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Kennisnotitie
Verkenning gezondheidsrisico’s door blootstelling aan
lithium via drinkwater

1. Inleiding

Zorgen over stijgende lithium concentraties in drinkwaterbronnen
Lithium? is een metaal dat voorkomt in de aardkorst en van nature aanwezig
is in oppervlakte- en grondwater dat wordt gebruikt voor de productie van
drinkwater. In de industrie wordt lithium toegepast bij de productie van
keramiek en glas. Ook is het een belangrijk bestanddeel van batterijen en
accu’s. Door de energietransitie stijgt de vraag naar batterijen en accu’s.
Hierdoor neemt ook de lithiumverwerkende industrie toe. De
afvalwaterlozingen van deze industrie kunnen leiden tot hogere concentraties
lithium in het oppervlaktewater dat wordt gebruikt voor de productie van
drinkwater.! Aangezien het kleine lithium-ion vrijwel niet wordt verwijderd
tijdens de drinkwaterzuivering, kan dit ook leiden tot verhoogde
lithiumconcentraties in het drinkwater.?

Drinkwaterrichtwaarde lithium

Het RIVM heeft een gezondheidskundige grenswaarde voor lithium in
drinkwater afgeleid van 7,7 microgram per liter (ug/L) (zie bijlage E.4 van
Hartmann et al.?). Deze grens wordt een drinkwaterrichtwaarde genoemd. Er
zijn twee soorten richtwaarden: gedegen richtwaarden en indicatieve
richtwaarden. Een gedegen richtwaarde is gebaseerd op een volledig
toxicologisch onderzoek, terwijl een indicatieve richtwaarde wordt afgeleid via
een snellere, pragmatische methode op basis van onderzoekssamenvattingen
in beschikbare gezondheidskundige evaluaties. Drinkwaterrichtwaarden zijn
niet wettelijk vastgelegd, maar dienen als advies voor het Ministerie van
Infrastructuur en Waterstaat (IenW). Het ministerie stelt uiteindelijk
beleidsmatig de drinkwaterrichtwaarde vast. De drinkwaterrichtwaarde kan
dan gebruikt worden voor het wegen van de risico’s voor de
drinkwaterkwaliteit bij het opstellen van lozingsvergunningen, maar is dan
nog geen wettelijke kwaliteitseis in drinkwater (zie verder de
normstellingsprocedure® van het Ministerie van Infrastructuur en Waterstaat
(IenW)).

De drinkwaterrichtwaarde voor lithium is indicatief, omdat bij de afleiding een
indicatieve Tolereerbare Dagelijkse Inname (TDI) van 0,0011 milligram per
kilogram lichaamsgewicht per dag (mg/kg Ig/dag of 1,1 ug/kg lg/dag) is
gebruikt. De TDI is gebaseerd op de laagste therapeutische dosis van
lithiumcarbonaat voor ouderen (400 mg).* Deze aanpak is in lijn met eerdere
RIVM-beoordelingen van geneesmiddelen.> Voor de afleiding van de
drinkwaterrichtwaarde voor lithium is de op de laagste therapeutische dosis
gebaseerde TDI gecombineerd met een onzekerheidsfactor van 1000: een
factor 10 voor intraspecies-variatie (verschillen in gevoeligheid tussen
mensen), 10 voor extrapolatie van LOAEL (Lowest Observed Adverse Effect
Level; laagste dosis met effect) naar NOAEL (No Observed Adverse Effect
Level; hoogste dosis zonder effect) vanwege beperkte dosis-responsdata, en

@ Tenzij anders vermeld, wordt in deze notitie met de term Jithium verwezen naar het lithium-
ion.
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10 extra vanwege onzekerheid over ontwikkelingstoxiciteit® en ontbrekende gegevens
(zie bijlage E.4 van Hartmann et al.?).

In een recent rapport concludeerde het RIVM dat de concentraties lithium in
oppervlaktewater gebruikt voor de productie van drinkwater tussen 2017 en 2020
structureel boven de door het RIVM afgeleide drinkwaterrichtwaarde lagen.? Deze
concentraties zouden door de energietransitie verder op kunnen lopen. Daarom hebben
de ministeries van IenW en VWS (Volksgezondheid, Welzijn en Sport) het RIVM opdracht
gegeven om te onderzoeken in welke concentraties lithium in Nederlands drinkwater
voorkomt en duiding te geven aan de mogelijke gezondheidsrisico’s.

Gebrek aan gegevens over lithium inname via voedsel in Nederland

Er is weinig bekend over de inname van lithium via voedsel bij de algemene bevolking in
Nederland. Een literatuuronderzoek naar buitenlandse gegevens was buiten de scope van
deze kennisnotitie. Bij de afleiding van de drinkwaterrichtwaarde is, conform de
standaardprocedure®, wel rekening gehouden met andere blootstellingsroutes, door
twintig procent van de totale blootstelling aan lithium toe te wijzen aan drinkwater.

De enige bron van informatie voor de inname van lithium via voedsel in Nederland is een
innamestudie bij kinderen van 1 en 2 jaar waar de inname van lithium, en vele andere
elementen, via voedsel en drinkwater is berekend.” De berekende mediane inname van
lithium was 0,35 ug/kg Ig/dag en een hoge (955 percentiel) inname was 1,4 ug/kg
Ig/dag. De laatste is dus hoger dan de TDI van 1,1 pg/kg lg/dag die is gebruikt bij de
afleiding van de drinkwaterrichtwaarde. Bij deze berekening is aangenomen dat als
lithium niet kon worden aangetoond (dus lager dan de detectielimiet) de stof ook niet
aanwezig was in het betreffende voedingsmiddel. Dit was het geval voor drinkwater. In
2026 zal een vergelijkbare studie naar de inname van lithium, en andere elementen, bij
Nederlandse kinderen van 3 t/m 11 jaar worden uitgevoerd.

De innameberekeningen in kinderen van 1 en 2 jaar waren gebaseerd op concentraties
van lithium in voedingsmiddelen die door deze kinderen worden gegeten.” Hiervoor zijn
1942 voedingsmiddelen en dranken samengevoegd tot 164 verzamelmonsters verdeeld
over drie leeftijdsgroepen: 12-17 maanden, 18-23 maanden en 24-35 maanden. Per
leeftijdsgroep zijn de verzamelmonsters zodanig samengesteld dat zij qua type
voedingsmiddel en hoeveelheid het beste overeenkomen met wat deze leeftijdsgroep
eet.® Omdat jonge kinderen andere producten eten en in andere hoeveelheden dan
oudere kinderen of volwassenen, kunnen deze concentraties niet gebruikt worden voor
een innameberekening van lithium door de algemene bevolking in Nederland.

Doel en aanpak

Deze kennisnotitie bevat een verkenning van de gezondheidsrisico’s als gevolg van
blootstelling aan lithium via drinkwater. Idealiter zou daarvoor een innameberekening
uitgevoerd worden waarbij ook andere bronnen van blootstelling, zoals voedsel,
meegenomen worden (zoals bijvoorbeeld voor per- en polyfluoralkylstoffen (PFAS) is
gedaan®). Door het gebrek aan gegevens over de lithiuminname via voedsel bij de
algemene bevolking in Nederland is dit niet mogelijk en beperkt de kennisnotitie zich tot
blootstelling via drinkwater. De centrale vraag hierbij is: zijn er mogelijke
gezondheidseffecten te verwachten bij de huidige concentraties in Nederlands
drinkwater?

b Ontwikkelingstoxiciteit verwijst naar de schadelijke effecten die een stof kan hebben op de ontwikkeling van
het ongeboren kind.
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Omdat er voor de afleiding van de drinkwaterrichtwaarde gebruik is gemaakt van een
TDI die gebaseerd is op de laagste therapeutische dosis in combinatie met een hoge
onzekerheidsfactor, leidt een overschrijding niet per definitie tot gezondheidsrisico’s.
Daarom is een aanvullende analyse van de wetenschappelijke literatuur nodig, gericht op
de gezondheidseffecten van blootstelling aan lithium via drinkwater boven de
richtwaarde.

In het bijzonder wordt ook het mogelijk ontregelende effect van lithiumblootstelling via
drinkwater verkend op de ongeveer 30.000 mensen in Nederland die lithium als medicijn
gebruiken.!? Lithium is het middel van eerste keus als onderhoudsbehandeling van een
bipolaire stoornis, omdat lithium naast het verminderen van de recidieven van manie en
depressie ook de kans op suicide vermindert.!! Daarnaast wordt het soms toegepast bij
de behandeling van een depressie of bij clusterhoofdpijn (offlabel®) als andere
behandelingen onvoldoende effect hebben.

Lithium is een geneesmiddel met een smalle therapeutische breedte. De therapeutische
breedte van een medicijn geeft het bereik aan waarbij voldoende werkzaamheid van het
medicijn wordt bereikt, terwijl de bijwerkingen beperkt blijven tot een acceptabel niveau.
De uiteindelijke werking van het medicijn wordt bepaald door de hoeveelheid
(plasmaconcentratie) in het bloed. Bij een te hoge concentratie neemt de kans op
bijwerkingen toe, terwijl een te lage concentratie ervoor zorgt dat het gewenste effect
uitblijft. Een smalle therapeutische breedte betekent dat het verschil tussen een te lage
en een te hoge dosis klein is, waardoor het risico op onder- of overdosering groter wordt.
De smalle therapeutische breedte van lithium (plasmaspiegel van 0,6 tot 1,2 mmol/l) kan
leiden tot zorgen over een mogelijk ontregelend effect door extra inname van lithium via
drinkwater.*

Leeswijzer

Zoals boven beschreven richt deze eerste verkenning zich op de mogelijke
gezondheidseffecten en risico’s van blootstelling aan lithium via alleen drinkwater.
Hoewel er geen kwantitatieve risicobeoordeling wordt gedaan (zoals in Schepens et al.”),
volgt de notitie grotendeels wel de gebruikelijke stappen van een risicobeoordeling.!?
Voor de identificatie van de gevaarseigenschappen van lithium wordt verwezen naar
bijlage E.4 van Hartmann et al.?. Hoofdstuk 2 behandelt de blootstellingsschatting.
Hierbij is geen uitvoerige innameberekening uitgevoerd vanwege de beperkte
beschikbare gegevens van lithium in voedsel; wel wordt een overzicht gegeven van de
concentraties van lithium in Nederlands drinkwater. In hoofdstuk 3 en 4 worden de
mogelijke gezondheidseffecten van blootstelling aan lithium via drinkwater besproken,
respectievelijk voor mensen die lithium als medicijn gebruiken en voor mensen die dat
niet doen. Hoofdstuk 5 beschrijft de kwalitatieve inschatting van mogelijke
gezondheidsrisico’s, met in hoofdstuk 6 een bespreking van de onzekerheden in die
risicobeoordeling. Hoofdstuk 7 bevat de conclusie en hoofdstuk 8 benoemt de
openstaande vragen voor vervolgonderzoek.

2. Concentraties lithium in drinkwater in Nederland

Tabel 1 geeft een overzicht van de gemiddelde en maximale concentraties? van lithium in
Nederlands drinkwater. Er wordt onderscheid gemaakt tussen drinkwater geproduceerd
uit oppervlaktewater en uit grondwater. Opperviaktewater omvat in dit geval direct

¢ Offlabel betekent dat het medicijn wordt gebruikt voor andere toepassingen dan waarvoor het officieel is
goedgekeurd.
d Metingen onder de rapportagegrens (limit of quantification) zijn gelijk gesteld aan 0.
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ingenomen oppervlaktewater, geinfiltreerd oppervlaktewater, en opperviaktewater dat
via een spaarbekken is gebruikt voor de productie van drinkwater. Grondwater omvat
freatisch grondwater, oevergrondwater en semi-spanningswater. De gegevens in deze
tabel zijn gebaseerd op de informatie in REWAB (Registratie WAterleidingBedrijven). In
deze database worden meetgegevens (jaargemiddelde, minimum en maximum
concentratie, de rapportagegrens en het aantal uitgevoerde metingen) verzameld van
het ingenomen water en het geproduceerde drinkwater op grond van de Drinkwaterwet.
Aangezien lithium geen wettelijke parameter is, bestaat er voor drinkwaterbedrijven
geen meetverplichting. Om deze reden geeft Tabel 1 slechts een indicatie van de
lithiumconcentraties in het drinkwater in Nederland en geen volledig representatief beeld
voor het hele land. Het geven van een volledig landsdekkend beeld viel buiten de scope
van deze kennisnotitie.

Uit de beschikbare gegevens uit REWAB blijkt dat de gemiddelde lithiumconcentratie in
drinkwater uit zowel oppervlaktewater als grondwater in 25 van de 28 winningen onder
de indicatieve drinkwaterrichtwaarde van 7,7 ug/L blijft (zie Tabel 1). Er zijn echter ook
waarnemingen die erboven liggen. Hoeveel waarnemingen dit betreft en wanneer deze
hebben plaatsgevonden, is niet te achterhalen op basis van de informatie in REWAB.

Tabel 1 Overzicht van gemiddelde en maximum concentraties van lithium in Nederlands drinkwater
in 2024 op basis van de REWAB!.

Bron van Gemiddelde Maximum Totaal

drinkwater concentratie per concentratie aantal

(aantal winningen) | locatie (ug/1) (min - (ug/l) metingen
max)

Oppervlaktewater 2,15-7,30 8,8 132

(n=14)

Grondwater 0,00 -12,6 13 33

(n=14)

! Deze tabel geeft slechts een indicatie van de lithiumconcentraties in het drinkwater in Nederland, omdat
lithium geen wettelijke parameter is.

3. Effectschatting voor patiénten met lithiumtherapie

Zoals in hoofdstuk 1 beschreven, kan lithium voorgeschreven worden bij een bipolaire
stoornis, depressie of offlabel® ter preventie van clusterhoofdpijn. Het exacte
werkingsmechanisme is nog niet volledig opgehelderd.!3 De bijwerkingen en mogelijke
gezondheidseffecten bij patiénten zijn wel goed beschreven en hangen sterk samen met
de lithiumspiegel in het bloed.*

Bijwerkingen bij therapeutisch gebruik van lithium

Het Farmacotherapeutisch Kompas* meldt als meest voorkomende bijwerkingen bij een
therapeutische plasmaspiegel (0,6 tot 1,2 mmol/L) polydipsie, polyurie, tremor van de
handen en gewichtstoename (bij meer dan 10 procent van de gebruikers). Minder
frequent (1-10%) treden hypothyroidie, ECG-veranderingen en initiéle maag-
darmklachten op. Zeldzame bijwerkingen (minder dan 1 procent van de gebruikers) zijn
onder andere geheugenstoornissen, huidafwijkingen en concentratiestoornissen. Ernstige
bijwerkingen, zoals nierfunctiestoornissen en neurologische complicaties, komen vooral

€ Offlabel betekent dat het medicijn wordt gebruikt voor andere toepassingen dan waarvoor het officieel is
goedgekeurd.
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voor bij langdurig of te hoog gedoseerd gebruik. Langdurig gebruik (> 10 jaar) kan
leiden tot renale microcysten, oncocytoom en niercarcinoom van de Bellini-buisjes.

Ook meldt het Farmacotherapeutisch Kompas* droge mond, anorexie, misselijkheid,
braken, diarree, spierzwakte en leukocytose als meest voorkomende bijwerkingen bij een
plasmaspiegel tussen 1,5 en 2 mmol/I. Bij een nog hogere plasmaspiegel (> 2 mmol/I)
komen daar fasciculatie, spiertrekkingen, hypertonie, hyperreflexie, verwardheid,
apathie, sufheid en coma bij.

Naast de bekende bijwerkingen bij therapeutisch gebruik is er ook onderzoek gedaan
naar langetermijneffecten op vruchtbaarheid, zwangerschap en borstvoeding. De
beoordeling van deze effecten is gebaseerd op het dossier dat door het Franse
Agentschap voor voedsel, milieu en gezondheid en veiligheid op het werk (ANSES) is
opgesteld, en op de daaropvolgende beoordeling en opinies van het Comité
risicobeoordeling (RAC) van ECHA'4-16, ANSES heeft op basis van hun dossier voorgesteld
om lithium op Europees niveau te classificeren als schadelijk voor de voortplanting. Het
RAC heeft dit voorstel beoordeeld, inclusief aanvullende beschikbare data, en concludeert
dat lithium de vruchtbaarheid en het ongeboren kind kan schaden en potentieel
schadelijk kan zijn via borstvoeding.

De onderbouwing voor de classificatie als schadelijk voor de vruchtbaarheid steunt op
dierexperimenteel onderzoek waarin effecten op het mannelijke voortplantingssysteem
zijn waargenomen. Er waren geen geschikte epidemiologische studies beschikbaar die
het effect van lithium op de vruchtbaarheid systematisch hebben onderzocht. De
beschikbare humane gegevens zijn beperkt tot enkele kleine studies en
casusbeschrijvingen, waarin onder andere verminderde libido, erectiestoornissen en een
afname van de spermakwaliteit zijn beschreven. Deze onderzoeken zijn echter te
kleinschalig en methodologisch beperkt om als betrouwbaar bewijs voor een effect op de
vruchtbaarheid te dienen.

Voor ontwikkelingstoxiciteit waren oudere epidemiologische studies tegenstrijdig en vaak
methodologisch onvoldoende. Recente reviews, meta-analyses en cohortonderzoeken
suggereren dat blootstelling aan lithium tijdens de zwangerschap gepaard kan gaan met
een licht verhoogd risico op aangeboren afwijkingen, met name van het hart. Het
absolute risico lijkt echter lager dan eerder werd gedacht en blijft relatief klein. Voor
andere ontwikkelingsstoornissen, zoals effecten op de neurologische ontwikkeling, is het
beschikbare bewijs zeer beperkt en onvoldoende om conclusies te trekken. Het RAC heeft
geconcludeerd dat er een verband is tussen blootstelling aan lithium en het optreden van
aangeboren afwijkingen, hoewel het absolute risico relatief laag is.!>16

Het is duidelijk dat lithium via de moedermelk aan het kind wordt doorgegeven. Er zijn
echter geen duidelijke aanwijzingen voor ernstige toxische effecten bij zuigelingen via
borstvoeding. Een uitzondering hierop is één case studie, waarin de moeder een extreem
hoge lithiumspiegel had (16 mmol/I, tien keer hoger dan de gebruikelijke therapeutische
spiegel). In deze case studie werden toxische effecten bij het kind gemeld, waarbij de
lithiumspiegel van het kind ook zeer hoog was (6 mmol/l). Het is echter niet goed
mogelijk te onderscheiden of waargenomen effecten bij het kind het gevolg zijn van
blootstelling tijdens de zwangerschap of via de moedermelk.

Beleid en monitoring van therapeutisch gebruik van lithium in Nederland

Het in deze paragraaf opgenomen beleid rondom het therapeutisch gebruik van lithium in
Nederland is gebaseerd op het Farmacotherapeutisch Kompas#*. In Nederland wordt het
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lithiumgehalte in het bloed van patiénten goed in de gaten gehouden. Er zijn veilige
lithiumspiegels in het bloed bepaald voor verschillende ziektebeelden (met een maximale
lithiumspiegel van 1,5 mmol/l voor volwassenen). De juiste dosering die tot deze
lithiumspiegel leidt, moet precies per persoon worden vastgesteld. Wanneer iemand
begint met lithium, of als de dosering of het soort medicatie verandert, wordt het bloed
één tot twee keer per week gecontroleerd totdat de bloedwaarden stabiel zijn. Bij een
acute manie wordt geadviseerd om elke twee dagen op hetzelfde tijdstip de
bloedwaarden te meten. Na de manische episode, wordt er één keer per maand
gemeten. Wanneer de lithiumwaarden stabiel blijven, wordt de controle verder
afgebouwd (elke twee tot drie maanden).

Tijdens de zwangerschap is het advies om lithium alleen te gebruiken als dit strikt
noodzakelijk is, bijvoorbeeld bij ernstige psychiatrische aandoeningen zoals een bipolaire
stoornis waarbij andere behandelingen onvoldoende effectief zijn. Dit wordt geadviseerd
vanwege de mogelijke effecten op het ongeboren kind (zie vorige paragraaf). Er moet
daarbij worden gestreefd naar een zo effectief laag en zo constant mogelijke
lithiumspiegel in het bloed, met regelmatige controles. Er wordt uitgebreide echoscopie
geadviseerd om eventuele afwijkingen bij de foetus vroegtijdig op te sporen.

Tenslotte wordt het gebruik van lithium tijdens het geven van borstvoeding 6f het geven
van borstvoeding bij het strikt noodzakelijke gebruik van lithium in Nederland ontraden.
Als er toch wordt besloten om borstvoeding te geven, worden de gezondheid van het
kind en de moeder nauwlettend in de gaten gehouden.

4. Effectschatting voor mensen die geen lithium als medicijn gebruiken

Het RIVM heeft geen toegang tot dosis-responsgegevens uit experimentele dierstudies
voor lithiumzouten. Daarom is de laagste therapeutische dosis gebruikt voor het afleiden
van de indicatieve TDI en is deze gecombineerd met een hoge veiligheidsfactor in de
afleiding van de drinkwaterrichtwaarde van 7,7 ug/L.? Overschrijdingen van die
drinkwaterrichtwaarde leiden dus niet per definitie tot gezondheidseffecten, zoals ook
beschreven in Hoofdstuk 1.

In dit hoofdstuk is een aanvullende analyse van de wetenschappelijke literatuur
uitgevoerd, gericht op de gezondheidseffecten van blootstelling aan lithium via
drinkwater, specifiek voor mensen die geen lithium als medicijn gebruiken.

Selectieproces wetenschappelijke literatuur

Op 17 september 2025 is in Embase, een grote database van internationale medische en
biomedische wetenschappelijke literatuur, gezocht naar (epidemiologische) studies over
gezondheidseffecten van lithium in drinkwater (zowel kraan- als flessenwater). De
gehanteerde zoekstrategie is weergegeven in Bijlage A. Om de hoeveelheid studies te
beperken, zijn studies over gezondheidseffecten van inname van lithium via voedsel niet
meegenomen. Ook studies met betrekking tot patiénten en dierenstudies zijn
geéxcludeerd, omdat deze al zijn beschouwd tijdens de afleiding van de
drinkwaterrichtwaarde. De overgebleven studies zijn beoordeeld op titel en abstract (de
samenvatting), aan de hand van de volgende inclusiecriteria: rapportage van
lithiumconcentraties in drinkwater, beschrijving van gezondheidseffecten, rapportage van
statistische correlaties daartussen, en het hebben doorlopen van een peer review proces.

Het literatuuronderzoek richtte zich op originele onderzoeksartikelen, wat de primaire

bron is van wetenschappelijke bevindingen. Review-artikelen, die een overzicht geven
van de wetenschappelijke stand van zaken op basis van originele artikelen, zijn gebruikt
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om de lijst aan te vullen. Abstracts voor conferenties (conference abstracts), brieven aan
de redactie (/etters to the editor) en artikelen waarvan de volledige tekst niet
beschikbaar was, zijn uitgesloten, omdat de bewijslast van deze stukken onvoldoende
was.

Resultaten en discussie literatuuronderzoek

Geselecteerde epidemiologische studies

De zoekstrategie (Bijlage A) leverde 177 studies op, zowel reviews, conference abstracts
en originele onderzoeksartikelen. Eén artikel was teruggetrokken, twee artikelen waren
duplicaten en vijf artikelen bevatten geen samenvatting en/of er was geen volledige tekst
beschikbaar, waarmee de uiteindelijke lijst op 169 artikelen kwam. Na het excluderen
van studies met patiénten en studies zonder gegevens over gezondheidseffecten of
lithiumconcentraties in drinkwater, bleven er 75 artikelen over. In totaal zijn 28
conference abstracts, letters to the editor en reviews verwijderd. Gerefereerde originele
onderzoeksartikelen in de 13 review-artikelen zijn ook geanalyseerd. De gerefereerde
onderzoeksartikelen die niet uit de zoekstrategie in Bijlage A naar voren kwamen, maar
wel aan de inclusiecriteria voldeden (n=7), zijn toegevoegd. Hiermee komt het totaal aan
geincludeerde studies op 54.

Figuur 1 Overzicht literatuur selectieproces middels stroomdiagram.

[ ] )

Artikelen geidentificeerd met
zoekstrategie in Embase
(n=635)
Dierstudies
(n=208)
Niet-epidemiologische studies
(n=250)
Epidemiclogische studies
geidentificeerd
(n=177)
Studies zonder samenvatting of volledige tekst, teruggetrokken,
duplicaten
(n=7)
Geéxcludeerd op basis van criteria
| (n=95)
Originele studies & reviews
(n=75)
I Conference abstracts, letters to the editor en reviews verwijderd
| (n=28)
Toevoegingen originele studies vanuit Reviews
(n=7)
Geincludeerde studies
(n=54)

Kenmerken van de geselecteerde studies

Bijlage B geeft voor de 54 geincludeerde studies een overzicht van de algemene
kenmerken (auteur, titel etc.). Voor alle studies is ook informatie opgenomen over de
geografische gegevens, de onderzochte populatie, het onderzoeksdesign, de
concentratierange in drinkwater (ug/L), de blootstellingsanalyse, het onderzochte
gezondheidseffect, de eventuele meegewogen confounding factors’ en de conclusie van
de studie.

f Een confounding factor (ook wel "confounder" genoemd) is een variabele die zowel samenhangt met de
blootstelling (bijvoorbeeld een stof in drinkwater) als met het gezondheidseffect dat wordt onderzocht. Hierdoor
kan het lijken alsof er een verband is tussen de blootstelling en het effect, terwijl dat (gedeeltelijk) door de
confounder komt.
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Het merendeel van de studies (85%) is uitgevoerd in de Verenigde Staten, Japan en
Europa. Uit deze literatuurstudie kwam geen Nederlands epidemiologisch onderzoek naar
voren. Geen van de 54 studies hebben een financieel conflict gerapporteerd. Het
merendeel van de geincludeerde studies betreft populatieniveau-onderzoek (ecologische
studies, n=30). Daarnaast zijn er 13 cross-sectionele studies, 8 cohortstudies en 3 case-
control studies opgenomen. De bewijskracht van ecologische studies is doorgaans lager
dan die van studies die associaties op individueel niveau onderzoeken, zoals cross-
sectionele, cohort- en case-control studies. Dit komt doordat bij ecologische studies niet
met zekerheid kan worden vastgesteld of het waargenomen gezondheidseffect
daadwerkelijk optreedt bij de individuen die het meest zijn blootgesteld.

De concentraties lithium zijn in de meeste studies van een vergelijkbare ordegrootte (0
tot 100 ug/L) als die in Nederland. Dit gaat onder meer op voor studies in de Verenigde
Staten'’” (mediaan concentratie van 5,4 ug/L en maximum van 1700 pg/L),
Denemarken?'® (bereik van >0 tot 30,7 pg/L), en Litouwen?!® (bereik van >0 tot 39 ug/L).
Echter, in sommige gebieden, zoals in het Andesgebergte van Argentinié, komen ook
lithiumconcentraties van 1500 tot 3000 pg/L voor.20

Figuur 2 geeft een overzicht van de gezondheidseffecten die geassocieerd worden met
blootstelling aan lithium via drinkwater. De 54 studies vonden zowel significante
beschermende (groen in Figuur 2) als risico-verhogende (rood in Figuur 2) associaties
van blootstelling aan lithium via drinkwater, en zowel mentale (Figuur 2a) als fysieke
(Figuur 2b) gezondheidseffecten. Een aantal studies?°-25> hebben de associatie met het
gezondheidseffect onderzocht aan de hand van de concentraties in bloed en urine in
plaats van drinkwater. Dit is aangegeven met een * in figuur 2.

Figuur 2 Associaties tussen de inname van lithium via drinkwater en (a) mentale en (b) fysieke
gezondheidseffecten, zoals gerapporteerd in de 54 geincludeerde studies: beschermende
associaties (groen), risico-verhogende associaties (rood) en geen significante associaties (grijs).
Een aantal studies hebben de associatie met het gezondheidseffect onderzocht aan de hand van de
concentraties in bloed en urine in plaats van drinkwater, dit is aangegeven met een *.

a. Mentale gezondheidseffecten b. Fysieke gezondheidseffecten
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Onderzochte associaties met mentale gezondheidseffecten

Het merendeel van de studies richtte zich op onderzoek naar mogelijke associaties
tussen (verhoogde) inname van lithium via drinkwater en mentale gezondheidseffecten
(44 van de 54). Zelfdoding (waaronder pogingen tot en het sterftecijfer door zelfdoding)
is hierbij veruit het vaakst onderzocht (26 van de 44). Van de 26 studies rapporteren
19 studies een significant beschermende associatie van inname van lithium via
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drinkwater.1°.26-41 Dat wil zeggen dat naarmate de concentraties lithium in het drinkwater
toenemen, er een significante afname te zien is van het aantal pogingen tot of sterfte
door zelfdoding. Bij 7 studies was er geen significante associatie tussen het aantal
zelfdoding(spoging)en lithium blootstelling via drinkwater (grijze balkjes in Figuur 2a;
onderzochte concentraties range in drinkwater: 0 (onder de detectielimiet) tot 190
pg/L).42-48

Er zijn verschillende discussiepunten rondom deze associatie. Ten eerste is de
significante relatie tussen lithium in drinkwater en zelfdoding uitsluitend gevonden op
populatieniveau; studies die de relatie op individueel niveau onderzochten, vonden geen
significante associatie. Het bestuderen van deze associatie is bovendien complex, omdat
zelfdoding wordt beinvlioed door een breed scala aan factoren. Naast biologische
aspecten spelen ook psychische, sociale en omgevingsfactoren een rol, zoals mentale
gezondheid, sociaal-economische status, familiegeschiedenis, toegang tot zorg en
culturele invloeden.*® Geen van de geincludeerde studies heeft rekening gehouden met al
deze mogelijke beinvloedende factoren.

Andere, minder onderzochte mentale gezondheidseffecten van lithium inname via
drinkwater, zijn onder meer stemmingsstoornissen (zoals depressies®?>!), dementiel8>2:>3
en alzheimer®#->%, Qok is de relatie tussen blootstelling aan lithium via drinkwater en
(indirecte) indicatoren van mentale gezondheid, zoals het aantal psychiatrische
opnamen?%25, geweldsincidenten>® en drugsgebruik?®, onderzocht. Het merendeel van de
epidemiologische studies rapporteerde een statistisch significante associatie tussen
blootstelling aan lithium via drinkwater en een lagere prevalentie van (indicatoren van)
mentale gezondheidseffecten. Echter is, net als bij de hierboven genoemde studies naar
associaties met zelfdoding, in deze studies maar in beperkte mate rekening gehouden
met confounding factors (zie bijlage B).

Eén epidemiologische studie®’ uit Denemarken beschreef een statistische associatie
tussen lithiumblootstelling via drinkwater (0,6 tot 30 pg/L) tijdens de zwangerschap en
een verhoogde incidentie van autisme bij het kind. Er zijn echter methodologische
tekortkomingen van deze studie gerapporteerd die de gevonden associatie in twijfel
trekken.>®

Onderzochte associaties met fysieke gezondheidseffecten

Een kleiner aantal studies (10 van de 54) richtte zich op onderzoek naar mogelijke
associaties tussen inname van lithium via drinkwater (0,7 tot 1700 ug/L) en fysieke
gezondheidseffecten, zoals het algemene sterftecijfer>:¢°, tandbederf (cariés)®:6? en
schildklierfunctie?®2t, In 8 van de 10 studies werd een statistisch significante associatie
gevonden tussen hogere lithiumconcentraties in drinkwater en een lagere incidentie van
bepaalde fysieke gezondheidseffecten.17:20,21,23,59,60,62,63 A| deze studies hebben echter
methodologische beperkingen, zo is er maar in zeer beperkte mate rekening gehouden
met confounding factors (zie bijlage B).

Voor effecten op de schildklier?2! en calcium-homeostase?® werden significante risico-
verhogende associaties gerapporteerd. Oftewel lithium is geassocieerd met een verhoogd
voorkomen van het negatieve gezondheidseffect. Zowel de studies naar de effecten op
de schildklier als de calcium-homeostase zijn uitgevoerd in het Andes gebergte in
Argentinié, waar erg hoge concentraties in het drinkwater voorkomen (tot 1660
Mg/L).2021.23 Daarbij is in deze studies het onderzochte gezondheidseffect geassocieerd
met lithium in urine en bloed. Hoewel er een significante correlatie tussen
lithiumconcentraties in het lichaam en lithium in drinkwater werden gerapporteerd, zijn
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de gevonden associaties in deze studies tussen lithiumblootstelling en effecten op de
schildklier en calcium-homeostase dus indirect. Er kan niet uitgesloten worden dat
blootstelling via bijvoorbeeld voedsel heeft bijgedragen aan de lithiumconcentraties in
het lichaam.

5. Kwalitatieve inschatting van mogelijke gezondheidsrisico’s

In dit hoofdstuk wordt op basis van de beschikbare informatie uit hoofdstuk 2 tot en met
4 een verkennende, kwalitatieve inschatting gemaakt van mogelijke gezondheidsrisico’s,
zowel voor patiénten die behandeld worden met lithium als voor de algemene bevolking
(niet-patiénten) in Nederland.

Patiénten

Het is niet te verwachten dat blootstelling aan lithium via drinkwater
gezondheidsproblemen veroorzaakt bij mensen die in Nederland worden behandeld met
lithium. De hoeveelheid lithium die via drinkwater wordt ingenomen, vormt slechts een
zeer klein deel van de therapeutische dosis. De laagste therapeutische dosis voor
ouderen, waarop de indicatieve drinkwaterrichtwaarde is gebaseerd, bedraagt 75 mg
lithium per dag. Volgens de beperkte gegevens in REWAB (Tabel 1) is de maximale
concentratie lithium in Nederlands drinkwater 13 pg/L. Bij een dagelijkse consumptie van
2 liter kraanwater, is de inname via drinkwater maximaal 0,026 mg lithium per dag. Deze
hoeveelheid ligt bijna een factor 3000 lager dan de laagste therapeutische inname. Het
lithiumgehalte in het bloed van deze patiénten wordt namelijk zorgvuldig gecontroleerd.
Door deze frequente controles kan worden gecorrigeerd voor extra inname van lithium,
bijvoorbeeld uit drinkwater.

Ook voor kinderen lijkt de inname via drinkwater maar een fractie te zijn van de
therapeutische inname. Als worst case, uitgaande van de laagste therapeutische dosis
voor een kind van 6 jaar met een laag gewicht van 19,3 kg (vijfde percentiel (P5) voor
meisjes van 6 tot 11 uit Tabel 16 in te Biesebeek (2014)%>, komt de minimale
therapeutische dosis op 193 mg lithiumcarbonaat per dag. Dit komt overeen met een
dagelijkse inname van 36,2 mg lithium. Bij een consumptie van 1,5 liter water per dag
en weer uitgaande van 13 pg/L, is de inname via drinkwater meer dan 1800 keer kleiner
dan de laagste therapeutische inname.

Op basis van een vergelijking tussen de geschatte inname van lithium via drinkwater en
de therapeutische doseringen die in Nederland worden voorgeschreven, kan worden
geconcludeerd dat de inname via drinkwater vele malen lager is dan de therapeutische
dosis. Het lithiumgehalte in het bloed van deze patiénten wordt zorgvuldig gecontroleerd,
waardoor gecorrigeerd wordt voor extra inname van lithium, bijvoorbeeld uit drinkwater.
Bij therapeutisch gebruik kunnen bijwerkingen optreden, maar de voordelen van het
geneesmiddel wegen doorgaans op tegen deze nadelen. Gezien de veel lagere inname
via drinkwater worden geen ongewenste bijwerkingen verwacht als gevolg van deze
blootstelling.

Algemene populatie (Niet-patiénten)

In de wetenschappelijke literatuur wordt overwegend een beschermende associatie
gevonden tussen lithium in drinkwater en indicatoren van mentale en fysieke
gezondheid. Voor enkele gezondheidseffecten (autisme, schildklierafwijkingen, en
verstoring van de calciumhuishouding; rood weergegeven in Figuur 2) is een verhoogd
risico gerapporteerd. Voor deze studies zijn methodologische kanttekeningen te maken
(zie hoofdstuk 4). De onderzoeksresultaten voor schildklierafwijkingen en verstoring van
de calciumhuishouding zijn bovendien niet representatief voor de Nederlandse situatie
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vanwege de zeer hoge lithiumconcentraties in deze studies (tot 1660 ug/L). Op basis van
deze literatuur en de huidige concentraties in drinkwater, wordt niet verwacht dat
blootstelling aan lithium via drinkwater tot gezondheidseffecten leidt bij de algemene
bevolking in Nederland.

De geselecteerde epidemiologische studies suggereren merendeels dat lithium een
beschermende functie heeft. Er zijn echter enkele belangrijke aandachtspunten, zoals
ook in hoofdstuk 4 aangegeven. Ten eerste kan op basis van de geincludeerde studies
niet worden vastgesteld bij welke lithiumconcentraties in drinkwater de beschermende of
risico-verhogende effecten optreden. De interpretatie en stratificatie van hoge en lage
concentraties verschillen daarvoor te sterk. Daarnaast is in de verschillende studies in
wisselende mate rekening gehouden met andere factoren die van invloed kunnen zijn op
de onderzochte gezondheidseffecten (confounding factors). Met name voor complexe
gezondheidsuitkomsten als zelfdoding, zelfdodingspogingen en psychiatrische opnamen is
het niet duidelijk voor welke confounding factors gecompenseerd moet worden. Ook is in
geen enkele studie rekening gehouden met bloostelling aan lithium via andere bronnen,
zoals voedsel.

Tenslotte, lijken fenomenen als p-HARKing*” en publicatiebias®® een rol te spelen bij het
meest onderzochte gezondheidseffect van de blootstelling aan lithium via drinkwater:
risico op zelfdoding of zelfdodingspogingen. P-HARKing verwijst naar het aanpassen van
de hypothese van een studie aan de resultaten. Publicatiebias houdt in dat (kleine)
studies zonder significant effect minder vaak worden gepubliceerd. Een recente Zwitserse
studie*’, waarbij het onderzoeksplan vooraf werd vastgelegd (en dus geen p-HARKing
kan plaatsvinden), liet geen statistisch significant verband zien tussen lithium in
drinkwater en zelfdoding.

Een belangrijke beperking van epidemiologische studies is bovendien dat gevonden
associaties niet altijd betekenen dat er een causaal verband is tussen blootstelling aan
lithium via drinkwater en gezondheidseffecten. Dit is met name van belang omdat een
groot deel van de studies (30 van de 54) associaties op populatieniveau hebben
onderzocht.

6. Beperkingen en onzekerheden

Een aantal onzekerheden in deze verkenning van mogelijke gezondheidsrisico’s van
blootstelling aan lithium via drinkwater in Nederland verdienen de aandacht, namelijk:

e De verkenning is gebaseerd op een beperkt overzicht van lithium concentraties in
Nederlands drinkwater (zie Tabel 1). De maximale concentraties liggen
waarschijnlijk hoger. In grondwater gebruikt voor de productie van drinkwater zijn
bij KWR lithium concentraties bekend tot 65 ug/L. Aangezien lithium nagenoeg
niet wordt verwijderd in een drinkwaterzuivering, zou dit een indicatie kunnen zijn
dat de hoogste concentraties in Nederlands drinkwater een factor 5 hoger liggen
dan in Tabel 1 weergegeven. Nog steeds verandert dit de kwalitatieve inschatting
van het gezondheidsrisico niet (hoofdstuk 5)9.

e Er zijn geen betrouwbare dosis-responsgegevens beschikbaar waarmee een
verband tussen de hoogte van de lithiuminname en het optreden of de ernst van
gezondheidseffecten kan worden vastgesteld voor chronische blootstelling aan
lithium in de algemene populatie. Zowel humane gegevens als dierstudies leveren
hiervoor onvoldoende informatie op. Dit betekent dat het onduidelijk is welke

9 In dat geval ligt de geschatte dagelijkse inname via drinkwater een factor 577 voor volwassenen en 371 voor
kinderen onder de laagste therapeutische dosis.
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lithium inname via drinkwater tot welke gezondheidseffecten leidt. Daarom is bij
het afleiden van de drinkwaterrichtwaarde uitgegaan van de laagste
therapeutische dosis, en is er een extra onzekerheidsfactor toegepast.

e De risicoverkenning voor mensen die lithium als medicijn gebruiken is gebaseerd
op de aanname dat het beleid voor het therapeutisch gebruik van lithium in
Nederland wordt nageleefd zoals beschreven in het Farmacotherapeutisch
Kompas* en het NKFK®°. De naleving van klinische en voorschrijfrichtlijnen in
Nederland is over het algemeen hoog, met enkele regionale verschillen. Daarom
vormt deze beperking waarschijnlijk geen groot probleem.

e Bij de interpretatie van de risicoverkenning voor mensen die lithium niet
therapeutisch gebruiken, zijn de aandachtspunten met betrekking tot de
geanalyseerde literatuur in Hoofdstuk 4 van belang. Dit zijn met name de
beperkte inclusie van confounding factors, het feit dat het overwegend studies zijn
op populatieniveau, de onderzochte concentraties in drinkwater en het niet
meenemen van blootstelling aan lithium via andere bronnen, zoals voedsel.

e Eris geen rekening gehouden met de blootstelling aan lithium via andere routes,
zoals voedsel. Omdat een volledige innameberekening van lithium via voedsel en
drinkwater op dit moment niet mogelijk was, is in hoofdstuk 5 een kwalitatieve
inschatting van de mogelijke gezondheidsrisico’s gegeven. Er is hierbij uitgegaan
van een consumptie van kraanwater van maximaal 2 liter water per dag voor alle
volwassenen en 1,5 liter voor kinderen. Dit is een versimpeling van de
werkelijkheid.

Tenslotte dient opgemerkt te worden dat er in de risicobeoordeling geen rekening
gehouden wordt met het gebruik van lithiumorotaat als voedingssupplement. Dit is vrij te
verkrijgen via internet en wordt onder andere aangeprezen ter bevordering van de
gemoedstoestand.®” De hoeveelheid lithium per 100 mg lithiumorotaat is zeer laag
(1,2%), maar bij onjuist gebruik kan wel intoxicatie plaatsvinden.68

7. Conclusie

In deze kennisnotitie is onderzocht wat de mogelijke gezondheidsrisico’s zijn van
blootstelling aan lithium via drinkwater in Nederland. Met het huidige beeld van de
lithium concentraties in Nederlands drinkwater (Tabel 1), is het niet te verwachten dat
blootstelling aan lithium via drinkwater tot gezondheidsproblemen leidt. Dit geldt zowel
voor mensen die lithium als medicijn gebruiken als voor de rest van de bevolking. Deze
conclusie is gebaseerd op het volgende:

e De waarschijnlijk relatief lage concentraties in Nederlands drinkwater (bekend
maximum van 13 pg/L, mogelijk ligt dit in bepaalde regio’s op hoogstens
65 pg/L).

e Inname van lithium via drinkwater in Nederland is een factor 371 tot 3000 lager
dan de laagste therapeutische dosis.

e Het lithiumgehalte in het bloed van mensen die lithium therapeutisch gebruiken
wordt zorgvuldig gemonitord. Daarbij wordt ook gecorrigeerd voor mogelijke extra
inname van lithium, bijvoorbeeld uit drinkwater en voedsel.

e Het gebrek aan bewijs in de literatuur voor risico-verhogende effecten van
blootstelling aan lithium via drinkwater op de fysieke en mentale gezondheid.

Gezien de nog bestaande onzekerheden in de risicobeoordeling (zie hoofdstuk 6) blijft

het echter belangrijk om de concentraties lithium in drinkwater(bronnen) zo laag
mogelijk te houden.
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8. Suggesties vervolgonderzoek

Het is aan te bevelen om de komende afleiding van een gezondheidskundige
grenswaarde voor beroepsmatige blootstelling (Occupational Exposure Limit, OEL) voor
lithium door ECHA (verwacht in 2026) te volgen, en bij nieuwe inzichten de indicatieve
drinkwaterrichtwaarde zo nodig te herzien. Daarnaast kan de beschreven verkenning van
de gezondheidsrisico’s van blootstelling aan lithium via drinkwater in Nederland verfijnd
worden door 1) het verbeteren van het overzicht van lithiumconcentraties in Nederlands
drinkwater en 2) het verkrijgen van inzicht in de totale inname van lithium via zowel
voedsel als drinkwater.
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Bijlage A

Zoekstrategie in Embase naar wetenschappelijke literatuur over de gezondheidseffecten
van blootstelling aan lithium via drinkwater, specifiek voor mensen die geen lithium als
medicijn gebruiken.

Zie https://www.rivm.nl/bibliotheek/rapporten/kn-2026-0008-bijlage-A.xIsx.

Bijlage B

Resultaten literatuurstudie
Zie https://www.rivm.nl/bibliotheek/rapporten/kn-2026-0008-bijlage-B.xIsx.
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