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1 Inleiding 

Voor het beoordelen van een ontheffingsaanvraag voor de inname van 
oppervlaktewater ten behoeve van de drinkwaterbereiding is door ILT aan RIVM 
gevraagd om een drinkwaterrichtwaarde af te leiden voor de stof nitrilotriacetaat 
(NTA) (CAS-nr. 139-13-9). 
 
De structuurformule van NTA: 
 

 

2 Werkwijze 

De standaard methode voor de afleiding van drinkwaterrichtwaarden is op basis van 
een toxicologische norm voor levenslange blootstelling (TDI) (Toelaatbare Dagelijkse 
Inname) in mg/kg lg/dag, waarvan een deel wordt gealloceerd aan drinkwater. Dit 
allocatiepercentage wordt gekozen rekening houdend met de te verwachten mate van 
blootstelling via andere routes zoals voedsel en het milieu. De selectie of afleiding van 
een geschikte toxicologische norm voor levenslange blootstelling, die als basis kan 
dienen voor een ad hoc-richtwaarde voor drinkwater, is uitgevoerd volgens de 
methodiek die is beschreven in RIVM Rapport 2017-0091 (Van der Aa et al. 2017). 
 

3 Resultaten en discussie 

NTA is een chelerende stof die wordt gebruikt als waterontharder in wasmiddelen en 
detergenten (fosfaatvervanger). Deze toepassing is meestal in de vorm van het 
trinatriumzout (Na3NTA) (CAS-nr. 5064-31-3). 

Voor NTA is door de WHO (2003) een drinkwaterrichtlijn van 200 µg/L afgeleid. De 
basis voor die waarde was een chronische NOAEL van 10 mg/kg lg/dag uit een 2-
jaarsdieetproef in ratten uit 1972 met Na3NTA (Nixon et al. 1972). De WHO leidde op 
basis van deze NOAEL een TDI af van 10 µg/kg lg/dag door een assessmentfactor van 
1000 toe te passen (10 interspecies, 10 intraspecies, extra factor 10 vanwege de 
carcinogene werking bij hoge doses). In de afleiding werd 50% van de TDI 
gealloceerd aan drinkwater. Dit percentage werd gekozen omdat blootstelling via 
andere routes als laag werd ingeschat (WHO 2003). 

Recentere beoordelingen van de toxiciteit van NTA zijn die in het draft EU Risk 
Assessment Report (EU-RAR) uit 2008 (geen definitieve versie beschikbaar) en die 
door de EU-Scientific Committee on Consumer Safety (SCCS 2010).  

In REACH-kader zijn twee registratiedossiers voor NTA ingediend (voor 2 
verschillende tonnagebanden). In deze registratiedossiers worden chronische DNELS 
voor de algemene bevolking afgeleid van 0,11 en 0,4 mg/kg lg/dag. De eerste DNEL 
is gebaseerd op een NOAEL van 11 mg/kg lg/dag uit een orale 2-jaarstudie in ratten 
(niet gerapporteerd welke studie) waarop een assessmentfactor van 100 werd 
toegepast (4 voor allometrische schaling, 2,5 voor overige  interspeciesverschillen in 
toxicokinetiek, 10 voor intraspecies variatie). De andere DNEL is gebaseerd op een 
BMDL10 van 4,2 mg/kg lg/dag maar uit de rapportage is niet op te maken hoe deze 
BMDL10 is afgeleid (voor welk effect, op basis van welk experiment). Voor het 
trinatriumzout wordt in het REACH registratiedossier een chronische DNEL voor de 
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algemene bevolking voorgesteld van 0,3 mg/kg lg/dag gebaseerd op een NOAEL uit 
een carcinogeniteitstudie. De enige gegeven informatie in het REACH-dossier over de 
afleiding van deze DNEL is dat een overall assessmentfactor van 100 werd gebruikt 
(testspecies en toedieningsroute onbekend). 

NTA is door IARC geclassificeerd als Groep 2B (mogelijk carcinogeen voor de mens) 
op basis van voldoende bewijs in proefdieren (IARC 1999). Er is geen Europese 
geharmoniseerde classificatie voor NTA maar wel voor Na3NTA. Deze stof is in Annex 
VI van de CLP-richtlijn (Regulation (EC) No 1272/2008) opgenomen met de volgende 
classificatie: Acute tox 4 H302, Eye irrit. 2 H319, Carc. 2 H351: C ≥ 5 %. 

Het kritische effect voor NTA bij langdurige toediening zoals dat naar voren komt uit 
de proefdiergegevens is niertoxiciteit. In de 2-jaarsdieetstudie in ratten uit 1972 die 
door de WHO (2003) werd gebruikt voor afleiding van de drinkwaterrichtlijn werden 
bij 0,15% en 0,5% Na3NTA in het dieet vanaf 6 maanden nierlesies gezien, die na 24 
maanden uitmondden in matige tot ernstige chronische nefritis (=ontsteking van de 
nieren) en nefrose (= chronische beschadiging nefronen). Bij de laagste geteste 
concentratie van 0,03% (overeenkomend met 10 mg NTA/kg lg/dag volgens de WHO) 
was dit effect niet aanwezig. In orale studies uitgevoerd in het kader van het 
Amerikaanse NTP (NTP 1977) werden NTA, Na3NTA en/of Na3NTA.H2O toegediend in 
het voer van ratten en muizen. In beide soorten werden bij de hogere of de hoogste 
geteste doseringen niertumoren gevonden terwijl bij lagere doseringen non-
neoplastische nierlesies optraden. De rat bleek gevoeliger voor dit effect dan de muis. 
Bij de laagste geteste concentratie in ratten van 200 mg Na3NTA.H2O/kg 
(overeenkomend met 9 mg NTA/kg lg/dag) was nog hyperplasie van urinewegen en 
blaas waarneembaar (NTP 1977; draft EU-RAR 2008). De draft EU-RAR komt voor de 
niet-carcinogene effecten van NTA tot een overall NOAEL van 92 mg/kg lg/dag. Deze 
waarde is gebaseerd op uitsluitend de cytotoxische werking in de nieren zoals 
waargenomen in de rattenstudies. In een verdere kwantitatieve analyse neemt de EU-
RAR ook hyperplasie in de nieren mee zoals waargenomen in de NTP-studies en 
berekent een BMDL10 voor niereffecten (somincidenties voor hyperplasie, dysplasie, 
tumoren) van 5,7 mg NTA/kg lg/dag. In de EU-RAR 2008 wordt aanbevolen om deze 
BMDL10 te gebruiken in de risicobeoordeling. De SCCS neemt in haar evaluatie uit 
2010 de overall-NOAEL van 92 mg/kg lg/dag uit het EU-RAR over zonder 
argumentatie waarom de BMDL-analyse uit het EU-RAR die leidde tot een lagere 
waarde wordt genegeerd (SCCS 2010).  

Voor wat betreft de mogelijke genotoxische werking door NTA wordt in het draft EU-
RAR geconcludeerd dat de beschikbare in vitro data wijzen op een zwakke potentie 
voor de inductie van chromosoomafwijkingen maar dat overall (in vitro gecombineerd 
met in vivo) de data geen bewijs geven voor een mutagene werking door NTA. Voor 
wat betreft het ontstaansmechanisme van de niertumoren in rat en muis, concludeert 
het draft EU-RAR dat een indirect mechanisme waarin cytotoxiciteit een belangrijke 
rol speelt het meest aannemelijk is (concept EU RAR 2008).  

NTA heeft net als DTPA (diethyleentriaminepenta-azijnzuur) en EDTA 
(ethyleendiaminetetrazijnzuur) een chelerende werking maar in de met de stof 
uitgevoerde toxiciteitstudies vertoonde de stof geen vergelijkbare effecten. Het 
kritische effect voor NTA verschilde van dat voor DPTA of EDTA. Daarom wordt voor 
NTA een aparte TDI afgeleid. 

 
Afleiding indicatieve TDI en drinkwaterrichtwaarde 
Voor NTA is op basis van de beschikbare toxicologische informatie niertoxiciteit het 
kritische effect. Voor de afleiding van een indicatieve TDI wordt de chronische BMDL10 
voor de niertoxische werking in ratten afkomstig uit het draft EU-RAR gebruikt als 
uitgangspunt. Op basis van deze BMDL10 van 5,7 mg/kg lg/dag is de indicatieve TDI 
gelijk aan 0,06 mg/kg lg/dag (afgeronde waarde). Conform de beschreven methode in 
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RIVM Rapport 2017-0091 (Van der Aa et al., 2017) wordt de BMDL10 gedeeld door 
een totale assessmentfactor van 100 (AF1 = 10 (interspecies); AF2 = 10 
(intraspecies); AF3 = 1 (tijdsduur kritische studie), AF4 = 1 (kwaliteit kritische studie); 
AF5 = 1 (beschikbaarheid reprodata); AF6 = 1 (wel of niet genotoxisch); AF7 = 1 
(beschikbaarheid NOAEL of BMDL).  
 
Op basis van de indicatieve TDI van 0,06 mg/kg lg/dag kan een indicatieve 
drinkwaterrichtwaarde berekend worden. Voor de afleiding van de richtwaarde voor 
drinkwater wordt een allocatiepercentage van 20% gekozen (default conform de 
beschreven methode in RIVM Rapport 2017-0091 (Van der Aa et al. 2017)). Het 
hogere allocatiepercentage van de WHO wordt niet overgenomen wegens de 
voorkomende blootstellling aan NTA via schoonmaakmiddelen en cosmetica (EU-RAR 
2008).  
 
Berekening richtwaarde: 
 

݅. ሺൌ	ܫܦܶ 0,06	݉݃. ݇݃	݈݃ିଵ. ݀ܽ݃ିଵሻ 	∗ 	0,2	 ∗ 	lg 	ሺൌ 70	݇݃ሻ
ሺൌ	݁݅ݐ݌݉ݑݏ݊݋ܿ .ܮ	2 ݀ܽ݃ିଵሻ

=  0,4 mg.ܮ ିଵ 

 

4 Conclusie 

Indicatieve drinkwaterrichtwaarde voor NTA (nitrilotriacetaat): 0,4 mg/L. 
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