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Relatie tussen gebruik genees-
middelen in Rijnstroomgebied
en concentraties in de Rijn

Onlangs is een evaluatie uitgevoerd van een zeer uitgebreide set meetresultaten
van geneesmiddelen in de Rijn bij Lobith in de periode 2002-2008. Van de

20 meest aangetoonde genees- en rontgencontrastmiddelen zijn gemiddelde
en mediane concentraties en dag- en jaarvrachten berekend. Vervolgens

is een eenvoudig massabalansmodel opgezet om - aan de hand van cijfers

over geneesmiddelenconsumptie in het Rijnstroomgebied, excretie uit het
menselijk lichaam en verwijdering tijdens rioolwaterzuivering - te voorspellen
hoeveel geneesmiddelen jaarlijks Lobith passeren. De voorspelde jaarvrachten
zijn vergeleken met vrachten die berekend zijn uit de meetgegevens. Die
voorspelde jaarvrachten verschilden voor 15 van de 20 geneesmiddelen
minder dan een factor twee met de gemeten jaarvrachten. Dit toont aan dat
met een relatief eenvoudig massabalansmodel de vracht geneesmiddelen in de
Rijn behoorlijk nauwkeurig is te voorspellen.

eneesmiddelen zijn ontwikkeld Afb. 1: Monsternamepunten langs de Rijn. Rode lijnen geven het stroomgebied weer.
om bij zeer lage concentraties ARK = Amsterdam-Rijnkanaal.
op specifieke biologische

structuren in te werken en effect te hebben.
Lage concentraties (ng/l tot pg/l), zoals die
doorgaans in oppervlaktewateren worden
gevonden, kunnen derhalve al mogelijk
een bedreiging vormen voor de ecologie”?.
Vanaf 2000 zijn in Nederland diverse
inventariserende onderzoeken uitgevoerd
naar geneesmiddelen in opperviaktewater®.
Tevens worden in opdracht van drinkwater-
bedrijven en RIWA oppervlaktewateren

die als bron voor de drinkwaterproductie
dienst doen, regulier op geneesmiddelen
gemonitord®, zodat onderzocht kan
worden of drinkwaterzuiveringen hiervoor
voldoende zijn ingericht.

Verschillende factoren bepalen de
concentraties geneesmiddelen in het
oppervlaktewater. De belangrijkste zijn de
consumptie van een geneesmiddel in een
bepaalde regio, de afbraak (metabolisme)
van het geneesmiddel in het lichaam van de
patiént en uitscheiding (excretie) in urine en
feces, de verwijdering van het geneesmiddel
door de rioolwaterzuiveringsinstallatie (rwzi),
het volume (waterdebiet) van het waterli-
chaam en de afbraak en sorptie in het milieu”.
In deze studie is een evaluatie uitgevoerd
van een zeer uitgebreide set meetgegevens
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van geneesmiddelen in de Rijn. Er zijn
gemiddelde en mediane concentraties,
dagvrachten en jaarvrachten bepaald.
Voorts is een eenvoudig massabalansmodel
opgezet om jaarvrachten geneesmiddelen
in de Rijn te voorspellen. Het model maakt
gebruik van cijfers over verkoop, humane
excretie en verwijdering tijdens rioolwater-
zuivering van geneesmiddelen. De met
het model voorspelde jaarvrachten zijn
vergeleken met vrachten die berekend zijn
uit de meetgegevens.

Gemeten concentraties

Van januari 2002 tot december 2008 heeft
Het Waterlaboratorium in opdracht van
RIWA-Rijn en voor de drinkwaterbedrijven
Waternet en PWN maandelijks water-
monsters genomen op vier locaties in de
Nederlandse Rijndelta: Lobith, Nieuwegein,
Nieuwersluis en Andijk (zie afbeelding 1).

In deze monsters zijn in totaal 128 verschil-
lende geneesmiddelen, réntgencontrast-
middelen en hormoonverstorende stoffen
geanalyseerd. Dit resulteerde in meer dan
3.500 individuele waarnemingen. Van de

20 geneesmiddelen en rontgencontrast-
middelen die in meer dan 20 procent van

de monsters werden aangetroffen, zijn
gemiddelde en mediane concentraties
berekend en seizoensfluctuaties in de
dagvrachten in de Rijn onderzocht.

De 20 stoffen die in meer dan 20 procent van
de monsters aangetroffen werden, omvatten
zes antibiotica, drie bétablokkers (toegepast
tegen hoge bloeddruk en hartritmestoor-
nissen), twee middelen voor het vaatstelsel,
twee ontstekingsremmers/pijnstillers, een
middel tegen epilepsie en zes rontgencon-
trastmiddelen.

Zes geneesmiddelen werden zelfs in meer
dan 90 procent van de monsters bij Lobith
aangetoond: anhydro-erythromycine-A, sulfa-
methoxazool (beide antibiotica), metoprolol
en sotalol (betablokkers), carbamazepine
(anti-epilepticum) en diclofenac (ontstekings-
remmer/pijnstiller). Ook zes van de oorspron-
kelijk negen onderzochte rontgencontrast-
middelen waren in meer dan 90 procent

van de monsters aanwezig. Het gaat hierbij
om ioxitalaminezuur, iopromide, iohexol,
iomeprol, iopamidol en amidotrizoinezuur.

De concentraties genees- en réntgencon-
trastmiddelen bij Nieuwersluis, Nieuwegein
en Andijk verschilden weinig van die bij
Lobith. Het maximale verschil in gemiddelde
concentraties was een factor drie. Afbeelding
2 geeft een overzicht van de aangetroffen
concentraties. Vanwege de geringe
verschillen tussen de locaties zijn de waarne-
mingen bij Lobith en de andere drie locaties
in die figuur samengenomen.

De hoogste concentraties werden gevonden
voor de rontgencontrastmiddelen amidotrizoi-
nezuur, iomeprol, iopamidol en iopromide, met
als hoogste individuele waarneming 1,2 ug/I
amidotrizoinezuur in juli 2008. De mediane
concentraties van vier rontgencontrastmid-
delen lagen boven 0,1 pg/I. De genees-
middelen die in de hoogste concentraties
werden aangetroffen, zijn carbamazepine, met
als hoogst waargenomen concentratie 0,5 pg/I
en diclofenac, waarvoor de hoogst gemeten
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Afb. 2: Box-whiskerplot van de mediane concentraties (middenlijn), 25-75% percentielen (box) en minimale en

maximale concentraties gemiddeld over de vier monsterpunten. A = antibiotica, B = bé
voor het vaatstelsel, D = anti-epilepticum, E = pijnstillers/ontstekingsremmers, F = réntg

concentratie 0,3 pg/l bedroeg. Carbamazepine
had van de geneesmiddelen ook de hoogste
mediane concentratie, namelijk 0,11 pg/l. Van
de overige middelen varieerden de mediane
concentraties tussen de detectielimiet (voor
de meeste stoffen <0,01 pg/l) en 0,1 pg/l. De
waargenomen concentratieniveaus komen in
grote lijn overeen met die uit eerdere studies
in de Rijn” en andere Nederlandse oppervlak-
tewateren®,

De aangetroffen concentraties genees-
middelen varieerden sterk (vaak meer dan
een factor 10) in de tijd, ook binnen één
locatie. Mogelijke oorzaken zijn variaties in
de gebruikte hoeveelheid geneesmiddelen,
(bio)degradatie van geneesmiddelen in riool-
waterzuiveringen en in het milieu én variaties
in debiet van de Rijn.

Wisselend debiet kan een belangrijke
verklaring zijn voor de variatie in concen-
traties bij Lobith. In de beschouwde periode
fluctueerde het debiet bij Lobith aanzienlijk
(tussen 700 en 10.000 kubieke meter per
seconde, met een gemiddelde van 2.167).
Bij de andere onderzochte locaties bepaalt
het debiet van de Rijn bij Lobith naar
verwachting minder de geneesmiddelcon-
centratie, door bufferende werking van

het lJsselmeer (Andijk) en door het gebruik
van sluizen in de Lek en het Amsterdam-
Rijnkanaal (Nieuwegein en Nieuwersluis).

Seizoenstrends in dagvrachten

De dagvracht in de Rijn (aantal kilogram
geneesmiddel dat per dag met het Rijnwater
langs Lobith stroomt) is per geneesmiddel
berekend door gemeten concentraties bij
Lobith te vermenigvuldigen met het debiet
op de monsternamedag.

De dagvrachten van anhydro-erythromycine-
A, bezafibraat, diclofenac, ibuprofen

en trimethhoprim laten een duidelijke
seizoenstrend zien (zie afbeelding 3). De
hoogste vrachten treden op in de winter en
het vroege voorjaar en de laagste (ongeveer
een factor tien lager) in de nazomer en het
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najaar. Een mogelijke verklaring is dat door
de hogere temperatuur in de (na)zomer
dan meer biologische afbraak van genees-
middelen optreedt in afvalwater in rwzi's
en in het milieu. Een tweede mogelijkheid
is verhoogde fotodegradatie van lichtge-
voelige middelen, diclofenac bijvoorbeeld,
door hogere lichtintensiteit in de (na)zomer.
Van sommige categorieén middelen, zoals
pijnstillers, antibiotica en anti-depressiva,
is bovendien waarschijnlijk de consumptie
in de winter hoger dan in de zomer. Dit
zou een derde verklaring kunnen zijn voor
de seizoensvariatie in de dagvrachten

van diclofenac, ibuprofen, anhydro-
erythromycine-A en trimethoprim.

Jaarvrachten voorspeld uit
consumptie

De jaarlijkse consumptie per geneesmiddel

in het Rijnstroomgebied bovenstrooms van
Lobith is geschat door literatuurgegevens over
de jaarlijkse verkoop van de 20 geselecteerde
stoffen in heel Duitsland”, Zwitserland®®'” en
Frankrijk (persoonlijke mededeling P. Cavalié,
AFSSAPS) te corrigeren voor het aantal
Duitsers, Fransen en Zwitsers dat niet in het
Rijnstroomgebied woont'” en vervolgens

te sommeren. Ook Belgié, Liechtenstein,
Luxemburg en Oostenrijk behoren gedeel-
telijk tot het Rijnstroomgebied. Hun inwoners
vertegenwoordigen samen echter minder
dan twee procent van de totale populatie van
het Rijnstroomgebied en daarom zijn hun
bijdragen niet in de schatting meegenomen.
Daarnaast zijn literatuurgegevens verzameld
over uitscheiding van geneesmiddelen via
urine en feces' en over de verwijdering in de
rwzi'.

De jaarlijkse emissievracht van genees-
middelen naar de Rijn is vervolgens
voorspeld met een eenvoudig massa-
balansmodel dat de geschatte jaarcon-
sumptie corrigeert voor de fractie die niet
wordt uitgescheiden door het lichaam van
de gebruiker en voor de fractie die wordt
verwijderd in de rioolwaterzuivering. De
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Afb. 3: Seizoenstrends in de dagvrachten van vijf geneesmiddelen in de Rijn bij Lobith.

factoren afbraak en sorptie in het milieu

zijn niet in dit model opgenomen, omdat
daarvan onvoldoende gegevens voorkomen
in de literatuur.

Volgens de modelvoorspellingen worden
tientallen tonnen réntgencontrastmiddelen
en daarnaast enkele tonnen van carbama-
zepine, diclofenac, pentoxifylline, sotalol,
etc. jaarlijks door de Rijn afgevoerd. Dit komt
gemiddeld neer op een kwart van de jaarlijks
gebruikte hoeveelheid geneesmiddelen en
rontgencontrastmiddelen. De verschillen
tussen de individuele middelen zijn wel
groot: tussen één en 70 procent van de
bovenstrooms geconsumeerde hoeveelheid
passeert Lobith. Dit percentage is het hoogst
voor réntgencontrastmiddelen (gemiddeld
48 procent), voor antibiotica gemiddeld 18
procent en voor vaatmiddelen, pijnstillers
en carbamazepine ongeveer elf procent. Het
voorkomen van de middelen in het water
bleek evenredig te zijn met de polariteit

van de onderzochte middelen. Verklaring
hiervoor is dat over het algemeen polaire
stoffen een lage affiniteit hebben om te
adsorberen aan zuiveringsslib in rioolwater-
zuiveringsinstallaties en aan sediment in het
milieu en daardoor minder goed verwijderd
worden dan apolaire stoffen.

Vergelijking voorspelde en gemeten
jaarvrachten

De jaarlijkse vrachten bij Lobith zijn ook
berekend op basis van de gemeten concen-
traties. Hiervoor is de gemiddelde dagvracht
vermenigvuldigd met het aantal dagen

in een jaar. De voorspelde en gemeten
jaarvrachten kwamen goed overeen. Voor
15 van de 20 middelen was het verschil
kleiner dan factor twee, voor de overige vijf
maximaal factor zeven.

Er zijn verschillende factoren aan te wijzen
die kunnen veroorzaken dat de voorspelde
vracht hoger is dan de gemeten vracht,
zoals afbraak en sorptie in het milieu en
onvolledig gebruik van voorgeschreven/

verkochte geneesmiddelen. In de literatuur
wordt geschat dat tot wel tweederde

van de verkochte geneesmiddelen niet
daadwerkelijk wordt in genomen'. Met
name voor hart- en vaatmiddelen, zoals
bétablokkers is bekend dat therapie-ontrouw
relatief hoog is.

Er zijn ook factoren die ertoe kunnen leiden
dat de voorspelde vracht lager is dan de
gemeten vracht. Ten eerste worden sommige
middelen bijvoorbeeld ook in de diergenees-
kunde gebruikt, en dat is in de gebruikte
consumptiecijfers niet meegenomen.

Ten tweede is in het model ook gecor-
rigeerd voor de fractie geneesmiddelen

die het lichaam verlaat als conjugaat. Deze
conjugaten kunnen in de rioolwaterzuivering
of het milieu mogelijk terug reageren naar de
oorspronkelijke stof. Een derde factor is de
mogelijkheid dat een deel van de patiénten
wel aangeschafte maar niet gebruikte
middelen wegwerpt via gootsteen of toilet.
Deze bijdrage kan ook bij relatief kleine
hoeveelheden van belang zijn, aangezien

bij deze route de omzetting in het lichaam
wordt omzeild.

Bovengenoemde factoren laten zien dat de
modelvoorspelling van de jaarvracht nog

te verbeteren zou zijn wanneer door betere
registratie van verkoop van en informatie
over therapietrouw en wegwerpen van
geneesmiddelen de consumptie preciezer te
schatten zou zijn, of wanneer beter gecor-
rigeerd zou kunnen worden voor afbraak in
rioolwaterzuivering en milieu en temporele
variaties daarin.

De in deze studie uitgevoerde evaluatie
bevestigt dat veel geneesmiddelen die in het
stroomgebied van de Rijn gebruikt worden,
in de Rijn zijn terug te vinden. De verge-
lijking van voorspelde en gemeten vrachten
laat zien dat met een relatief eenvoudig
massabalansmodel jaarvrachten genees-
middelen in de Rijn al behoorlijk nauwkeurig
te voorspellen zijn. Een model als dit kan dus
gebruikt worden voor stoffen waarvoor geen

platform

meetgegevens beschikbaar zijn. De variatie
in concentraties in de tijd en seizoenen laat
echter ook zien dat frequent monitoren wel
belangrijk blijft. Andersom laat deze studie
zien dat wanneer de mate van consumptie
onbekend is, bijvoorbeeld in het geval van
onderzoek naar het gebruik van illegale
drugs, vanuit meetgegevens de consumptie
alsnog voorspeld kan worden.
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