kunnen in de tijd en ruimte echter sterk verschillen. Concentraties in
effluenten van rwzi’s en oppervlaktewater zijn onder andere sterk athankelijk van de input,
omzettingsprocessen en verdunning (Ort et al., 2010). Bij monitoring dient hiermee rekening
te worden gehouden. Om gemiddelde concentraties en vrachten op basis van meetgegevens te
kunnen bepalen dienen tijdsgeintegreerde monsters te worden genomen. Voor oeverfiltraat
en grondwater is dit veel minder relevant omdat ondergrondse waterpakketten stabiele

temperatuur hebben en de variatie in de tijd door lange verblijftijd en menging afvlakt.

3.2 VRACHTEN VAN GENEESMIDDELEN IN DE WATERKETEN
Voor het nemen van emissiereducerende maatregelen is het van belang inzicht te hebben
in de vrachten van geneesmiddelen binnen de waterketen. Deze kennislacune is de
laatste jaren steeds verder ingevuld. Zo is de bijdrage van woonwijken, ziekenhuizen en
verschillende zorginstellingen aan de totale vracht geneesmiddelen naar de waterketen
onderzocht. Berekeningen en metingen bij zorginstellingen en huishoudens hebben kentallen
opgeleverd (STOWA, 2011b; STOWA, 2009a). Op basis van deze kentallen zijn de vrachten op
rwzi’s en de bijdrage van de verschillende bronnen uit te rekenen. Het bleek dat vrachten
uit ziekenhuizen meestal <10% bijdragen aan de totale vracht geneesmiddelen (exclusief
rontgencontrastmiddelen) op rwzi’s (STOWA, 2009a; STOWA 2011a; ter Laak and Hofman,
in prep.). Voor de overige zorginstellingen is de bijdrage veel minder, meestal 1-5% (STOWA,
2011b). De bijdrage kan echter sterk verschillen per middel en is sterk afthankelijk van de
locale situatie. Locaal kan de bijdrage van een ziekenhuis of zorginstelling op een rwzi dus wel
degelijk groot zijn. Verder is onderzocht wat de bijdrage is van overstorten, die direct op het
oppervlaktewater lozen, is. Deze bijdrage wordt geschat op minder dan 1% van de vracht die
aankomt op een rwzi (Grontmij, 2011a). Doordat dit water echter geen zuivering ondergaat is
deze route relevant voor kleine ontvangende wateren. De bijdrage aan de totale vracht naar

het oppervlaktewater wordt voor individuele middelen geschat op 1-10% (ICBR, 2010).

Er is nog weinig onderzoek gedaan aan emissies van geneesmiddelen via stortplaatsen of
productielocaties van geneesmiddelen. Binnen Europa bestaat echter de consensus dat deze
vorm van verspreiding relatief onbelangrijk is (Kimmerer, 2008). Uit onderzoek door Blom
et al. (1995) blijkt dat in Nederland 8,3% van de receptplichtige geneesmiddelen niet gebruikt
wordt. Het grootste deel daarvan gaat terug naar de apotheek of wordt als klein chemisch
afval verzameld en bij hoge temperatuur verbrand. Een kleiner deel belandt in het riool of
wordt met het huishoudelijk afval afgevoerd. Sinds enkele decennia wordt huishoudelijk
afval in Nederland verbrand, waardoor de geneesmiddelen niet in het milieu terecht komen.
Hierdoor zijn alleen oude stortplaatsen mogelijke puntbronnen van geneesmiddelen in het
milieu (ter Laak et al., 2012). Bij de batch-productie van geneesmiddelen leert de ervaring dat
met het spoelwater ongeveer 0,2% van de werkzame stof per batch wordt geloosd (Oranjewoud,
1999). Bovendien vindt de productie van veel generieke geneesmiddelen buiten Europa plaats.
Studies hebben echter wel aangetoond dat afvalstromen van de farmaceutische industrie in
India enorm kunnen zijn (Larsson et al., 2007) en locaal tot grote ecologische en humane

risico’s kunnen leiden.

Veruit de meeste humane geneesmiddelen komen dus via rwzi’s in het oppervlaktewater
(Kimmerer, 2008). Jaarlijks wordt binnen Nederland tenminste 11 ton geneesmiddelen
(exclusief rontgencontrastmiddelen) via het effluent van rwzi’s op het oppervlaktewater
geloosd (Grontmij, 2011a). De vracht bij de rwzi’s blijkt voor het overgrote deel afkomstig te
zijn uit woonwijken (STOWA, 2011a; STOWA 2011b; STOWA, 2009a; ter Laak and Hofman, in
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prep.). Enkele stoffen zijn daarbij beeldbepalend, te weten de rontgencontrastmiddelen en
metformine, een middel tegen suikerziekte dat recent aan het analysepakket is toegevoegd.
Beide middelen worden in hoge dagdoses toegepast. Daarnaast is ook guanylurea, het uit

metformine gevormde afbraakproduct, beeldbepalend.

Voor de Nederlandse waterketen zijn vrachten vanuit het buitenland aanzienlijk. In het
stroomgebied van de Rijn, bovenstrooms van Lobith, wonen ongeveer 46 miljoen mensen en in
het stroomgebied van de Maas, bovenstrooms van Eijsden wonen ongeveer 5,3 miljoen mensen
(RIWA, 2009). Berekeningen op basis van gegevens van RWS en RIWA geven aan dat jaarlijks
tenminste honderd ton geneesmiddelen Nederland in komt via de grote rivieren en uit gaat
naar de Noordzee (Walraven and Laane, 2009; ter Laak et al., 2010). Réntgencontrastmiddelen
bepaalden in deze studies circa tweederde van de vracht (metformine en guanylurea zijn
in deze studies niet bestudeerd). Meer dan de helft van de vracht geneesmiddelen in het
Nederlandse oppervlaktewater komtvanuit het buitenland. De jaarvrachtvan geneesmiddelen
blijkt bovendien behoorlijk goed te voorspellen op basis van geneesmiddelengebruik in
het stroomgebied van een rivier, de uitscheiding van geneesmiddelen door de mens en
de verwijdering in de rwzi. Vrachten en concentraties kunnen op de korte termijn echter
sterk verschillen door variaties in gebruik, zuiveringsefficiéntie van rwzi’s, afbraak in het

oppervlaktewater en variaties in de afvoer van oppervlaktewateren (ter Laak et al., 2010).

De berekeningen van de vrachten uit zorginstellingen, woonwijken en uit het buitenland
dienen echter metdenodigevoorzichtigheid geinterpreteerd en vergeleken te worden.Redenen
hiervoor zijn dat de analysepakketten verschillen, er meestal een beperkt aantal middelen
wordt gemeten, de metingen in verschillende jaren onder verschillende (hydrologische)
omstandigheden zijn uitgevoerd en de balansen niet sluitend zijn. De berekeningen zijn
echter wel bruikbaar als grove indicatie, en voor een gebiedsgerichte uitwerking van de
emissieroutes. Dit laatste is gedaan in gebiedstudies in Utrecht (STOWA, 2011a) en Limburg
(ter Laak and Hofman, in prep.). Door de berekende emissie te koppelen aan gebiedsinformatie
over rwzi’s en ontvangend oppervlaktewater, kunnen de hotspots worden bepaald en gerichte

maatregelen uitgewerkt worden.
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A

VERWIJDERING BIJ
AFVALWATERBEHANDELING EN
DRINKWATERBEHANDELING

4.1 EIGENSCHAPPEN VAN GENEESMIDDELEN
De fysisch-chemische eigenschappen van een stof zijn bepalend voor het gedrag in de
waterketen. De fysisch-chemische eigenschappen van geneesmiddelen zijn zeer divers. Het
zijn meestal organische stoffen, variérend van kleine eenvoudige stoffen tot grote complexe
stoffen. De meeste middelen zijn polair (wateroplosbaar), hoewel enkele stoffen ook redelijk
apolair (vetoplosbaar) zijn. Bovendien bevatten ze een breed scala aan actieve groepen
waardoor ze in water neutraal, positief geladen, negatief geladen, of zelfs twee tegengestelde
ladingen op verschillende posities in het molecuul kunnen bevatten (Kiimmerer, 2008). Dit
brede spectrum van eigenschappen betekent dat hun gedrag in de waterketen sterk kan

verschillen.

Toch zijn er wel enkele generieke eigenschappen te ontwaren. Ze zijn meestal niet vluchtig
en behoorlijk stabiel omdat ze na inname intact moeten blijven om zich in het lichaam te
kunnen verspreiden en hun werking te hebben. Bovendien zijn ze biologisch actief, wat wil
Zeggen dat ze zijn ontworpen om bij een lage dosis een specifiek effect op een biologisch
systeem te hebben. Deze eigenschappen maken dat geneesmiddelen mobiel en persistent
(kunnen) zijn in de waterketen, en bij lage concentraties biologische systemen kunnen
beinvloeden. Hun aanwezigheid in de waterketen kan daarom risico’s met zich mee brengen

en vergt dus aandacht.

4.2 VERWIJDERING IN CONVENTIONELE AFVALWATERBEHANDELING

EN BIJ AANVULLENDE ZUIVERINGSTECHNIEKEN
Bij de waterschappen, STOWA en Rijkswaterstaat wordt al tientallen jaren veel onderzoek
verricht naar de verwijdering van organische microverontreinigingen uit afvalwater. Naast
conventionele biologische afvalwaterzuiveringen hebben ook andere type zuiveringen (zoals
membraanbioreactoren en het 1-step filter) en aanvullende zuiveringstechnieken (zoals zand-

filtratie, actiefkoolfiltratie en geavanceerde oxidatieve technieken) aandacht gekregen.

Zonder extra maatregelen wordt bij een conventionele biologische afvalwaterzuivering
ongeveer 65% van de totaalvracht geneesmiddelen in het influent verwijderd. Dit percentage
is gebaseerd op de gemeten gehalten geneesmiddelen boven de rapportagegrens in influent
en effluent van rwzi’s exclusief rontgencontrastmiddelen en antidiabetica (STOWA, 2011c).

Het verwijderingsrendement kan per stof echter sterk variéren, van nagenoeg geen verwijde-
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ring, tot volledige verwijdering (zie Figuur 2). Ook binnen stofgroepen kan het verwijderings-
percentage sterk uiteenlopen (Verlicchi et al., 2012). Tevens kunnen stoffen die in geconjun-
geerde vorm? worden uitgescheiden worden terug gevormd tot de moederstof als de conjuga-

tie in de zuivering ongedaan wordt gemaakt.

Het zuiveringsrendement binnen conventionele actief slib systemen verschilt. De sturende
factoren zijn nog onvoldoende onderzocht. Het lijkt erop dat omstandigheden die gunstig
zijn voor een goede nitrificatie, d.w.z. een slibretentietijd van meer dan 10 dagen bij 10°C,
ook gunstig zijn voor de verwijdering van geneesmiddelen (Clara et al., 2005). Stoffen die goed
binden aan het actieve slib worden goed verwijderd. Dit zijn met name de meer apolaire
stoffen zoals bijvoorbeeld ethinyl oestradiol, het actieve bestanddeel in de pil (STOWA, 2011c).
Voor de meeste geneesmiddelen is de verwijdering door sorptie aan actief'slib in conventionele

rwzi’s echter marginaal (Jelic et al., 2012).

Er zijn diverse onderzoeken gedaan naar andere, of nageschakelde® zuiveringingtechnie-
ken om microverontreinigingen waaronder geneesmiddelen vergaand te verwijderen. In
Nederland betreft dit onder andere onderzoeken bij een membraanbioreactor (MBR) (STOWA,
2006), een 1-step filter (STOWA, 2009¢), actiefkoolfiltratie (STOWA, 2010b) en diverse oxidatie
technieken in combinatie met actiefkool (STOWA, 2009b). Ook binnen Europa is op diverse
plaatsen onderzoek uitgevoerd. In Spanje is de verwijdering van geneesmiddelen bij con-
ventionele zuiveringen en MBRs vergeleken (Radjenovic et al., 2007; Radjenovic et al., 2008;
Petrovic et al., 2009; Radjenovic et al., 2009). Verder zijn met name in Zwitserland (EAWAG)*
en Duitsland® grootschalige onderzoeken uitgevoerd. Hierbij is de verwijdering van genees-
middelen (en andere microverontreinigingen) onderzocht bij conventionele actief slib syste-
men, MBRs, ozonbehandeling en andere geavanceerde oxidatie processen, toepassing van
actiefkool, en diverse filtratie technieken. In Zwitserland heeft dit geleid tot plannen voor

brede invoering van extra zuiveringsstappen op de rwzi’s.

De laatste jaren komt er ook steeds meer aandacht voor afbraakproducten van o.a. geneesmid-
delen (Escher and Fenner, 2011). Ternes (2012) laat zien dat de huidige biologische waterzui-
vering niet leidt tot complete verwijdering van stoffen maar een breed scala aan afbraakpro-
ducten produceert. Een aantal van deze afbraakproducten is (veel) stabieler en kan mogelijk
giftiger zijn dan de uitgangsstof, en sommige van de afbraakproducten worden in drinkwater

aangetroffen.

Op basis van deze onderzoeken wordt in Grontmij (2011a) geconcludeerd dat de beste
resultaten worden bereikt door een combinatie van een oxidatietechniek (bijvoorbeeld ozon-
behandeling) en een adsorptietechniek (bijvoorbeeld actiefkoolfiltratie). Een optimale inzet
van beide technieken leidt tot een gemiddeld verwijderingspercentage van 90% van nagenoeg
alle geneesmiddelen. Het is ook mogelijk alleen een actiefkoolfilter te gebruiken. Het verwij-

deringspercentage van actief kool is ongeveer 70%, maar met name de polaire stoffen worden

Conjungatie is een onderdeel van het menselijk metabolisme, waarbij het geneesmiddel wordt gekoppeld aan een
lichaamseigen stof (bijvoorbeeld gluconoride) met als doel het geneesmiddel beter oplosbaar en beter uitscheidbaar te
maken.

Aanvullende zuiveringstechnieken, die na de conventionele biologische afvalwaterzuivering worden geschakeld, al-
leen of in combinatie.

MicroPoll project, http://www.bafu.admin.ch/; themes; water protection, micropollutans.

Milieuministerie Nordrhein-Westfalen (MKULNV) project ‘Elimination von Arzneimitteln und organischen Spuren-

stoffen’, www.micropollutants.net (12 deelprojecten, diverse technieken, ook fullscale, metabolietvorming bij ozon)

11



Actieve stof

STOWA 2013-06 KWR 2013-006 HUMANE GENEESMIDDELEN IN DE WATERKETEN

minder goed verwijderd. Bovendien neemt het verwijderingsrendement van deze filters bij
langdurig gebruik af, waardoor een afweging moet worden gemaakt tussen kosten voor het

regeneren of vervangen van de filter en de afname in verwijderingsrendement.

FIGUUR 2 GEMIDDELDE VERWIJDERINGSPERCENTAGES OP BASIS VAN METINGEN BIJ 8 RWZI'S. PER STOF IS AANGEGEVEN OP HOEVEEL BEPALINGEN (N)
HET GEMIDDELDE IS GEBASEERD EN WAT DE SPREIDING (STANDAARDDEVIATIE) IS. LITHIUM EN DE JOODHOUDENDE RONTGENCONTRASTMIDDELEN

ZIJN MAAR EENMAAL GEMETEN. UIT: STOWA (2011C)
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4.3 VERWIJDERING BIJ DRINKWATERBEHANDELING
Bij de drinkwaterbedrijven en KWR is naar aanleiding van het aantreffen van het bestrijdings-
middel bentazon in leidingwater sinds eind jaren tachtig van de vorige eeuw veel onder-
zoek verricht naar de verwijdering van organische microverontreinigingen. Sindsdien is veel
onderzoek verricht naar geavanceerde zuiveringstechnieken zoals ozon, UV-desinfectie en
oxidatie, actiefkoolfiltratie en membraanfiltratie. Dit heeft uiteindelijk geleid tot grootscha-
lige toepassing van actiefkool bij oevergrondwaterwinningen langs de Lek, toepassing van
ozon en actiefkool, en later UV-desinfectie en UV-peroxide behandeling op oppervlaktewater.
Bovendien is de onderzoeksscope van bestrijdingsmiddelen verbreed naar allerlei microver-

ontreinigingen waaronder ook geneesmiddelen.

Geneesmiddelen zijn vaak relatief kleine en geladen verbindingen, die goed wateroplosbaar
zijn. Dit betekent dat ze lastig uit water te verwijderen zijn. Uit dit onderzoek blijkt dat
actiefkool behandeling, wat vaak een belangrijke zuiveringsstap is, juist minder geschikt
is om dergelijke verbindingen uit het water te adsorberen. Actiefkool is vooral geschikt om
relatief apolaire moleculen te adsorberen. Bovendien speelt de competitie met natuurlijk or-
ganisch materiaal een grote rol bij de adsorptie door actiefkool. Bij nanofiltratie en omgekeer-

de osmose worden grotere en negatief geladen moleculen meestal het beste tegengehouden.

FIGUUR 3 VERWIJDERING VAN GENEESMIDDELEN DOOR UV-PEROXIDE BEHANDELING. UIT: HOFMAN-CARIS ET AL.(2012)
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De verwijderingefficiéntie van geneesmiddelen door verschillende (geavanceerde) zuiverings-
technieken is op pilot schaal onderzocht. Er is onderzoek gedaan naar de verwijdering van
een breed scala aan geneesmiddelen door bestaande (actiefkool) en nieuwe (affinity sorp-
tion) sorptie technieken (Bauerlein et al., 2012b; de Graaff et al., 2011; Bauerlein et al., 2012a).
Daarnaast is bestudeerd in hoeverre nanofiltratiemembranen geneesmiddelen kunnen
tegenhouden (Verliefde, 2008) en welke geneesmiddelen door oxidatieve technieken zoals UV/
peroxide oxidatie worden omgezet (Hofman-Caris and Beerendonk, 2011; Hofman-Caris et al.,
2011; Wols and Hofman-Caris, 2012). In deze studies is bewust een set van enkele tientallen
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geneesmiddelen geselecteerd met een breed scala aan fysisch chemische eigenschappen (ter
Laak et al., 2011). Met deze set geneesmiddelen is het mogelijk om de verwijderingsbijdrage
van een zuiveringstechniek met behulp van statistische modellen aan de eigenschappen
van de stoffen te relateren (Wols and Vries, 2011). Deze modellen heten QSARs (Quantitative
Structure Activity Relationships) en kunnen worden gebruikt om de verwijdering van
andere stoffen op basis van hun fysisch chemische eigenschappen en de zuiveringstechniek
te voorspellen. Het rendement van deze technieken verschilt per stof (zie een voorbeeld voor
UV-peroxide behandeling in Figuur 3). De verwijdering met behulp van actiefkool is voor de
meeste stoffen >80%. Zeer polaire en geladen stoffen, waaronder ook sommige geneesmid-
delen, worden echter in mindere mate met deze techniek verwijderd. Oxidatieve technieken
zoals UV/peroxide leiden bij een juiste dosis tot >70% verwijdering voor de meeste geneesmid-
delen. Enkele stoffen worden echter veel slechter verwijderd. Het verwijderingsrendement
van nanofiltratie wordt geschat op 75%-85%. Deze techniek heeft echter een lager rendement

voor kleine, neutrale organische moleculen.
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5

EFFECTEN IN HET MILIEU

5.1 CHRONISCHE EN SPECIFIEKE EFFECTEN
Hoewel de kennis over effecten van geneesmiddelen in rap tempo toeneemt, is er nog steeds
veel onbekend. De concentraties in het oppervlaktewater liggen meestal aanzienlijk lager
dan de concentraties waarbij onder laboratoriumomstandigheden korte termijn effecten op
organismen meetbaar zijn (Fent et al., 2006; Cunningham et al., 2006; Webb, 2001; AquaSense,
2003). Organismen worden in het milieu echter langdurig blootgesteld aan lage concentraties
van een cocktail van geneesmiddelen (en andere stoffen). Voor de risicobeoordeling zijn
dan ook juist de lange termijn effecten en combinatie-effecten van belang. Bovendien zijn
geneesmiddelen ontworpen om biologisch actief te zijn. Ze kunnen, in vergelijking met
‘normale’ stoffen, geheel andere werkingsmechanismen vertonen. Deze effecten zijn met de
standaard biologische meetmethoden niet altijd meetbaar. De biologische systemen waarop
de geneesmiddelen aangrijpen, worden behalve bij de mens ook bij vissen, kreeftachtigen en
andere waterorganismen aangetroffen. Bij waterorganismen kunnen dus specifieke effecten
verwacht worden die gerelateerd zijn aan de werkingsmechanismen van de geneesmiddelen.

Daarnaast zijn er ook voorbeelden van geneesmiddelen die onverwachte effecten hebben.

In de risicobeoordeling van stoffen worden vaak veiligheidsfactoren gebruikt om te corrigeren
voor onzekerheden, zoals de vertaling van laboratorium naar veld en verschillen tussen
soorten. Voor specifiek werkende stoffen zoals geneesmiddelen of hormonen bieden deze
correctiefactoren niet altijd voldoende bescherming (Boxall et al., 2008, Ankley et al. 2005,

Cunningham et al., 2006). In bijlage 5 worden enkele voorbeelden gegeven.

Een ander aspect om rekening mee te houden is dat sommige geneesmiddelen ongebruike-
lijke dosis-effect relaties lijken te hebben. Bij hele lage concentraties (ng/L ) worden effecten
waargenomen, die bij hogere concentraties verdwijnen (Guler & Ford, 2010; de Lange et al.,
2006). Een voorbeeld is het effect van fluoxetine en ibuprofen op de activiteit van een kreeft-
achtige bij 10-100 ng/L (de Lange et al., 2006).

Enkele voorbeelden van specifieke effecten en onverwachte effecten zijn®:

* Extra gevoeligheid van algen en blauwalgen voor antibiotica (Webb, 2001; RIWA/RIZA,
2001; AquaSense, 2003; Halling-Serensen, 2000; Holten Liitzhoft et al., 1999),

e Extra gevoeligheid van algen voor betablokkers (Escher et al., 2005; Escher et al., 2006),

* Nierschade door diclofenac (Green et al., 2006; Hoeger et al., 2005; Mehinto et al., 2010;
Schwaiger et al., 2004; Triebskorn et al., 2004; Triebskorn et al., 2007),

e Verstoring van het sexueel gedrag (Sebire et al., 2008),

e Massaal vrijkomen van eicellen en zaadcellen (‘spawning’) bij mosselen door fluoxetine
(Fong, 1998; Fong et al., 1998; Fong et al., 2001),

6 Naast de genoemde effecten speelt tevens dat antibiotica kunnen leiden tot resistentie-ontwikkeling, met het risico
dat ziekten minder goed te bestreden kunnen worden. Dit onderwerp valt echter buiten de strekking van deze kennis-

montage.

15



STOWA 2013-06 KWR 2013-006 HUMANE GENEESMIDDELEN IN DE WATERKETEN

e Verstoring van de voedingsactiviteit (de Lange et al., 2006; Quinn et al., 2009; Nassaf et al.,
2010; Stanley et al., 2007; Berninger et al., 2011),

e Verstoring van het zwemgedrag (Guler & Ford, 2010; Painter et al., 2009; Nassef et al., 2010),

e Verstoring van de vervelling van kreeftachtigen (Dietrich et al., 2010a),

e Effecten op het immuunsysteem (Gagné et al., 2006).

Een belangrijke conclusie is dat, als specifieke effecten worden meegenomen in de risicobe-

oordeling van geneesmiddelen, effecten bij milieuconcentraties reéel zijn.

5.2 EFFECTEN VAN AFBRAAKPRODUCTEN
Behalve voor de actieve stoffen zelf is ook aandacht voor afbraakproducten van geneesmid-
delen gewenst. Afbraakproducten kunnen ontstaan door 1) metabolisme in de mens, 2)
afbraak in de rwzi, 3) afbraak in het milieu, onder andere door bacterién of onder invloed van
licht, en 4) bij de behandeling tot drinkwater (Ternes, 2012).

Metabolieten of afbraakproducten zijn soms veel stabieler dan de uitgangsstof. Analyses en
effectmetingen dienen zich dan ook op deze metabolieten en afbraakproducten te richten.
Een voorbeeld is de stofgroep benzodiazepines (rustgevende middelen) die in het lichaam

snel tot het veel stabielere oxazepam gemetaboliseerd worden (Besse & Garric, 2007).

Een aantal afbraakproducten blijkt in zeer hoge concentraties voor te komen. Zo werden in de
gebiedstudie geneesmiddelen in Limburg (ter Laak and Hofman, in prep.) in de top tien van
vrachten drie metabolieten aangetroffen: hydro ibuprofen, 10,11-trans diol carbamazepine en
guanylurea. Guanylurea is een afbraakproduct van het antidiabetesmiddel metformine, dat
onder aerobe omstandigheden niet verder wordt afgebroken door bacterién of onder invloed
van licht (Trautwein and Kimmerer, 2011). Ook uit joodhoudende réntgencontrastmidde-
len en het antiepilepticum carbamazepine worden zeer stabiele afbraakproducten gevormd
(Schulz et al., 2008; Kormos et al., 2010; Pérez et al., 2007).

In de meeste gevallen zijn metabolieten en afbraakproducten minder toxisch dan de uitgangs-
stof (Escher et al., 2008a). Er zijn echter ook voorbeelden van geneesmiddelen waarbij het af-
braakproduct o.i.v. licht toxischer is dan de uitgangsstof (naproxen en diclofenac) (DellaGreca
et al., 2004; Schulze et al., 2010), of waarbij het afbraakproduct mutageen en genotoxisch is
(ranitidine en gemfibrozil) (Isidori et al., 2007; Isidori et al., 2009). Sommige middelen moeten
in het lichaam eerst omgezet worden in een actieve metaboliet om werkzaam te zijn, bijvoor-

beeld het antivirale middel oseltamivir (Escher et al., 2010).

5.3 EFFECTEN VAN MENGSELS

De laatste jaren is er meer en meer onderzoek gedaan naar de effecten van mengsels van
geneesmiddelen. In veel gevallen betreft dit mengsels van twee geneesmiddelen, soms zijn
echter ook mengsels van meer geneesmiddelen uit verschillende stofgroepen bestudeerd (o.a.
Henry & Black, 2007; Quinn et al., 2009; Backhaus et al., 2011; DeLorenzo & Fleming, 2008;
Dietrich et al., 2010a; Dietrich et al., 2010b; Cleuvers, 2003).

Mengseleffecten van geneesmiddelen zijn vaak voorspelbaar op basis van concentratie addi-
tie (dat wil zeggen dat de effecten opgeteld kunnen worden), maar er vinden ook regelmatig
interacties zoals versterking van het effect plaats. Indien interacties plaatsvinden zijn deze in

veel gevallen niet constant, maar bijvoorbeeld athankelijk van de concentratie en/of blootstel-
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lingsperiode maar dan niet op een consistente manier. Dit maakt modellering van de effecten
lastig (Flaherty & Dodson, 2005).

In een aantal onderzoeken werden effecten van mengsels van 11 tot 13 geneesmiddelen ge-
test in concentraties zoals deze voorkomen in effluent (Quinn et al., 2009; Pomati et al. 2006;
Pomati et al. 2007; Pomati et al. 2008). Deze mengsels hadden significante effecten op de mor-
fologie en voedselconsumptie van zoetwaterpoliepen en op humane cellijnen en viscellijnen.
Mengseleffecten werden al waargenomen vanaf een ng/L niveau voor de individuele midde-
len. Deze concentraties zijn slecht enkele malen hoger dan in het effluent. Het mengsel had
al effect bij 100 tot 1000 keer lagere concentraties dan bij individuele middelen. Dit maakt

mengseleffecten bij milieuconcentraties dus reéel.

Niet alle mengsels leiden tot effecten. In Nederland is door Alterra in opdracht van Waterschap
Regge en Dinkel de toxiciteit van een mengsel van 9 geneesmiddelen getest in een microcosm
systeem (Roessink et al., 2012). Dit systeem bestond uit water, sediment, watervlooien, water-
pissebedden, wormen, slakken en een waterplant. De geteste geneesmiddelen waren de mid-
delen die in eerder onderzoek door Regge en Dinkel in de hoogste concentraties in het efflu-
ent waren aangetroffen (Oosterhuis et al., 2011). Daarnaast werd ook een effluent getest. Zowel
in de geneesmiddelenmix als in het effluent werden geen negatieve effecten waargenomen
op de populatiedichtheden. In het effluent waren de dichtheden zelfs het hoogst, door een
hoge voedingswaarde van het effluent.

Het ontbreken van effecten is in overeenstemming met de verwachting op basis van een risico-
inschatting waarbij gebruik is gemaakt van PNEC-waarden afkomstig uit het Zweedse milieu-
classificatiesysteem voor geneesmiddelen (http://www.fass.se; berekeningen Anja Derksen,
AD eco advies).

5.4 GERICHTE EFFECTMETINGEN IN EFFLUENTEN EN OPPERVLAKTEWATER
Effluenten en ontvangend oppervlaktewater bevatten een complex mengsel van microver-
ontreinigingen, waaronder geneesmiddelen. De effecten van deze microverontreinigingen
zijn zichtbaar te maken met gerichte effectmetingen, gebaseerd op de werkingsmechanis-
men van de stoffen. De meeste studies naar effecten van microverontreinigingen in effluent
en oppervlaktewater zijn uitgevoerd met vissen en mosselen. Effluent vervrouwelijkt vissen
en mosselen, verstoort het immuunsysteem en neurochemie, en biomarkers voor aanwezig-
heid stoffen en/of oxidatieve stress nemen toe. Dergelijke effecten zijn meetbaar tot soms wel

10 km stroomafwaarts.

Hormoonverstorende effecten van natuurlijke en synthetische hormonen’ en nonylfenol-
(ethoxylaten) zijn duidelijk en veelvuldig aangetoond (maar vallen buiten de reikwijdte van
deze kennismontage). Voor de overige effecten zijn bij een aantal studies geneesmiddelen
gesuggereerd als mogelijk verantwoordelijke stoffen, d.w.z. dat geneesmiddelen in het labo-
ratorium in stoftesten tot vergelijkbare effecten leiden als de in het effluent waargenomen

effecten. Deze studies worden hieronder kort toegelicht.

Een goed werkend immuunsysteem bestaat uit een algemene afweer en een gerichte afweer.

7  Met name de natuurlijke hormonen oestron en 17 beta oestradiol, en het synthetische hormoon uit “de pil”

(17alfa-ethinyloestradiol). Beide laatste stoffen zijn kandidaat prioritaire stoffen voor de Kader Richtlijn Water.
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Deze afweer bestaat uit een ingewikkeld samenspel tussen antilichamen, verschillende
typen witte bloedcellen en diverse boodschapperstoffen. Na blootstelling aan effluenten zijn
bij mosselen en vissen diverse verstoringen meetbaar, onder andere een verminderde im-
muunrespons, of een verhoging van de algemene afweer en een verlaging van de gerichte
afweer, of een toename van boodschapperstoffen (Bouchard et al., 2009; Miiller et al., 2009;
Salo et al., 2007).

Ook zijn onderzoeken uitgevoerd naar de neurotoxiciteit bij uitgehangen en wilde mosselen
voor en na effluentpluimen. Deze onderzoeken richtten zich met name op serotonine en do-
pamine, beiden neurotransmitters. Ze zijn betrokken bij een groot aantal processen o.a. sig-
naaloverdracht in de hersenen, gedrag, eetlust, sexuele rijping bij vissen en mosselen en het
vrijkomen van eicellen en zaadcellen (Gagné & Blaise, 2003). In effluent en de effluentpluim
in het ontvangende oppervlaktewater zijn bij mosselen effecten meetbaar in dopamine- en
serotoninegehalten en op afbraakenzymen en transportsystemen van serotonine en dopa-
mine, tot wel 10 km benedenstrooms (Gagné & Blaise, 2003). Gesuggereerde verantwoorde-
lijke stoffen zijn oestrogenen, nonylfenol en morfine (Gagné et al., 2010; Gagné et al., 2007a).
Daarnaast zouden op basis van hun werkingsmechanisme ook antidepressiva en drugs ver-

antwoordelijk kunnen zijn.

Behalve deze effecten zijn bij mosselen ook metingen gedaan naar biomarkers (‘biologische
indicators’). In effluent(pluim)en zijn bij mosselen duidelijk verhoogde gehalten gemeten van
enzymen die betrokken zijn bij de afbraak van stoffen, hetgeen duidt op de aanwezigheid
van microverontreinigingen zoals oxidatieve stoffen, hormonen, geneesmiddelen en andere
stoffen (Binelli et al., 2009; Martin-Diaz et al., 2009; Cartarda-Jara et al. 2009; Cartarda-Jara et al.
2010; Franzellitti et al., 2011).

Om de in effluent waargenomen effecten te verwijderen kunnen aanvullende zuiveringstech-
nieken bij rwzi’s een optie zijn (zie paragraaf 4.2). Om dit te toetsen zijn effectmetingen toe-
gepast bij een aantal rwzi’s of pilotonderzoeken met aanvullende zuiveringstechnieken (o.a.
Kienle et al., 2011; Gagné et al., 2007b; Escher et al., 2008b; Escher et al., 2009). Deze effectmetin-
gen bestonden uit een testbatterij bioassays voor algemene toxiciteit en/of specifieke toxiciteit
(hormoonverstoring, dioxineachtige werking, genotoxiciteit, fytotoxiciteit, neurotoxiciteit,
early life stage testen enz.). Aanvullende zuiveringstappen lijken effecten in ieder geval deels
te kunnen verwijderen. Er zijn echter aanwijzingen voor het ontstaan (toxische) afbraakpro-
ducten bij geavanceerde oxidatieve processen (Abeggelen et al., 2010; Radjenovic et al., 2009;
Reungoat et al., 2010). De toxiciteit lijkt athankelijk van de toegepaste ozonconcentratie en
behandeltijd, en de effecten lijken eenvoudig te verwijderen, bijv. door zandfiltratie (Stalter
et al., 2009; Stalter et al., 2010). Verder onderzoek naar het ontstaan én de verwijdering van

toxische afbraakproducten is gewenst.

Dat toepassing van een extra zuiveringstap de kwaliteit van het ontvangende oppervlaktewa-
ter kan verbeteren blijkt uit een veldstudie in Zwitserland waarbij vlokreeften zijn uitgehan-
gen in het ontvangende water, voor en na de implementatie van een full-scale ozon behande-
ling. Voor implementatie van de ozoninstallatie bleek de voedselopname van de uitgehangen
vlokreeften verlaagd (op 150m van lozingspunt tot 90%), na ozonbehandeling was er geen
reductie in voedselinname meer (Bundschuh et al., 2011).

In Nederland is in 2012 het WIPE onderzoek afgerond, een grootschalig onderzoek naar de
effecten in rwzi-effluent en in verschillende stappen van een waterharmonica. Dit is een moe-

rassysteem tussen de rwzi en het ontvangende water dat bedoeld is om met name de ecologi-
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sche kwaliteit van het water te verbeteren alvorens het op het op het oppervlaktewater wordt
geloosd. In dit onderzoek werden bij drie rwzi’s op verschillende plekken in het zuiverings-
moeras chemische en biologische metingen uitgevoerd. Deze betroffen onder andere chemi-
sche analyses en bioassays op extracten van de passive samplers en onderzoek naar de condi-
tie en het voortplantingssucces van stekelbaarsjes in doorstroomtanks (Foekema et al., 2012a).
Uit het chemisch onderzoek bleek dat geneesmiddelen gemiddeld een aandeel van 10% van
alle aangetroffen stoffen hadden. De in vitro bioassays, o.a. naar hormoonverstoring, celtoxi-
citeit en het effect van antibiotica, lieten geen grote effecten zien. Wel was er veel variatie in
toxiciteit, waarbij de toxiciteit wel afham bij het doorlopen van het zuiveringsmoeras. De in
vivo bioassays met bacterién, algen en watervlooien suggereerden dat chronische effecten niet
uit te sluiten zijn. Ondanks dat was de overleving en reproductie van de stekelbaarzen in de
doorstroomtanks goed. Genetisch onderzoek bij deze vissen lieten overigens wel duidelijke
effecten op de genexpressie zien, die duidden op de aanwezigheid van vervrouwelijkende en
anti-vervrouwelijkende stoffen, en op activatie van afbraakenzymen en het imuunsysteem.
In vergelijking met andere rwzi’s zijn de gevonden effecten lager dan verwacht. Het lijkt er
op dat de onderzochte effluenten al relatief schoon zijn. Het moerassysteem blijkt een buf-

ferende werking te hebben en vlakt hierdoor pieken in de toxiciteit af.

Effecten van geneesmiddelen op de ecologische kwaliteit in het ontvangende oppervlakte-
water is nog niet of nauwelijks onderzocht. Er is slechts één studie bekend (Ginebreda et
al., 2010). In deze studie werd een correlatie gevonden tussen de concentratie antibiotica en
beétablokkers en de dichtheid en biomassa van muggenlarven en oligochaeten (wormen). Wel
is aangetoond dat vissen die stroomafwaarts zwemmen een gedragsverandering laten zien
wanneer zij geconfronteerd worden met een lozingspluim van rwzi-effluent. Ruim de helft
van de vissen verandert van zwemrichting en probeert langs de rand van de emissiepluim te

passeren (Foekema et al., 2012b).

5.5 BEOORDELING VOORKOMEN IN OPPERVLAKTEWATER
Officiélenormenvoor geneesmiddelenin oppervlaktewater ofandere watermatrices ontbreken
(nog). Er zijn echter wel conceptnormen en/of voorlopige Predicted No Effect Concentrations.
Deze conceptnormen en PNEC-waarden, en de afleiding van deze waarden, worden in
bijlage 6 toegelicht. De afgeleidde PNEC-waarden en conceptnormen lopen sterk uiteen, van
0,026 pg/L voor het antibioticum ofloxacin tot 320000 pg/L voor het vochtafdrijvende middel
furosemide. Voor het synthetische vrouwelijke hormoon uit ‘de pil’, 17 alfa ethinyloestradiol,
is de conceptnorm zelfs extreem laag met 0,035 ng/L . Dit is (ruim) onder de detectielimiet.
Deze stof kan dus niet gevoelig genoeg gemeten worden om een risicobeoordeling te kunnen
maken. Voor diclofenac, dat net als ethinyloestradiol als nieuwe prioritaire stof in de Kader
Richtlijn Water is voorgesteld, liggen de concentraties in oppervlaktewater meestal onder
de norm, terwijl de maxima de norm overschrijden. Concentraties in effluenten liggen
gemiddeld 2 tot 3 keer boven de norm (Derksen, 2012). Van der Aa (2011c) vond op basis van
een vergelijking van voorspelde milieuconcentraties met afgeleide voorlopige PNEC waarden
voor 2 van de 13 onderzochte geneesmiddelen een risico, te weten voor het antibioticum
amoxicilline en het synthetische hormoon ethinyloestradiol. Hierbij dient wel opgemerkt te
worden dat de milieuconcentraties berekend zijn op basis van consumptie en uitscheiding.
Hierbij is geen rekening gehouden met afbraak in de waterzuivering. Penicillines zoals
amoxicilline worden echter goed afgebroken in de waterzuivering waardoor het risico voor

dit antibioticum wordt overschat.
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EFFECTEN VOOR DE MENS

6.1 RISICOBEOORDELING VAN BLOOTSTELLING AAN GENEESMIDDELEN IN DRINKWATER

Via drinkwater kunnen mensen blootgesteld worden aan zeer lage concentraties van
geneesmiddelen en hun omzettingsproducten. Er bestaan geen wettelijke normen voor
geneesmiddelen in drinkwater of drinkwaterbronnen. Er zijn echter wel signaleringswaarden,
streefwaarden en voorlopige grenswaarden. Zo heeft het nieuwe Drinkwaterbesuit (2011) een
signaleringswaarde van 1,0 pg/L voor alle antropogene stoffen gedefinieerd. Daarnaast wordt
in het ‘Q21’ rapport op basis van het zogenoemde TTC concept (Threshold of Toxicological
Concern) een streefwaarde van 0,1 pg/L , voor alle milieuvreemde stoffen die niet genotoxisch
of hormoonverstorend zijn, gehanteerd (van der Kooij et al., 2010). Dezelfde streefwaarden
worden in het Donau- Maas- Rijn Memorandum gehanteerd (Wirtz et al. 2009). Deze norm
is bewust zeer behoudend gekozen. Dit betekent dat waarden onder de streefwaarde veilig
worden geacht maar dat een overschrijding niet direct wil zeggen dat er een risico is (zie bijlage
7). Concentraties van geneesmiddelen in oppervlaktewater overschrijden bovengenoemde
normen regelmatig (Kimmerer, 2009; Monteiro and Boxall, 2010; Roig, 2010; RTWA, 2011a).

Om nauwkeuriger te beoordelen of blootstelling aan deze stoffen effecten op de gezondheid
heeft, kan een risicobeoordeling worden uitgevoerd. Bij het uitvoeren van een dergelijke
risicobeoordeling wordt een voorlopige gezondheidskundige grenswaarde voor drinkwater
afgeleid. De afleiding van deze grenswaarde wordt in detail besproken in bijlage 8. Wanneer
de gemeten concentratie in drinkwater onder deze grenswaarde blijft, zijn er geen effecten
op de gezondheid te verwachten. Valt de concentratie er boven, dan is aanvullend onderzoek
aan te raden. Dergelijke grenswaarden zijn voor enkele tientallen geneesmiddelen bepaald.
Deze grenswaarden liggen tussen de 1 pg/L voor de betablokker bisoprolol en 415 mg/L voor
het joodhoudende réntgencontrastmiddel iopamidol (Versteeg et al., 2003 & 2007; Schriks
etal., 2010; van der Aaetal., 2011a; De Jongh et al., 2012). Het huidige onderzoek laat zien dat er
een ruime marge bestaat tussen de afgeleide voorlopige gezondheidskundige grenswaarden

en de concentraties van de gemeten en aangetroffen in drinkwater(bronnen).

6.2 HANDELSWIJZE VOOR BEPALEN VAN EFFECTEN VAN MENGSELS

Een gezondheidskundige grenswaarde voor drinkwater wordt gebaseerd op toxiciteitgegevens
van één enkele stof. Een beperking van deze stofspecifieke risicobeoordeling is dat het effect
van langdurige gelijktijdige blootstelling aan meerdere stoffen niet wordt meegenomen.
Om toch een uitspraak te kunnen doen over mengseleffecten, hebben twee onderzoeken in
de risicobeoordeling rekening houdt met stapeling van toxicologische effecten van stoffen,
door het opstellen van gezondheidskundige grenswaarden voor groepen geneesmiddelen
met eenzelfde werkingsmechanisme (van der Aa et al., 2011a; De Jongh et al., 2012). Bij deze
aanpak wordt de somconcentratie van de geneesmiddelen en omzettingsproducten binnen
een bepaalde groep vergeleken met de bijbehorende grenswaarde voor de betreffende groep.

Deze groepsgrenswaarde wordt vastgesteld op het niveau van de laagste stofspecifieke
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grenswaarde binnen een groep. Deze aanpak berust op het principe van dosis-additiviteit,
waarbij theoretisch het totale effect gelijk is aan de concentratie maal de toxische potentie
van een stof, gesommeerd over alle stoffen in het mengsel (Jonker et al., 2004). Als bijvoorbeeld
drie betablokkers en een afbraakproduct van een van de betablokkers met een concentratie
van 0,1 pg/L worden aangetroffen worden deze concentraties opgeteld en als één waarde

gezamenlijk getoetst.

Ook als rekening wordt gehouden met dosisadditie, en concentraties van de aangetoonde
geneesmiddelen en omzettingsproducten per werkingsmechanisme worden gegroepeerd,
blijvenniveausindrinkwater(bronnen)substantieellager dandeafgeleide gezondheidskundige
grenswaarden (van der Aa et al., 2011a; De Jongh et al., 2012).

Met mogelijke synergistische mengselinteracties, waarbij het gezamenlijke effect groter is
dan de som der afzonderlijke delen, is echter geen rekening gehouden. Een recente publicatie
laat echter zien dat dosisadditiviteit bij lage concentraties voornamelijk een rol speelt en
dat synergetische effecten minder waarschijnlijk zijn (Boobis et al., 2011). Toch blijft nader
begrip van mengselinteracties tussen stoffen belangrijk voor het ontwikkelen en verbeteren

van toekomstige gezondheidskundige grenswaarden.
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7

MOGELIJKE TECHNISCHE MAATREGELEN

7.1 KOSTEN VAN MAATREGELEN VOOR (AANVULLENDE) ZUIVERING RWZI
In de beleidsbrief (Tweede Kamer, 2007) is een aantal bronmaatregelen voorgesteld die ook
al deels in gang gezet zijn (Tweede Kamer, 2009). Dit zijn maatregelen als Green Pharmacy
(stimuleren van ontwikkeling van beter afbreekbare geneesmiddelen), voorlichting over
afgifte van ongebruikte geneesmiddelen en doelmatig geneesmiddelengebruik. Daarnaast
zijn ook technische maatregelen voorgesteld, namelijk emissiereductie door inzet van
zuiveringstechnieken bij bronnen van geneesmiddelen naar het afvalwater (vo6r aansluiting
opriolering) en end-of-pipe zuiveringstechnische maatregelen (bij de rwzi’s). De mogelijkheden

voor zowel deze bronmaatregelen als end-of-pipe maatregelen zijn verkend.

Geneesmiddelen kunnen uit verschillende (deel)stromen verwijderd worden: urine, feces, een
gecombineerde stroom van urine en feces, het afvalwater van zorginstellingen of bij de rwzi.
Enkele (lopende) projecten waarbij (deel)stromen apart worden behandeld zijn:

1. SLIK - ontwikkeling van een zuiveringsconcept voor de gehele afvalwaterstroom van het
ziekenhuis in samenwerking met de Isala Klinieken in Zwolle, het waterschap Groot Salland,
Vitens, provincie Overijssel, gemeente Zwolle, STOWA en RIVM. Zie http://www.wgs.nl/schoon-
water/slik-(pills)/.

2. Sleen-separateinzameling urine bij een verzorgingshuis en verwijdering van geneesmiddelen
hieruit door o.a. STOWA en waterschap Velt en Vecht. Zie http:/fwww.veltenvecht.nl/projecten/
anders_plassen.

3. Pharmafilter bij het Reinier de Graaf Gasthuis in Delft - dit is een integraal concept voor de
verwerking van afvalstromen uit ziekenhuizen en zorginstellingen, hierbij zijn het water-
schap Delfland en STOWA betrokken. Zie www.pharmafilter.nl.

4. SOURCE in Boxmeer - een onderzoek naar behandeling van menselijke en dierlijke urine voor
terugwinning van fosfaat, verwijdering van stikstof en verwijdering van geneesmiddelen,
hierbij zijn betrokken waterschap Aa en Maas, provincie Noord-Brabant, ZLTO, STOWA en het
ministerie van Economische zaken, Landbouw en Innovaties (Mulder et al., 2011).

In algemene zin kan opgemerkt worden dat de kosten van aanvullende zuiveringstechnieken
met name gerelateerd zijn aan het te behandelen volume. Dit betekent dat het behandelen
van geconcentreerde afvalwaterstromen kostentechnisch gunstig kan uitpakken. Voor bio-
logische afvalwaterzuivering is met name de beluchting kostenbepalend. Deze kosten zijn

echter gerelateerd aan de vuilvracht en niet aan het volume.

In bijlage 9 worden de voorkeurstechnieken voor verwijdering van geneesmiddelen bij
rwzi’s weergegeven, zoals deze in Grontmij (2011a) zijn gedefinieerd. Het inzetten van extra
zuiveringstechnieken bij alle rwzi’s zou een jaarlijkse kostenpost van circa 800 miljoen euro
bedragen wanneer uitgegaan wordt van een optimale inzet van ozon en actiefkool (77%

verwijdering van de totaalvracht geneesmiddelen in het effluent van rwzi’s). Een minder
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vergaande verwijdering met alleen actiefkoolfiltratie zou neerkomen op circa 570 miljoen
euro voor 60% verwijdering (Grontmij, 2011a).

Het is ook mogelijk een prioritering te maken van aan te pakken rwzi’s. Dit kan op basis van
reductievan vrachten humane geneesmiddelen naar het oppervlaktewater (vrachtbenadering)
of op basis van de concentratie humane geneesmiddelen in het ontvangende water (concen-
tratiebenadering). In Zwitserland is gekozen voor een combinatie van die twee benaderingen.
Datwil zeggen dat die rwzi’s worden aangepakt met 1) een zuiveringscapaciteit>100.0001.e., 2)
waar het effluent een aanzienlijk aandeel (>10%) vormt van het ontvangende oppervlaktewater
en 3) die lozen op wateren waarvan het oppervlaktewater wordt gebruikt als grondstof voor
de drinkwaterbereiding®. De te maken keuze heeft een sterke invloed op de jaarlijkse kosten.
Door Grontmij (2011a) worden voor Nederland de jaarlijkse kosten van de aanpak van alleen
de grote rwzi’s (> 100.000 i.e.) die lozen op kleine kwetsbare oppervlaktewateren op circa
90 miljoen euro geschat.

Om de kosten in een perspectief te plaatsen: in 2011 waren de netto zuiveringskosten
afvalwater 46 euro per i.e., en werden er 22,5 miljoen i.e. verwerkt (mededeling Michael
Bentvelsen, UvW). De jaarlijkse netto zuiveringskosten bedragen dus 1035 miljoen euro. De
bovengenoemde zuiveringsopties betekenen een prijsstijging van de netto zuiveringskosten
met 8,7 tot 77%.

7.2 KOSTEN VAN MAATREGELEN VOOR (AANVULLENDE) ZUIVERING DRINKWATERBEHANDELING
In Nederland wordt 58% van het drinkwater geproduceerd met grondwater, 37% uit opper-
vlaktewater en 6% uit oeverfiltraat (Geudens, 2012). Dit water wordt met allerlei combinaties
van technieken gezuiverd. Humane geneesmiddelen komen na gebruik voornamelijk
in het oppervlaktewater terecht. Het is dus relevant om je in eerste intantie te richten op
productielocaties waar oppervlaktewater of oeverfiltraat als bron voor drinkwater worden
gebruikt. Voor deze locaties kan worden bepaald in hoeverre de bron geneesmiddelen en
andere microverontreinigingen bevat en in hoeverre de huidige zuiveringen deze stoffen

verwijderd.

Een robuust zuiveringsproces in de drinkwaterbehandeling is opgebouwd uit meerdere
barrieres door verschillende technieken achter elkaar te schakelen. Welke specifieke combi-
natie van technieken het meest effectief is, hangt af van de samenstelling van het te zuiveren
water (zoutgehalte, pH, aard en gehalte aan natuurlijk organisch materiaal, aanwezigheid van
nitraat en bicarbonaat enz.). Het gehele zuiveringsproces inclusief additionele geavanceerde
zuiveringstechnieken (zie paragraaf 4.3) bepaalt de verwijdering van geneesmiddelen
(en andere microverontreinigingen). Ten slotte kan worden bepaald wat deze additionele
technieken (extra) kosten. Deze kosten worden bepaald door investeringen en allerlei

operationele kosten voor energie, onderhoud, materialen en verwerking van reststromen.

Elke technologie heeft zijn specifieke voor- en nadelen. Actiefkoolfiltratie vergt bijvoorbeeld
weinig energie, maar moet wel regelmatig thermisch geregenereerd worden waarbij onge-
veer 10% van het materiaal verloren gaat. Hoe vaak deze regeneratie nodig is hangt af van
de samenstelling van het water. Bij oevergrondwaterwinningen met een hoog organisch

stofgehalte moet de kool één a twee keer per jaar worden geregenereerd terwijl de biologische

8  http://[www.bafu.admin.ch/dokumentation/medieninformation/00962/index.html?lang=de&msg-id=35168
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actiefkoolfiltratie bij de drinkwaterzuiveringen in Amsterdam slechts één keer per twee jaar
hoeft te worden geregenereerd. Actiefkoolfiltratie kost typisch tussen 10 en 20 Eurocent
per m? gezuiverd water. Daarnaast kunnen ook andere adsorbentia worden gebruikt (Bauerlein
et al. 2012a). Deze ‘nieuwe’ adsorbentia zijn echter nog niet op grote schaal verkrijgbaar, en
hun regeneratiemogelijkheden en -kosten zijn tot op heden onbekend. Membraanprocessen
zijn doorgaans duurder dan actiefkoolfiltratie, bovendien moet bij deze processen rekening
worden gehouden met het ontstaan van een concentraatstroom, die soms verdere behandeling
vergt en uiteindelijk ook geloosd moet worden. Geavanceerde oxidatieprocessen zijn eveneens
duurder dan actiefkoolfiltratie. Bij deze techniek kunnen bovendien bijproducten gevormd
worden, die mogelijk schadelijk kunnen zijn en met nageschakelde actiefkoolfiltratie

verwijderd moeten worden (Heringa et al., 2011).

Tot op heden is nog geen uitgebreide landelijke inventarisatie gedaan op welke locaties addi-
tionele zuiveringstechnieken zinvol zijn als men geneesmiddelen (en andere microverontrei-
nigingen) uit het drinkwater wil weren. Tevens is nog niet bekend welke (combinaties van)
geavanceerde zuiveringstechnieken per locatie het beste resultaat opleveren en welke investe-
ring en operationele kosten dit met zich mee brengt. Het is daardoor nu nog niet mogelijk om
de kosten van maatregelen om geneesmiddelen uit het drinkwater te weren. Het ontbeken
van deze gegevens vraagt om een inventarisatie van de kosten en baten van de toepassing van

additionele zuiveringstechnieken op drinkwaterproductielocaties in Nederland.
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SYNTHESE

8.1 SAMENVATTING
In gerichte onderzoeken en brede screeningen in binnen- en buitenland is een groot scala aan
geneesmiddelen aangetroffen in de waterketen. Meer recent worden ook afbraakproducten
van geneesmiddelen onderzocht. Deze ontstaan in mens, waterzuivering en milieu. Het
blijkt dat deze stoffen in vergelijkbare concentraties als hun moederstoffen in de waterketen

kunnen voorkomen.

Veruit de belangrijkste route van geneesmiddelen naar het oppervlaktewater is via de rwzi: na
gebruik worden geneesmiddelen uitgescheiden en komen via het riool op rwzi terecht. Van de
geneesmiddelen in het rwzi influent is het grootste deel afkomstig uit woonwijken. Over het
algemeen is minder dan 10% afkomstig uit ziekenhuizen, 1-5% uit andere zorginstellingen,
terwijl de bijdrage vanuit de industrie is minimaal is. Locaal kan de relatieve bijdrage van de

deze bronnen echter sterk verschillen.

De rwzi verwijdert een groot deel van de geneesmiddelen (gemiddeld 65%). De rest wordt dus
met het effluent geloosd op het oppervlaktewater. In het effluent worden tot meer dan 100
pg/L geneesmiddelen aangetroffen. Het antidiabeticum metformine en het afbraakproduct
guanylurea, rontgencontrastmiddelen, betablokkers, pijnstillers, anti-epileptica en antibio-
tica leveren hier de grootste bijdrage aan. Typische concentraties in grote rivieren bedragen
enkele pg/L, terwijl concentraties in kleinere oppervlaktewateren die zwaar door rwzi
effluenten worden belast tot enkele tientallen pg/L worden gemeten. Meestal worden in grond-
water geen geneesmiddelen aangetroffen. In oeverfiltraat worden van een aantal zeer mobiele
en persistente geneesmiddelen en afbraakproducten enkele tientallen en soms honderden
ng/L aangetroffen. In drinkwater worden soms sporen (ng/L niveau) van geneesmiddelen
aangetroffen. De aangetroffen concentraties en vrachten in de grote rivieren blijken voor
individuele geneesmiddelen ten minste zo hoog als de ‘klassieke’ stoffen zoals prioritaire

stoffen uit de Europese Kaderrichtlijn Water.

Op dit moment ontbreekt een officieel (wettelijk) toetsingskader om het voorkomen van
geneesmiddelen in de waterketen te beoordelen. Er zijn echter wel signaleringswaarden en
streefwaarden geformuleerd, en voorlopige ‘Predicted No Effect Waarden’ afgeleid. Het nut en
de noodzaak van emissiereducerende maatregelen levert veel discussie op. Hierbij spelen twee
belangen: het belang van een goede oppervlaktewaterkwaliteit, d.w.z. het ecologische doel,

en het belang van schone bronnen voor de drinkwaterbereiding, d.w.z. de volksgezondheid.

Over het voorkomen en de risico’s van afbraakproducten is echter nog weinig bekend.
Waargenomen effecten kunnen een sterke motivatie zijn voor implementatie van emissie-
reducerende maatregelen. Op dit moment ontbreekt een consistente strategie voor moni-
toring van effecten van geneesmiddelen (en andere microverontreiningen) in afvalwater,

oppervlaktewater en drinkwater. Gezien de aard van de blootstelling en de stoffen dient de
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beoordeling van effecten zich te richten op chronische blootstelling, effecten gebaseerd op het
werkingsmechanisme (specifieke effecten) en effecten van complexe mengsels van stoffen. Dit
vraagt om een andere manier van monitoren. De biologische meetmethoden voor dergelijke
effecten zijn deels nog in ontwikkeling. De resultaten wisselen, en er zijn nog de nodige
onzekerheden en onduidelijkheden. Echter, op basis van de huidige kennis, zijn effecten in
afvalwater en oppervlaktewater bij milieuconcentraties reéel als de chronische, specifieke
en mengseleffecten worden meegenomen in de risicobeoordeling van geneesmiddelen. De
humanerisico’svan aangetroffen concentraties vanindividuele geneesmiddelen in drinkwater
wordt gering geacht. Toch is hun aanwezigheid in het drinkwater ongewenst omdat effecten

van complexe mengsels moeilijk zijn in te schatten. Hier geldt het voorzorgsprincipe.

De rwzi is een logisch aangrijppunt voor emissiereducerende maatregelen. Dergelijke
maatregelen leiden tot een verbetering van de waterkwaliteit dit heeft voordelen voor de
ecologie en de zuiveringsinspanning voor de productie van drinkwater. Het uitbreiden van
een zuivering met bijvoorbeeld oxidatieve en adsorptieve zuiveringsstappen kan maximaal
leiden tot een stijging van de netto jaarlijkse kosten van de afvalwaterbehandeling van ca.
1 miljard tot ca. 1,8 miljard, d.w.z. een stijging van 77% bij aanpassing van alle rwzi’s. Indien
andere keuzes worden gemaakt, bijvoorbeeld door slechts een deel van de rwzi’s aan te passen,
of minder vergaande zuivering toe te passen, vallen de kosten lager uit. Een groot voordeel
is dat met maatregelen bij de rwzi naast geneesmiddelen ook de emissie van een breed scala
aan andere microverontreinigingen die afkomstig zijn uit persoonlijke verzorgingsproducten
of huishoudelijke producten, zoals weekmakers, brandvertragers, conserveringsmiddelen,
geurstoffen, biociden en UV-filters, wordt gereduceerd. De Nederlandse rwzi’s zijn echter
niet de enige bron van microverontreinigingen in de waterketen. Ook via de atmosfeer en
door uit- en afspoeling komen microverontreinigingen in het oppervlaktewater terecht.
Bovendien komt een belangrijk deel van de microverontreinigingen in het oppervlaktewater
vanuit het buitenland Nederland binnen. Eventuele emissiereducerende maatregelen zul-
len dus internationaal (per stroomgebied) moeten worden genomen. Bovendien blijft het
wenselijk om tegelijkertijd geneesmiddelen bij de bron aan te pakken door bijvoorbeeld beter
afbreekbare geneesmiddelen te ontwikkelen (Green Pharmacy), minder voor te schrijven of

bij keuze uit meerdere middelen voor de minst milieubelastende te kiezen.

8.2 KENNISLACUNES
De bronnen en emissieroutes van geneesmiddelen zijn goed bekend. Fluctuaties in emissie,
zuiveringsefficiéntie en hydrologische omstandigheden kunnen echter leiden echter tot
grote verschillen in concentraties in ruimte en tijd. In het buitenland worden vrachten van
geneesmiddelen in stroomgebieden regelmatig gemodelleerd. Dergelijke gebiedsstudies

ontbreken voor het Nederlandse watersysteem nog grotendeels.

Daarnaast behoeft de vorming, persistentie en effecten van afbraakproducten, die ontstaan
in mens, rwzi, oppervlaktewater en drinkwaterbereiding meer aandacht. Er is namelijk nog
weinig van deze categorie stoffen bekend, terwijl hun milieuconcentraties vergelijkbaar met

hun moederstoffen zijn, en ze persistent en toxisch kunnen zijn.

De toxicologische beoordeling van stoffen geschiedt meestal op individueel niveau. Genees-
middelen, afbraakproducten (en andere afvalwatergerelateerde stoffen) komen echter voor in
een complex mengsel waarvan de lange termijn effecten voor (met name) het ecosysteem nog

onvoldoende bekend zijn.
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De verwijderingsefficiéntie van geneesmiddelen (en andere afvalwatergerelateerde stoffen)
door verschillende zuiveringstechnieken zijn deels in kaart gebracht. Op basis hiervan zijn
generieke verwijderingspercentages voor verschillende zuiveringstechnieken afgeleid. Er
zijn echter grote verschillen tussen stoffen, zuiveringen en in de tijd. De sturende factoren,
d.w.z. stofeigenschappen, zuiveringsontwerp en bedrijfsvoering, seizoensinvloeden en/of
hydraulische omstandigheden, worden nog onvoldoende begrepen. Het is wenselijk om op
basis van recente onderzoeken in binnen- en buitenland een gefundeerde afweging van de
technische en financiéle aspecten te maken. Hierbij dient ook rekening te worden gehouden
met energiegebruik, CO, uitstoot, hergebruik van grondstoffen als stikstof en fosfaat en
het ontstaan van afvalstromen. Deze afweging zal per locatie en situatie verschillen. De

verwachting is dat het maken van dergelijke afwegingen binnen enkele jaren goed mogelijk is.

8.3 AANDACHTSPUNTEN
Deze kennismontage laat zien dat er veel bekend is van het voorkomen en gedrag van humane
geneesmiddelen in de waterketen. De kennis van de risico’s is beperkter. De kennismontage
kan de basis vormen voor het vormgeven van onderzoek en beleid op korte en lange termijn.

Hiervoor zijn een aantal aandachtspunten geformuleerd.

GEEN TOETSINGSKADER

Op dit moment bestaan binnen de wettelijke kaders nog geen normen voor geneesmiddelen
in de waterketen. Generieke signaleringswaarden en streefwaarden worden echter regelmatig
overschreden. Het ontbreken van een wettelijk toetsingskader kan als belemmering voor het
nemen van maatregelen gezien worden, omdat het zonder toetsingskader lastig is om de
vraag ‘hoe erg is de aanwezigheid van deze concentraties geneesmiddelen in het water?’
goed te kunnen beantwoorden, en daarmee de noodzaak tot het nemen van maatregelen te
onderbouwen. Dit vraagt om de afleiding van normen en vastlegging van normen in wette-
lijke kaders, of het gebruik van alternatieven daarvoor zoals streefwaarden, Predicted No
Effect Concentrations (PNECs) of biologische effectmetingen.

NIET-TECHNISCHE MAATREGELEN

Niet-technische emissiereducerende maatregelen, zoals bijvoorbeeld genoemd in de beleids-
brief (Tweede Kamer, 2007), vallen buiten de scope van deze kennismontage. Dit betekent
echter niet dat deze maatregelen niet van belang zijn voor het terugbrengen van de emissie

van geneesmiddelen.

DRINKWATER VAN ONBERISPELIJKE KWALITEIT

Ondanks dat voorlopige toxicologische evaluaties “geruststellend” uitwijzen, dat de gehaltes
ver beneden de risicowaarden liggen, hanteren drinkwaterbedrijven het voorzorgsprincipe:
drinkwaterbedrijven leveren water van onberispelijk kwaliteit. Aanwezigheid van genees-
middelen en andere stoffen in de bronnen en het reine water past daar niet bij. De genoemde
onzekerheden rondom afbraakproducten, mengseltoxiciteit en artikel 7 van de KRW zijn
hierbij mede leidend.

SAMENHANG MET ANDERE MICROVERONTREINIGINGEN

Maatregelen voor emissiereductie van geneesmiddelen kunnen niet los gezien worden van
overige microverontreinigingen. In het effluent van een rwzi zijn de vrachten van ‘andere’
microverontreinigingen, zoals weekmakers, brandvertragers, conserveringsmiddelen, geur-

stoffen, biociden en UV-filters, vele malen groter (> 10 maal) dan de vrachten humane genees-
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middelen (Grontmij, 2011a). Verbeterde verwijdering van geneesmiddelen in de rwzi leidt
ook tot een emissiereductie van ‘andere’ afvalwater-gerelateerde microverontreinigingen.
Met dergelijke maatregelen worden emissies van microverontreinigen, zoals gewasbescher-
mingsmiddelen, bepaalde industriéle stoffen, verbrandingsproducten en veterinaire genees-
middelen echter niet of nauwelijks gereduceerd. De emissieroutes van deze stofgroepen ver-

lopen immers niet primair via afvalwaterstromen.

SAMENWERKING IN BINNEN- EN BUITENLAND

Meer dan de helft van de vracht geneesmiddelen in Rijn en Maas komt uit het buitenland. Om
de oppervlaktewaterkwaliteit in Nederland te verbeteren is het ook noodzakelijk dat de vracht
vanuit hetbuitenland terug wordt gebracht. Stroomopwaarts langs de Rijn in Zwitserland® wor-
den al concrete maatregelen genomen en is nationaal beleid in voorbereiding. Daarnaast wor-
den in Duitsland op verschillende plekken op locaal initiatief rwzi’s uitgebreid met extra zui-
veringsstappen'. Hierdoor zal de vracht die via de Rijn Nederland binnen komt in de toekomst
waarschijnlijk afnemen. In het Maasstroomgebied (Belgié) richt men zich nog voornamelijk
op het aansluiten van een groter aandeel van de huishoudens op rwzi’s en het verbeteren van
(de capaciteit) van zuiveringen (SPGE, 2006).

Het feit dat een belangrijk deel van de vracht geneesmiddelen in de grote rivieren uit het
buitenland afkomstig is, vraagt om internationale samenwerking binnen de stroomgebieden

om gezamenlijk de emissie terug te dringen.

PRIORITERING (WELKE STOFFEN VERDIENEN MEER AANDACHT)

De analyselijsten met geneesmiddelen zijn historisch gegroeid, waarbjj in eerste instantie een aan-
tal stoffen en stofgroepen werden uitgekozen waarvan verwacht werd dat ze aangetroffen konden
worden, en waarvoor analysemogelijkheden waren. Jarenlang heeft het onderzoek zich rond deze
stoffen en stofgroepen geconcentreerd. Geleidelijk kwam het besef dat dit mogelijk vanuit concen-

traties, vrachten en/of (eco)toxiciteit niet altijd de stoffen met de grootste risico’s waren.

Binnen diverse kaders is geprobeerd een prioritering binnen de stofgroep geneesmiddelen te
maken (Mons et al., 2003; Derksen et al., 2007; de Voogt et al., 2009; van der Aa et al., 2011b; van
der Aaetal., 2011c; STOWA, 2011c; AquaSense, 2003; Roos et al., 2012; NORMAN, 2009; Besse &
Garric, 2007), meestal op basis van een inschatting van zowel de blootstelling als de toxiciteit.
Deze prioriteringen geven sturing aan meetprogramma’s en effectstudies. Bovendien dragen

Ze bij aan een betere onderbouwing van de risico’s van geneesmiddelen voor mens en milieu.

Wat opvalt is dat stoffen die op het zenuwstelsel werken en hart- en vaatmiddelen meestal
hoog scoren in de diverse milieuprioriteringen (STOWA, 2007a; STOWA 2011c; AquaSense,
2003; Roos et al., 2012, Besse & Garric, 2007). In metingen die in 2011 in het kader van FATE-

SEES (een Europees brede monitoringcampagne van rwzi-effluenten) zijn uitgevoerd, zijn een

In Zwitserland is de planvorming voor maatregelen in een vergevorderd stadium uitgewerkt. Het parlement heeft beslo-
ten om vergaande zuiveringstechnieken te gaan toepassen op:

rwzi’s met een zuiveringscapaciteit >100.000ie;

rwzi’s waarvan het effluent een aanzienlijk aandeel (>10%) vormt van het ontvangende oppervlaktewater;

rwzi’s die lozen op wateren waarvan het oppervlaktewater wordt gebruikt als grondstof voor de drinkwaterbereiding.
De rwzi’s zullen over een periode van 15 jaar worden aangepast. Hiervoor zijn twee technieken voorgesteld: 1) Poederkool
gevolgd door zandfiltratie en 2) Ozon plus een biologisch zandfilter. De voorziene kosten voor een rwzi van 100.000 ie
zijn respectievelijk € 21,- en 9,10 euro per i.e.. Het voorstel voor het financieringssysteem voor bovenstaande maatrege-
len, op basis van het principe ‘de vervuiler betaalt’, ligt tot augustus 2012 ter inzage. Voor de laatste stand van zaken zie
www.bafu.admin.ch.

Zie http://[www.masterplan-wasser.nrw.de.
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aantal nog niet eerder gemeten geneesmiddelen meegenomen. Middelen voor het zenuwstel-
sel en de hart- en vaatmiddelen worden hierbij in opvallend hoge concentraties aangetroffen.

Deze stofgroepen verdienen dus zeker extra aandacht.

SLECHTS EEN BEPERKT AANTAL STOFFEN KAN WORDEN ONDERZOCHT

Slecht ongeveer een kwart van de gebruikte geneesmiddelen is op dit moment onderzocht in
het milieu en/of drinkwater. Door het ontbreken van analysemethoden is het niet mogelijk
om alle geneesmiddelen in de waterketen te meten. Dat is ook niet persé nodig omdat de
aanwezigheid van een bepaalde set geneesmiddelen een indicator kan zijn voor de aanwezig-
heid van andere geneesmiddelen en afbraakproducten. Er zijn verschillende geneesmiddelen
gesuggereerd als tracer voor de belasting van grondwater en oppervlaktewater met afvalwa-
ter. Deze zijn o.a. carbamazepine, iopamidol, amidotrizoinezuur, sulfamethoxazol, fenazon,
propyfenazon, primidon en crotamiton (Fenz et al., 2005a; Fenz et al., 2005b; Clara et al., 2004;
Kahle et al., 2009; Kuroda et al., 2012; Scheurer et al., 2011; Sadezky et al., 2008; Nakada et al.,
2008). Tevens kunnen zoetstoffen zoals acesulfaam-K ook als tracer voor afvalwater belasting
(inclusief geneesmiddelen) worden gebruikt (Lange et. al 2012). Clofibrinezuur kan een indi-

cator zijn voor historische belasting met afvalwater (Sadezky et al., 2008).

8.4 AANBEVELINGEN

* De monitoringdata van geneesmiddelen is erg verspreid. Het koppelen van databases zou
de data beter toegankelijk en ontsloten maken. Ook is het mogelijk om alle Nederlandse
monitoringdata op te nemen in de EMPODAT database van het Europese NORMAN-
netwerk!!. Opname van gegevens in de EMPODAT database maakt het mogelijk om deze
te vergelijken met data uit andere Europese landen. Bovendien wordt de monitoringdata
gebruikt voor de Europese prioritering van ‘nieuwe stoffen’.

e Een toetsingskader maakt het beter mogelijk om het voorkomen en de risico’s van genees-
middelen in de waterketen te duiden. Dit vraagt voor de lange termijn om de afleiding
van normen. Op de korte termijn kunnen alternatieven voor normen gebruikt worden
zoals streefwaarden, Predicted No Effect Concentrations (PNECs), biologische effectmet-
ingen of een voorzorgwaarde zoals de ‘Threshold of Toxicological Concern’. Zo zouden
PNEC-waarden gebruikt kunnen worden die zijn afgeleid in het Swedish Environmental
Classification and Information System (SECIS) for pharmaceuticals (www.fass.se) of die de
komende jaren worden afgeleid in het NORMAN netwerk als activiteit van de Werkgroep
Prioritering (www.norman-netwerk.net). Een ander alternatief is het afleiden van effect-
gerichte normen op basis van biologische effectmetingen.

e Effecten in afvalwater en drinkwater kunnen gemeten worden met een integrale
meetstrategie, waarbij chemie en biologische effectmetingen worden gecombineerd.
Er zijn diverse redenen om mede in te zetten op biologische effectmetingen, onder andere:
a) omdat er slechts een beperkt aantal chemische stoffen gemeten (kunnen) worden,

b) het uiteindelijk om de effecten van alle verontreinigingen samen gaat (waarbij het
voor het risico minder relevant is welke individuele stoffen verantwoordelijk zijn voor
het effect),

c) het aantonen van effecten een belangrijke motivatie is om maatregelen te nemen,

d) deinzetvan specifieke bioassays (d.w.z. bioassays die een bepaald werkingsmechanisme
meten, inzicht geven in het soort risico’s, welke stofgroepen verantwoordelijk zijn
en daarmee samenhangend wat de mogelijke bronnen zijn, en welke maatregelen
kunnen worden genomen.

11 De EMPODAT database bevat monitoringdata van ‘nieuwe stoffen’ in Europese milieumonsters. Op dit moment is er nog

discussie over of drinkwaterdata ook in deze database opgenomen zal worden.
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Bij toekomstige meetprogramma’s is een focus op die effectmetingen die ook inzicht
geven in de aanwezigheid en effecten van specifieke groepen van nieuwe stoffen daar
om gewenst. Daarnaast kunnen, voor zowel chemische als biologische bepalingen, ook
bemonsteringsmethoden worden ingezet die inzicht geven in de concentraties gedurende
langere tijd (passieve sampling).

De kennis van de verwijderingefficiéntie van geneesmiddelen (en andere microver-
ontreinigingen) door verschillende zuiveringstechnieken en de sturende factoren
(stofeigenschappen, zuiveringsontwerp en bedrijfsvoering, seizoensinvloeden en/of
hydraulische omstandigheden) dienen beter te worden uitgewerkt. Aanbevolen wordt
om op basis van recente onderzoeken in binnen- en buitenland de technische aspecten
en kosteneffectiviteit verder uit te werken en het totaalbeeld te schetsen. Hierbij dienen
ook aspecten als energiegebruik, CO, uitstoot, hergebruik van grondstoffen als stikstof en
fosfaat en het ontstaan van afvalstromen te worden meegewogen.

Het geschetste algemene beeld kan per locatie sterk verschillen. Gebiedstudies, waarbij
locale gebiedkennis wordt meegenomen, brengen de locale situatie in beeld en maken het
mogelijk de locaties en de maatregelen gebiedsgericht te proriteren.

De internationale samenwerking om de emissie van geneesmiddelen (en andere micro-
verontreinigingen) op stroomgebiedniveau terug te dringen dient verder verstrekt en uit-

gebreid te worden.
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BIJLAGE 1

HISTORISCHE PERSPECTIEF
GENEESMIDDELEN: VAN ‘NIEUWE STOF TOT
EMISSIEREDUCERENDE MAATREGELEN

In het tijdspad van ‘nieuwe stof’ tot emissiereducerende maatregelen kunnen vier fasen wor-

den onderscheiden:

1) SIGNALEREN ‘NIEUWE’ PROBLEEMSTOF

Vanaf 2000 zijn diverse verkennende literatuurstudies uitgevoerd naar het vé6rkomen en de
risico’s van geneesmiddelen (Kiwa, 2000; RIWA/RIZA, 2001; Gezondheidsraad, 2001; STOWA,
2003). In 2003 hebben RIZA, Kiwa, RIWA en RIVM gezamenlijk onderzoek naar het voorko-
men van geneesmiddelen in drinkwater, proceswater, oppervlaktewater en afvalwater gepu-
bliceerd (Mons et al., 2003; Schrap et al., 2003; Versteegh et al., 2003, Sacher en Stoks, 2003).
Daarnaast is er onderzoek verricht naar het voorkomen van diergeneesmiddelen (en hormo-

nen) in veeteeltgebieden (Montforts et al., 2007).

2) AANDACHT STAKEHOLDERS

De bevindingen vormden aanleiding voor het instellen van een interdepartementale werk-
groep ‘Emissiereductie (dier)geneesmiddelen’, met vertegenwoordiging uit de ministeries
van VROM, V&W en VWS, RIZA, RTWA, VEWIN en RIVM!2. De werkgroep rapporteert aan het
Landelijk Bestuurlijk Overleg Water (LBOW) en heeft als doelstelling ‘het minimaliseren van

de milieubelasting als gevolg van het gebruik van (dier)geneesmiddelen’.

In 2005 heeft de werkgroep een ketenanalyse laten uitvoeren waarin onder andere mogelijke
emissiereducerende maatregelen zijn geinventariseerd (Derksen en Roorda, 2005). Vervolgens
is de haalbaarheid van de meest kansrijke maatregelen verder uitgewerkt voor humane ge-
neesmiddelen (Roorda en Derksen, 2006) en diergeneesmiddelen (Snijdelaar et al., 2006). De
resultaten vormden input voor een door de werkgroep voorbereidde beleidsbrief. De staats-
secretaris heeft in februari 2007 deze beleidsbrief (VROM, 2007) naar de Tweede Kamer ver-
stuurd, waarin voorgenomen en reeds gestarte acties ten behoeve van de emissiereductie zijn
uitgewerkt. Er zijn acties gericht op de stimulering van milieuvriendelijke geneesmiddelen
(Green Pharmacy) en op doelmatig gebruik van geneesmiddelen (elektronisch patiéntendos-
sier). Deze acties hebben positieve milieueffecten op de lange termijn. Daarnaast zijn er acties
die zich richten op onderzoek naar emissies van geneesmiddelen uit diverse bronnen en op
onderzoek naar end-of pipe zuiveringstechnieken voor de verwijdering van geneesmiddelen.
Hoewel ze nog in de kinderschoenen staan voor toepassing op (stedelijk) afvalwater, blijken
er technieken voorhanden te zijn die uitvoerbaar zijn en milieuwinst kunnen behalen, ook
al op de middellange termijn, alsdus de voortgangsrapportage aan de Tweede Kamer in 2009
(Tweede Kamer, 2009).

12 De werkgroep is op dit moment slapend.
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3) AANVULLENDE STUDIES / INVULLEN KENNISLACUNES

Er zijn op drie vlakken studies uitgevoerd om kennislacunes in te vullen:

* Studies naar de bijdrage van ziekenhuizen, zorginstellingen en woonwijken (STOWA,
2009a; STOWA 2011c). Deze studies hebben kentallen opgeleverd waarmee de relatieve
bijdrage uitgerekend kan worden. In een tweetal gebiedstudies (STOWA, 2011b; Ter Laak
en Hofman, 2012) zijn deze kentallen gebruikt om hotspots te bepalen.

e Studies naar aanvullende zuiveringstechnieken, onder andere aktief kool, oxidatietech-
nieken, filtratietechnieken (STOWA, 2010b; 2009b, c; 2007b, c; 2006; Grontmij | AquaSense,
2007).

e Studies naar nieuwe sanitatieconcepten, onder andere nieuwe sanitatie, urinescheiding
en Pharmafilter (een totaalconcept voor afval en afvalwaterverwerking in ziekenhuizen).

Voor een projectenoverzicht zie http://nieuwesanitatie.stowa.nl.

4) BELEIDSUITWERKING / VOORBEREIDING

De resultaten van de acties uit de beleidsbrief, en de aanvullende studies, zijn aanleiding
geweest voor het Ministerie van Infrastructuur en Milieu (I & M) om verder te laten onderzoeken
waar en op welke wijze in de afvalwaterketen zuivering van afvalwater kan plaatsvinden,
met als doel de belasting van het watermilieu door humane geneesmiddelen te verlagen.
Tevens is een verkenning uitgevoerd hoe deze maatregelen gefinancierd kunnen worden. De
rapportage is afgerond (Grontmij, 2011a) en vormt input voor een beleidsbrief die de tweede
helft 2012 aan de Tweede Kamer zal worden aangeboden.
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BIJLAGE 2

MILIEUBEOORDELING BIJ TOELATING VAN
GENEESMIDDELEN

In Directive 2001/83/EC (EC, 2001), gewijzigd in Directive 2004/27/EC (EC, 2004) is vastgeleg-
de dat alleen geneesmiddelen die zijn geregistreerd en toegelaten mogen worden gebruikt.
Deze registratie kan zowel centraal voor heel Europa worden geregeld bij de European
Medicines Agency (EMA) of decentraal per land. In Nederland is het College ter Beoordeling
van Geneesmiddelen (CBG) verantwoordelijk voor het beschikbare geneesmiddelenpakket.

Bij de registratieprocedure moet ook een milieurisicobeoordeling worden aangeleverd. De
wijze waarop deze risicobeoordeling moet worden uitgevoerd is vastgelegd in de EMEA
note for guidance - milieubeoordeling humane geneesmiddelen (EMEA, 2006a; gewijzigd
in EMEA, 2006b). De eerste stap van de risicobeoordeling bestaat uit worst case berekening
van de milieuconcentratie, die vergeleken wordt met een drempelwaarde (0.01ug/L ). Deze
drempelwaarde is niet wetenschappelijk onderbouwd en zou eigenlijk lager moeten liggen
(Montforts, 2005; Schmitt et al., 2010). Als de drempelwaarde wordt overschreden, of als
effecten op de reproductie verwacht worden bij lagere concentraties (bijvoorbeeld door
hormoonverstorende eigenschappen), is een uitgebreidere risicobeoordeling fase 2 nodig.
In deze fase wordt de voorspelde milieuconcentratie verfijnd, en vergeleken met Predicted
No Effect Concentrations. Een eventueel milieurisico mag echter geen grond vormen voor
het weigeren van de toelating. Dit in verband met het grote belang van geneesmiddelen
voor de volksgezondheid. Ook is er nadat een geneesmiddel op de markt is toegelaten geen
verplichting om het voorkomen en de effecten in het milieu te monitoren (Montforts et al.,
2006).

Er is voor gepleit om de gegevens uit de milieubeoordeling bij registratie openbaar te maken
(Montforts & Keessen, 2008). De European Medicines Agency (EMA) heeft recent toegestemd
dat, na EU-brede registratie en autorisatie van een geneesmiddel, een tabel met alle resultaten
(eindpunten) van het milieudeel van het registratie dossier zal worden opgenomen in het
EPAR, het European Public Assessment Report dat wordt gepubliceerd op de EMA website
(www.ema.europa.eu). Het College ter Beoordeling van Geneesmiddelen kan voor in Nederland
geregistreerde en geautoriseerde geneesmiddelen een samenvatting van milieustudies open-
baar maken in de Geneesmiddeleninforamtiebank op www.cbg-meb.nl. In het voorjaar van
2012 waren milieudata echter nog niet openbaar te vinden op beide sites (van der Aa et al.,
2011D).
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BIJLAGE 3

ATC-HOOFDGROEPEN

ATC-code (volgens http:/[www.whocc.no/atc_ddd_index/), omschrijving hoofdgroep

(eerste letter)

< vmOoOmWmZZET IDIOOO® >

48

Spijsverteringsstelsel en metabolisme

Bloed en bloedvormende organen

Cardiovasculair systeem

Dermatologica

Genito-urinaire systeem en geslachtshormonen
Systemische hormonale preparaten, met uitzondering van insuline en geslachtshormonen
Anti-infectie middelen voor systemisch gebruik
Antineoplasie en immunomodulerende stoffen

Spier- en skeletsysteem

Zenuwstelsel

Antiparasitische middelen, insecticiden en repellents
Veterinaire geneesmiddelen

Adembhalingssysteem

Sensorische organen

Varia
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BIJLAGE 4

MONITORINGSRESULTATEN (RANGES)

Stof Beschrijving n Concentratie range (pg/L ) Referenties
Amidotrizoinezuur /diatrizoaat (Rontgen contrastmiddel)
rwzi effuent 8 <0,05 - 0,100 Grontmij|AquaSense, 2008a
oppervlaktewater: grote rivieren 171 0,02 -0,75 ter Laak and Hofman, in prep., REWAB database 2010***,
RIWA database 2011*****
oppervlaktewater: regionaal 24 <0,01 - 0,44 ter Laak and Hofman, in prep.,
Grontmij|AquaSense, 2008a
grondwater en oeverfiltraat 5 <0,01 De Jongh et al. 2012
drinkwater 52 <0.01 - 0,09 REWAB database 2010
Carbamazepine (anti-epilepticum)
rwzi effuent 46 0,23 - 1,5%*** STOWA, 2011a; Grontmij|AquaSense, 2008a; STOWA, 2006:
Schrap et al. 200; STOWA, 2011b
oppervlaktewater: grote rivieren 246 <0,005 - 0,3 ter Laak and Hofman, in prep., Versteegh et al. 2007,
RIWA database 2011*****
oppervlaktewater: regionaal 36 0,01 - 0,54 STOWA, 2011a; Grontmij|AquaSense, 2008a;
ter Laak and Hofman, in prep.
grondwater en oeverfiltraat 29 0,01 - 0,083 De Jongh et al. 2012, Versteegh et al., 2007
drinkwater 42 <0,01 - 0,025 Versteegh et al., 2007
Diclofenac (pijnstiller)
rwzi effuent 60 <0,01 - 0,89 Schrap et al., 2003; STOWA, 2006; STOWA, 2009; STOWA,
2011a; STOWA, 2011b; Grontmij|AquaSense, 2007;
Grontmij|AquaSense, 2008a,
oppervlaktewater: grote rivieren 232 <0,0004 - 0,18 ter Laak and Hofman, in prep. Versteegh et al. 2007***,
REWAB database 2010*** RIWA database 2011*****
oppervlaktewater: regionaal 54 <0,01-0,70 Schrap et al., 2003; STOWA, 2011a; ter Laak and Hofman,
in prep. Grontmij|AquaSense, 2008a
grondwater en oeverfiltraat 155 <0,01 - 0,012 REWAB database 2010, De Jongh et al. 2012, Versteegh et
al. 2007
drinkwater 155 <0,01** - 0,018 REWAB database 2010, Versteegh et al. 2007
Metformine (anti-diabeticum)
rwzi effuent 34 0,71 - 27,5 STOWA, 2011a; STOWA, 2011b; unpublished results
waterschap Regge & Dinkel, 2011
oppervlaktewater: grote rivieren 43 0,07 - 4,2 ter Laak and Hofman, in prep.
RIWA database 2011*****
oppervlaktewater: regionaal 32 0,4-6,4 STOWA, 2011a, ter Laak and Hofman, in prep.
grondwater en oeverfiltraat 13 <0,05 Unpublished results, KWR
drinkwater 6 <0,05 Unpublished results, KWR
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Metoprolol (B-blocker)

rwzi effuent 46 0,32 -3,2 STOWA, 2011a; Grontmij|AquaSense, 2008a; STOWA, 2006;
Schrap et al., 2003; STOWA, 2011b

oppervlaktewater: grote rivieren 196 <0,005 - 0,29 ter Laak and Hofman, in prep. Versteegh et al. 2007***,
REWAB database 2010***, RIWA database 2011*****

oppervlaktewater: regionaal 36 <0,01 - 1,2* STOWA, 2011a; Grontmij|AquaSense, 2008a; ter Laak and
Hofman, in prep.

grondwater en oeverfiltraat 29 <0,01 De Jongh et al. 2012, Versteegh et al., 2007

drinkwater 91 <0,06 - 0,026 REWAB database 2010, Versteegh et al. 2007

Sulfamethoxazol (antibioticum)

rwzi effuent 46 <0,01-0,35 STOWA, 2011a; Grontmij|AquaSense, 2008a; STOWA, 2006;
Schrap et al., 2003; STOWA, 2011b

oppervlaktewater: grote rivieren 306 <0,004 - 0,16 ter Laak and Hofman, in prep., Versteeg et al. 2007***,
REWAB database 2010***, RIWA database 2011*****

oppervlaktewater: regionaal 36 0,01 - 0,20* STOWA, 2011a; Grontmij|AquaSense, 2008a;
ter Laak and Hofman, in prep.

grondwater en oeverfiltraat 56 <0.01 - 0,014 Versteeg et al. 2007

drinkwater 90 <0,01 - 0,025 REWAB database 2010, Versteeg et al. 2007

*

** Detectielimiet in REWAB database was af en toe 0,02 pg|L.

ok

“** In STOWA (2011b) één uitschieter naar 13 ug/L.

Ook gehalten onder de detectielimiet aangetroffen, waarbij de detectielimiet hoger was dan de aangegeven waarde.

Betreft ingenomen water voor de productie van drinkwater uit het Maas- en Rijnstroomgebied.

e Betreft water van stroomgebied Maas en Rijn en Drentse Aa nabij innamepunten voor drinkwater en op grens met Belgié

en met Duitsland
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BIJLAGE 5

TRADITIONELE VEILIGHEIDSFACTOREN IN
DE RISICOBEOORDELING BESCHERMEN
ONVOLDOENDE BIJ GENEESMIDDELEN MET
SPECIFIEKE EFFECTEN

FIGUUR 1

VERGELIJKING VAN EFFECTCONCENTRATIES VOOR ACUTE, CHRONISCHE EN SPECIFIEKE TOXICITEIT. LOEC = LOWEST OBSERVED EFFECT
CONCENTRATIE, D.W.Z. DE LAAGSTE CONCENTRATIE WAARBIJ NOG EEN EFFECT GEMETEN WORDT. LC50 = DE LETHALE CONCENTRATIE WAARBIJ 50
PROCENT VAN DE PROEFDIEREN STERFT. UIT: BOXALL ET AL., (2008)

LOEC, Ia:ge termijn LOEC, chron;che studies, LC50, acl:'le studies,
studies, nieuwe eindpunten traditionele eindpunten traditionele eindpunten
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In de risicobeoordeling van stoffen is het wordt een risico-inschatting gemaakt op basis van
een vergelijking tussen de concentratie enerzijds en de toxiciteit anderzijds. Deze risico-
inschatting wordt uitgedrukt als de PEC | PNEC ratio. Daarbij is wordt de concentratie, de
Predicted Environmental Concentration (PEC), gemeten of berekend. De toxiciteit wordt uit-
gedrukt als een Predicted No Effect Concentration (PNEC) die is afgeleid uit toxiciteitstesten

in laboratoria. Een PEC | PNEC ratio groter dan 1 betekent dat er een risico is.
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Het gebruikelijk om daarbij veiligheidsfactoren te gebruiken om te corrigeren voor onzeker-
heden. Correctiefactoren varieren van 10 tot 1000, gebaseerd op:

e Acuut/chronisch ratio = 10

* Verschillen tussen soorten = 10

e Verschil laboratorium en veld = 10

Voor specifiek werkende stoffen zoals geneesmiddelen of hormonen bieden deze correctiefac-
toren niet altijd voldoende bescherming (Boxall et al., 2008; Ankley et al. 2005.: Cunningham
et al., 2006). In figuur 1 worden voor enkele geneesmiddelen acute, chronische en specifieke
effecten aangegeven. In de figuur staan ter illustratie ook de hormonen ethinyloestradiol
(EE2, ‘de pil’) en oestradiol (E2). Het verschil tussen acute sterfte en specifieke effecten (zoals
hormoonverstoring, gedrag of activiteit) is voor alle gepresenteerde geneesmiddelen groter

dan 1000, en voor fluoxetine en propanolol zelfs veel groter.
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BIJLAGE 6

CONCEPTNORMEN EN PNEC-WAARDEN
OPPERVLAKTEWATER

13

CONCEPTNORM DICLOFENAC EN ETHINYLOESTRADIOL IN DE KADER RICHTLIJN WATER

Op 31 januari 2012 is de herziene lijst met KRW prioritaire stoffen gepubliceerd, zie
http://europa.eu/rapid/pressReleasesAction.do?reference=IP/12/88 en
http://ec.europa.eu/environment/water/water-dangersub/lib_pri_substances.
htm#prop_2011_docs.

Hierin staat het voorstel om twee geneesmiddelen op te nemen als prioritaire stof, namelijk
het pijnstillende middel diclofenac en 17 alfa ethinyloestradiol, het actieve bestanddeel uit

de anticonceptiepil’3.

De voorgestelde norm (AA-EQS) is 0,1 pg/L voor diclofenac en 0,035 ng/L voor ethinyloestra-
diol. Deze norm geldt voor het jaargemiddelde in binnenlands oppervlaktewater, dat wil zeg-
gen riveren, meren en gerelateerde kunstmatige of sterk veranderde waterlichamen. Voor
andere oppervlaktewateren (d.w.z. marine wateren) is voorgestelde norm voor diclofenac tien
keer lager, dat wil zeggen 0,01 pg/L , en voor ethinyloestradiol vijf keer lager, dat wil zeggen
0,007 ng/L.

De normen zijn afgeleid volgens de systematiek in het Europese Technical Guidance
Document (TGD-EQS, 2011), waarbij rekening is gehouden met specifieke effecten (nierschade
bij diclofenac, hormonale werking bij ethinyloestradiol).

Als alles volgens planning verloopt, moet aan deze norm voldaan worden in 2021, vanaf het

tweede stroomgebiedsbeheersplan. In speciale gevallen zijn echter uitzonderingen mogelijjk.

VOORLOPIGE PNEC WAARDEN

Door van der Aa et al. (2011c¢) zijn voor 11 geneesmiddelen voorlopige Predicted No Effect
Concentrations afgeleid. Deze middelen zijn diclofenac, metformine, paracetamol, amoxicil-
line, irbesartan, carbamazepine, fluoxetine, furosemide, ofloxacine, sulfamethoxazol, trime-
thoprim en valsartan. De PNECs zijn gebaseerd op data uit het Zweedse SECIS systeem (zie
onder ‘Zweedse PNEC waarden’). In de afleiding is per taxonomische groep de laagste waarde
genomen, met toepassing van de correctiefactoren uit ECHA (2008). Deze correctiefactoren
worden ook gebruikt voor REACH (industriéle stoffen), biociden en Europese normstelling
binnen de Kader Richtlijn Water.

De afgeleidde PNEC lopen sterk uiteen, van 0,026 pg/L voor het antibioticum ofloxacin tot
320000 pg/L voor het vochtafdrijvende middel furosemide.

ZWEEDSE PNEC WAARDEN
In Zweden worden al gedurende geruime tijd ecotoxiciteitsgegevens van geneesmiddelen ver-
zameld in het kader van het Swedish Environmental Classification and Information System

(SECIS). Dit is een vrijwillig systeem dat wordt bijgehouden door de Swedish Association for

Nieuw is ook de conceptnorm voor het natuurlijke vrouwelijke hormoon 17 beta oestradiol. Deze stof valt echter buiten

het kader van deze kennismontage.
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the Pharmaceutical Industry (LIF) en ondersteund door diverse belanghebbende uit de zorg-
sector (Agerstrand and Rudén, 2010). De gevens worden gebruikt voor risicobeoordelingen die
te vinden zijn op http://www.fass.se/LIF/miljo/miljoinfo.jsp, klikken op ‘Alfabetiskt pad likeme-
del’ en dan op de stof of ATC-code. Er is milieuinformatie beschikbaar voor 2064 formulerin-

gen. Hoeveel actieve stoffen dit zijn is niet eenvoudig te achterhalen.

ZWITSERSE CONCEPTNORMEN

In Zwitserland loopt sinds 2006 het grootschalige project “Strategie MicroPoll”, gericht op
het terugdringen van microverontreinigingen in het afvalwater en oppervlaktewater (www.
bafu.ch). Binnen dit project zijn conceptnormen afgeleid voor diverse nieuwe stoffen, waar-
onder 13 geneesmiddelen, te weten atenolol, azithromycine, bezafibraat, carbamazepine,
clarothromycine, diclofenac, erythromycine, ibuprofen, mefenaminezuur, metoprolol, na-
proxen, sulfamethoxazol en trimethoprim. (http://www.oekotoxzentrum.ch/expertenservice|
qualitaetskriterien/vorschlaege/index). In de procedure zijn ook een aantal stoffen meegeno-
men waarvoor geconcludeerd is dat op dit moment nog geen normen afgeleid kunnen wor-
den, te weten de joodhoudende réntgencontrastmiddelen diatrizoaat, iomeprol en iopami-
dol, iopromide, de betablokker sotalol en 10,11-dihydro-10,11-dihydroxy-carbamazepine, een

metaboliet van carbamazepine.

De afleiding is conform de methodiek die ook voor de prioritaire stoffen in de KRW wordt
gebruikt, en heeft een ecotoxicologische basis, met gebruikmaking van veiligheidsfactoren.

Doorvergiftigingsrisico’s zijn niet meegenomen.

De waarden voor de maximale concentraties (MAC-EQS) liggen tussen de 0.09 ug/L voor
azithromycine en 1100 pg/L voor trimethoprim, beiden antibiotica. De waarden voor de jaar-
gemiddelden (AA-EQS) liggen tussen de 0,04 ug/L voor het antibioticum erythromycine en
150 pg/L voor de bétablokker atenolol.

GENEESMIDDELEN — DUITSE NORMEN IN VOORBEREIDING

In Nordrhein-Westfalen (Duitsland) is in het verleden gewerkt aan richtwaarden voor
geneesmiddelen in het oppervlaktewater. Deze richtwaarden zijn te vinden in het hand-
boek voor monitoring van oppervlaktewater in Nordrhein-Westfalen: Leitfaden Monitoring
Oberflichengewdsser Teil D [ Anlage 4

Stoffe: Umweltqualititsnormen und Orientierungswerte (http://wiki.flussgebiete.nrw.de/img_
auth.php/f/f8/D4_Version1_Aug09_neu.pdf). Voor zover bekend hebben deze richtwaarden
(nog) geen officiéle status.

Er zijn in totaal voor 23 geneesmiddelen richtwaarden opgesteld: diverse pijnstillers, hart- en

vaatmiddelen, het anti-epilepticum carbamazepine en het joodhoudende réntgencontrast-

middel iopamidol. De richtwaarden hebben verschillende achtergrond (voor details zie de

normenlijst):

e Voor de meeste stoffen betreft het een preventieve voorzorgwaarde die op 0,1 ug/L is vast-
gesteld

* Voor zes stoffen is de richtwaarde gebaseerd op normen voor stroomgebiedspecifieke stoffen
[Linderarbeitsgemeinschaft Wasser (LAWA-O 10.03 II): Entwicklung von Qualitdtsnormen
zum Schutz aquatischer Biota in Oberflachengewdssern fiir flussgebietsspezifische
Stoffe (II)].

e Voor twee stoffen is de richtwaarde gebaseerd op een Predicted No Effect Concentration

(PNEC) die is afgeleid binnen een groot onderzoek van het Bund/Ldnderausschuss fiir
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Chemikaliensicherheit (BLAC) naar geneesmiddelen in 2003 [http://www.blac.de/servlet/
is/2146/P-2c.pdf] Voor deze twee stoffen (carbamazepine en propranolol) is de norm dus
gebaseerd op ecotoxicologische data. Voor carbamazepine is chronische toxiciteitsdata
gebruikt, met een veiligheidsfactor van 10, voor propanolol is de norm gebaseerd op acute
data met een veiligheidsfactor van 1000.

e Voor diclofenac is, ondanks een veel hogere PNEC-waarde, een preventieve waarde van
0,1 ug/L aangehouden vanwege de zeer hoge gevoeligheid van avifauna (vogels) voor
diclofenac.

* Voor clofibrinezuur is een preventieve waarde van 10 ug/L aangehouden.
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BIJLAGE 7

STREEFWAARDEN IN DRINKWATER EN
DRINKWATERBRONNEN

STREEFWAARDEN VOLGENS Q21 VOOR DRINKWATER

De drinkwatersector heeft binnen het BTO-project “Q21 Waterkwaliteit voor de 21ste eeuw”
nieuwe streefwaarden geformuleerd: ethische grenzen om naartoe te werken die verder gaan
dan de wet. Voorop staat dat milieuvreemde stoffen niet thuishoren in drinkwater, maar niet
helemaal te voorkomen zijn. Daarom passen drinkwaterbedrijven in ieder geval het standstill
principe toe: concentraties en toxische activiteiten mogen niet toenemen. Bovendien zijn
streefwaarden ontwikkeld voor maximale concentraties milieuvreemde stoffen, afgeleid
van veilige grenswaarden voor voedseladditieven en gebaseerd op de vooronderstelling
dat maximaal 10% van de toxicologische belasting uit drinkwaterconsumptie mag komen.
Drinkwater mag volgens deze streefwaarden maximaal 10 ng/L van een genotoxische stof of
een steroide hormoon, zoals vrouwelijke hormonen (oestrogenen) of glucocorticosteroiden,
bevatten en 0,1 ug/L van de meeste andere stoffen zoals bijvoorbeeld geneesmiddelen. De
concentratie van alle genotoxische stoffen en steroide hormonen samen mag 50 ng/L niet
overschrijden; voor andere stoffen geldt een maximale totale belasting van 1 ug/L. De streef-
waarden komen meestal goed overeen met de huidige normen, maar zijn duidelijk strenger

voor genotoxische stoffen.

Streefwaarden zijn vrijwillige ethische grenzen om naartoe te werken en gaan verder dan de
wet. Vaak zijn ze nu nog niet haalbaar. Ze bieden waterbedrijven een leidraad voor onderzoek,
inrichting van zuiveringen en lobby met overheden en in de waterketen en geven houvast als
een nieuwe stof wordt ontdekt. Ligt de concentratie beneden de streefwaarde, dan is er geen
reden tot zorg; ligt die boven de streefwaarde, dan zijn nader onderzoek en actie aangewezen.
(Bron: http:/fwww.kwrwater.nl/page.asp?id=1806)
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BIJLAGE 8

BEREKENING VAN GRENSWAARDEN IN
DRINKWATER EN DRINKWATERBRONNEN

Het uitgangspunt van een gezondheidskundige grenswaarde voor drinkwater is een veilige
dagelijkse dosis (Versteegh et al., 2003; Versteegh et al., 2007; Schriks et al., 2010). Deze dosis
wordt een TDI (Tolerable Daily Intake) of een ADI (Acceptable Daily Intake) genoemd.

Voor het berekenen van een TDI of ADI wordt als standaard een lichaamsgewicht van 60 of
70 kilo gehanteerd en een drinkwaterconsumptie van twee liter per dag. Verder wordt een
allocatiefactor voor de blootstelling via het drinkwater van tien procent gehanteerd. Deze
benadering verzekert dat de totale dagelijkse inname via alle mogelijke bronnen - naast

drinkwater - de TDI niet overschrijdt.

Hieruit kan worden afgeleid dat:
Gezondheidskundige grenswaarde drinkwater = (TDI x bw x P)/C

Waarbij:

TDI = tolerable daily intake

Bw = bodyweight (lichaamsgewicht), veelal 60 of 70 kg;
P = bijdrage drinkwater aan totale blootstelling

C = drinkwaterconsumptie, veelal 2 liter per dag.

Bij geneesmiddelen is een dergelijke waarde echter niet altijd beschikbaar. Als alternatief kan
een Maximum Residue Limiet (MRL's) worden gebruikt (Versteegh et al., 2003; Versteegh et al.,
2007), welke omgerekend kan worden naar een ADI of TDI. Als er ook geen MRL aanwezig is
kan de minimale effectieve therapeutische dosis gebruikt worden met een veiligheidsfactor
van 100 (Versteegh et al., 2003; Versteegh et al., 2007; WHO, 2011). Daarnaast kan voor
metabolieten of omzettingsproducten van geneesmiddelen soms een voorlopige TDI of ADI
afgeleid worden op basis van toxicologische literatuurgegevens bij proefdieren. Hierbij wordt
ook een veiligheidsfactor van een factor 100 toegepast. Deze is opgebouwd uit een factor 10
voor variatie tussen proefdier en mens en een factor 10 om te corrigeren voor verschil in

gevoeligheid binnen één soort.

Een voorbeeld van een geneesmiddel waarbij met gebruikmaking van de minimale effectieve
therapeutische dosis een gezondheidskundige grenswaarde is afgeleid is fenazon (Versteegh
et al., 2003; Versteegh et al., 2007). De minimale effectieve therapeutische dosering bedraagt
250 mg/dag. Hieruit kan een voorlopige ADI van 250/100 = 2.5 mg per persoon per dag afgeleid
worden. De voorlopige gezondheidskundige grenswaarde bedraagt dan 2.5 * 10% | 2 L water

per persoon = 125 pg(L .
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Het RIVM heeft via bovenstaande methoden toxicologische limietwaarden zijn afgeleid voor
29 geneesmiddelen inclusief rontgencontrastmiddelen (Versteegh et al., 2003; Versteegh et
al., 2007; van der Aa et al., 2011a). De waarden liggen tussen de 1 pg/L voor de betablokker
bisoprolol en 415 mg/L voor het joodhoudende réontgencontrastmiddel iopamidol. Tevens zijn
door KWR voor nog voor 13 andere geneesmiddelen en hun omzettingsproducten voorlopige
grenswaarden afgeleid (Schriks et al., 2010; De Jongh et al., 2012). De WHO geeft in haar rapport
een overzicht van de internationale publicaties waarin deze methode voor risicobeoordeling
van geneesmiddelen in drinkwater is toegepast (WHO, 2011).
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BIJLAGE 9

VOORKEURSTECHNIEKEN VOOR

VERWIJDERING VAN GENEESMIDDELEN

BIJ RWZI'S (GRONTMIJ 2011)

Voorkeurstechnieken Verwijderings-rendement Energieverbruik Afvalstroom
Actiefkoolfiltratie 70% Laag Aanwezig
Ozonisatie in combinatie met nageschakelde 90% Middel Geen
actiefkoolfiltratie

Geavanceerde oxidatie (AOP) 90% Middel Geen

in combinatie met nageschakelde actiefkoolfiltratie

Nanofiltratie in combinatie met nageschakelde 95% Hoog Aanwezig
actiefkoolfiltratie
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