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1. Inleiding 

Het drinkwaterbedrijf Evides (brief van 27 oktober 2016) vraagt aan de Inspectie Leefomgeving en 
Transport (ILT) van het ministerie van IenM voor diverse stoffen ontheffing voor de inname van 
oppervlaktewater ten behoeve van de drinkwaterbereiding. Dit naar aanleiding van een 
overschrijding voor deze stoffen gedurende meer dan 30 dagen van de kwaliteitseis voor 
oppervlaktewater van 1 µg/Iiter voor "Overige antropogene stoffen". In verband hiermee verzoekt 
ILT het RIVM om een richtwaarde voor drinkwater voor de desbetreffende stoffen. In het huidige 
document worden de gevraagde richtwaarden afgeleid voor guanylureum, sucralose en urotropine. 
Hierbij wordt de gebruikelijke methode gevolgd voor de afleiding van drinkwaternormen. Op basis 
van de beschikbare toxicologische gegevens wordt een toxicologische norm voor levenslange 
blootstelling afgeleid (Toelaatbare dagelijkse Inname, afgekort TDI, Aanvaardbare Dagelijkse Inname 
afgekort ADI ) en vervolgens wordt een deel daarvan toegerekend naar drinkwater. Dit 
allocatiepercentage wordt gekozen rekening houdend met de te verwachten mate van blootstelling 
via andere routes zoals voedsel en het milieu. 

2. Afleiding richtwaarde voor guanylureum 
Guanylureum is het afbraakproduct in het milieu van het geneesmiddel metformine, dat gebruikt 
wordt in de behandeling van diabetes. Met guanylureum zijn voor zover bekend geen toxicologische 
studies uitgevoerd. Het is niet mogelijk om de toxiciteit van guanylureum te schatten op basis van 
het gebruik van metformine geneesmiddel, omdat deze laatste stof in de mens niet of nauwelijks 
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wordt gemetaboliseerd (EMA, 2016). Toepassing van de TTC conform RIVM (2015) leidt tot het 
resultaat dat de stof in Cramer klasse III geplaatst wordt. Zie bijlage 1 voor het resultaat van het 
programma ToxTree dat gebruikt wordt voor toepassing van de TTC-methode. Dit betekent voor 
guanylureum een TTC van 90 µg/dag. Deze TTC geldt als indicatieve MTR (i-MTR) en kan gebruikt 
worden voor afleiding van de gevraagde richtwaarde voor drinkwater. Omdat naar verwachting de 
blootstelling via andere routes dan drinkwater beperkt is, wordt 50% van de i-MTR toegerekend aan 
drinkwater (allocatie 50%). 

Berekening richtwaarde: 

  
𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖 (= 90 µ𝑔𝑔.𝑑𝑑𝑑𝑑𝑔𝑔−1)  ∗  0,5 
𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑖𝑖𝑐𝑐 (= 2 𝐿𝐿. 𝑑𝑑𝑑𝑑𝑔𝑔−1)

=  22,5 µg.𝐿𝐿 −1 

 
Gezien de nauwkeurigheid van de afleiding wordt de waarde afgerond op 0,02 mg/L. 

3. Afleiding richtwaarde voor sucralose 
Sucralose is een toegelaten zoetstof voor gebruik in menselijke voeding. De stof wordt geproduceerd 
door gecontroleerde chlorering van sacharose. Het toenmalige Scientific Committee for Food (SCF) 
van de EU heeft in 2000 voor sucralose een ADI vastgesteld van 15 mg/kg lichaamsgewicht/dag (SCF 
2000). In 2016 heeft EFSA deze ADI gebruikt in de beoordeling van het gebruik van sucralose in 
speciale voeding voor medische doeleinden in kinderen (EFSA 2016).  
 
Op basis van de ADI van 15 mg/kg lichaamsgewicht/dag kan een richtwaarde voor drinkwater 
berekend worden. Omdat er aanzienlijke blootstelling aan sucralose is via de voeding wordt voor 
drinkwater een laag allocatiepercentage van 1% gekozen. 
 
Berekening richtwaarde: 
 

𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴 (= 15 𝑐𝑐𝑔𝑔.𝑘𝑘𝑔𝑔 𝑙𝑙𝑔𝑔−1.𝑑𝑑𝑑𝑑𝑔𝑔−1)  ∗  0,01 ∗  lg  (= 70 𝑘𝑘𝑔𝑔)
𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑖𝑖𝑐𝑐 (= 2 𝐿𝐿.𝑑𝑑𝑑𝑑𝑔𝑔−1)

=  5 mg.𝐿𝐿 −1 

 

3. Afleiding richtwaarde voor Urotropine 
Andere namen voor uroptropine zijn hexamethyleentetramine, hexamine en metheenamine. De stof 
wordt gebruikt als brandstof in tabletvorm voor buitenshuis koken (door kampeerders en militairen) 
en daarnaast ook als voedseladditief en als conserveermiddel in cosmetica. De stof wordt ook 
gebruikt als geneesmiddel voor de mens in de behandeling van urineweginfecties. De belangrijkste 
toepassing is in de polymeer- en rubberindustrie als hardingsmiddel en als vulcaniseringsmiddel (EU-
RAR 2008).  

 
Urotropine is een goed in water oplosbare gebrugde organische verbinding met brutoformule 
C6H12N4. In de EU-RAR (2008) en EFSA (2014) worden de beschikbare toxicologische gegevens 
beoordeeld. Urotropine wordt snel opgenomen na orale toediening en voor het overgrote deel 
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onveranderd uitgescheiden in de urine. Ongeveer 10–20% van de orale dosis wordt omgezet naar 
formaldehyde.  De stof heeft een sensibiliserende werking bij huidcontact, zoals blijkt uit 
proefdierstudies en beperkte humane data. De met urotropine uitgevoerd orale proefdierstudies zijn 
alle van relatief oude datum en voldoen niet aan de huidige richtlijnen. In deze studies, die in duur 
varieerden van subacuut tot chronisch, was geen specifieke orgaantoxiciteit waarneembaar. De 
NOAELs in de studies van duur ≥1 jaar lagen tussen 60 en 2000 mg/kg lichaamsgewicht/dag (EU-RAR 
2008).  
 
Arbeidstoxicologische gegevens voor urotropine zijn onvoldoende voor het afleiden van een niveau 
zonder effecten (EU-RAR 2008). Op basis van de constatering dat bij aanbevolen dosering voor het 
medisch gebruik van 2 tot 4 gram per dag voor langere periode geen schadelijke effecten 
gerapporteerd worden, schatte de EU-RAR een NOAEL voor de mens van 4 gram per dag, 
overeenkomend met 57 mg/kg lg/dag (EU-RAR 2008). Op basis van de recentste versie van de 
Martindale (2016) is voor uroptropine (metheenamine) de aanbevolen dosering 2 of 4 gram per dag 
als respectievelijk het hippuraat of het mandelaat. Op urotropinebasis komen deze doseringen 
overeen met 0,88 – 1,9 gram per dag, ofwel 13 – 27 mg/kg lg/dag (voor een persoon van 70 kg). EFSA 
(2014) vermeldt dat bij therapeutische doseringen tot 4 gram per dag gedurende perioden tot 4 
weken (57 mg/kg lg/dag) geen schadelijke gevolgen zijn waargenomen.   
 

De beschikbare gegevens over de mogelijke genotoxiciteit en carcinogeniteit van urotropine zijn 
onvolledig. In vitro genotoxiciteitsstudies lieten een zwak positief resultaat zien bij zeer hoge 
concentraties. De beschikbare in vivo studies waren echter negatief. Diverse carcinogeniteitsstudies 
zijn uitgevoerd in muis en rat maar deze studies zijn van oude datum en voldoen niet aan de huidige 
maatstaven. In geen van de studies werd een aanwijzing gevonden van een carcinogene werking 
door uroptropine (EU-RAR 2008).  

 
Reproductie- en ontwikkelingstoxiciteit is beperkt onderzocht in proefdieren. Uit deze experimenten 
kunnen geen eenduidige conclusies getrokken worden (EU-RAR 2008). Studies in zwangere patiënten 
die behandeld werden met urotopine (als mandelaat of hippuraat) lieten geen afwijkingen bij 
nakomelingen zien. Uit de resultaten van deze studies schat de EU-RAR (2008) een NOAEL voor 
ontwikkelingseffecten bij de mens van 27 mg/kg lg/dag.  
 
EFSA (2014) concludeerde dat de beschikbare toxicologische gegevens onvoldoende waren voor 
afleiding van een ADI. De marge tussen de blootstelling als gevolg van het gebruik van urotropine als 
voedseladditief en de therapeutische dosering van 57 mg/kg lg/dag werd echter voldoende ruim 
geacht (EFSA 2014).   
 
Conform de eerdere afleidingen voor geneesmiddelen in drinkwater (RIVM 2003, 2010) kan voor 
urotropine een voorlopige ADI afgeleid worden door de laagste farmacologisch effectieve dosis te 
delen door een veiligheidsfactor van 100. Op basis van 13 mg/kg lg/dag als laagste farmacologisch 
effectieve dosis leidt dit tot een voorlopige ADI van 0,13 mg/kg lg/dag.  
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Blootstelling aan urotropine is mogelijk via cosmetica en brandstoftabletten (dermaal) en oraal als 
gevolg van het beperkte gebruik als voedseladditief (EU-RAR 2008). Voor de afleiding van de 
richtwaarde voor drinkwater wordt een allocatiepercentage van 10% gekozen. 
 
Berekening richtwaarde: 

   
𝑣𝑣.𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴 (= 0,13 𝑐𝑐𝑔𝑔.𝑘𝑘𝑔𝑔 𝑙𝑙𝑔𝑔−1.𝑑𝑑𝑑𝑑𝑔𝑔−1)  ∗  0,1 ∗  lg  (= 70 𝑘𝑘𝑔𝑔)

𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑖𝑖𝑐𝑐 (= 2 𝐿𝐿.𝑑𝑑𝑑𝑑𝑔𝑔−1)
=  0,5 mg.𝐿𝐿 −1 

 

4. Conclusie 
Berekende richtwaarden voor drinkwater: 

Guanylureum:  0,02 mg/L 
Sucralose:  5 mg/L 
Uroptropine:  0,5 mg/L 
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Bijlage 1. Resultaat Toxtree guanylureum (2 tautomeren) 
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