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Status van de
normvoorstellen
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1.1

1.2

1.2.1

Inleiding

Gegevens aanvraag

Het RIVM heeft een aanvraag gekregen van Rijkswaterstaat voor
indicatieve normen voor (zout) oppervlaktewater voor Di-
ethyleentriaminepenta-azijnzuur (DTPA, CAS-nummer 67-43-6) in het
kader van een vergunningprocedure.

Voor deze stof is een indicatieve jaargemiddelde milieukwaliteitsnorm
(i-JG-MKNzut) en een indicatieve maximaal aanvaardbare concentratie
voor zout opperviaktewater (i-MAC-MKNzout, eco) @angevraagd. Voor deze
afleiding moeten ook i-MKN’s voor zoet water worden afgeleid, deze zijn
toegevoegd aan dit advies.

Dit advies is in 2021 opgesteld, maar door een te grote werkvoorraad
pas eind 2023 besproken in de Wetenschappelijke Klankbordgroep
normstelling water en lucht. Naar aanleiding van deze bespreking is
alsnog beoordeeld dat de voedselketenroute relevant is voor DTPA. In
dit kader is een i-MTRoraal afgeleid ten behoeve van de afleiding van de i-
JG-MKNwater, voedselketen. Er is 00k gecontroleerd of in de tussentijd nieuwe
relevante ecotoxiciteitsgegevens beschikbaar zijn gekomen, dit is niet
het geval. Er is wel een nieuwe versie van de handleiding gepubliceerd
(zie ook paragraaf 1.2), maar de conclusies zijn hierdoor niet veranderd.

Per 1 januari is de Omgevingswet in werking getreden. Daarmee zijn de
namen van normen gewijzigd in ‘Omgevingswaarden’. Op de website
Risico’s van Stoffen blijven we gemakshalve de term ‘MKN’ en ‘norm’
gebruiken. Omwille van de leesbaarheid spreken we ook in dit advies
over ‘MKN’s” en ‘normen’. De hier afgeleide i-MKN'’s zijn echter
advieswaarden en hebben geen formele status. In Nederland is het
ministerie van IenW verantwoordelijk voor het vaststellen van
waterkwaliteitsnormen (zie ook Hoofdstuk 4).

Werkwijze

Algemeen

De afleiding van de indicatieve risicogrenzen voor oppervlaktewater is
beschreven in de vernieuwde online handleiding voor het afleiden van
indicatieve milieukwaliteitsnormen op de website Risico’s van Stoffen?.
Deze handleiding is gebaseerd op de Europese en nationale werkwijze
voor het afleiden van gedegen waterkwaliteitsnormen voor de
Kaderrichtlijn water (KRW). Deze nieuwe handleiding is gepubliceerd
tussen aanvraag en afronding van het advies. De werkwijze is
grotendeels gelijk gebleven ten opzichte van de vorige handleiding (De
Poorter et al., 2015). Er is wel een wijziging in de veiligheidsfactoren
voor de i-MAC-MKNzoet, eco, deze zijn in lijn gebracht met de huidige

! https://rvs.rivm.nl/onderwerpen/normen/milieu/handleiding-normafleiding
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1.2.2

1.2.3

Europese KRW-guidance. Voor de afleiding van gezondheidskundige
risicogrenzen (i-MTRoraal, zie onder 1.2.2) was de nieuwe handleiding
nog in voorbereiding en is gebruik gemaakt van De Poorter et al.
(2015).

Een overzicht met afkortingen gebruikt in deze rapportage is gegeven in
Bijlage 1.

Voedselketeneffecten

Vanwege de stofeigenschappen van DTPA moeten effecten op de
voedselketen worden meegenomen bij het afleiden van de i-JG-MKN. De
i-JG-MKNuwater, voedselketen iS de concentratie in water waarbij er geen
gezondheidskundige effecten zijn te verwachten als gevolg van het eten
van vis. De i-JG-MKNuwater, voedselketen WOrdt berekend met behulp van een
gezondheidskundige risicogrens, het indicatieve humane Maximaal
Toelaatbare Risiconiveau voor orale blootstelling (i-MTRoreal) €n een
bioconcentratiefactor (BCF). De BCF is een maat voor de opname van de
stof uit water door vissen. Het i-MTRoraal geeft aan welke hoeveelheid
van een stof mensen dagelijks mogen binnenkrijgen zonder dat ze
schadelijke effecten op hun gezondheid ondervinden. In lijn met de
herziene handleiding mag de voedselketenroute ten hoogste 20%
bijdragen aan de totale inname (allocatiefactor 0,2). Verder wordt
gerekend met een lichaamsgewicht van 70 kg en een dagelijkse vis- of
schelpdierconsumptie van 115 gram. In formule:

_ 0,2Xi-MTR a1 % 70 !
|'JG'MKNhumaan, voedsel = 0 1]_?_'_:aa ( )
. i-JG-MKN} dsel 2
i-JG-MKNysater, voedselketen = Bérlgaan, — -

Voor DTPA dienen de effecten op de voedselketen worden meegenomen
bij het afleiden van de i-JG-MKN omdat de stof toxische effecten heeft
op reproductie. Daarom is in het kader van dit advies ook een i-MTRoraal
afgeleid.

Geraadpleegde bronnen

Voor afleiding van de indicatieve normen zijn de standaard bronnen
geraadpleegd, dat wil zeggen het REACH-registratiedossier (ECHA,
2021) en de US EPA ECOTOX Knowledgebase (US EPA, 2024).
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Di-ethyleentriaminepenta-azijnzuur (DTPA)

Identiteit en stofeigenschappen

Di-ethyleentriaminepenta-azijnzuur (DTPA) wordt onder meer toegepast
als medicijn en chelator. De stof zit in schoonmaakproducten en
coatings en wordt gebruikt in de olie- en gassector. In Tabel 2-1 en
Tabel 2-2 zijn de identiteit en stofeigenschappen weergegeven. Verdere
details staan in Bijlage 2.

Tabel 2-1. Identiteit en classificatie di-ethyleentriaminepenta-azijnzuur.

Stofnaam Di-ethyleentriaminepenta-azijnzuur (DTPA)

IUPAC-naam N-carboxymethyliminobis
(ethylenenitrilo)tetra(acetic acid)

Synoniemen Pentetic acid, Diethylenetriaminepentaacetic
acid

CAS-nummer 67-43-6

Geharmoniseerde Geharmoniseerde classificatie als 0.a.:

classificatie H360D Repr. 1B

(gezondheidskundig) | H373 STOT RE 2

Afleiding van de i MKNuwater, voedselketen WOrdt
getriggerd

REACH/ Zeer Geregistreerd onder REACH, 21000 - <10000
Zorgwekkende Stof | ton/jaar
ZZS wegens CLP-verordening (Repr. 1B)

Molecuulformule C14H23N3010

Smiles N(CCN(CC(0)=0)CC(0)=0)(CCN(CCc(0)=0)C(
0)=0)CC(0)=0

Structuur-

formule

L+ ALY

OH

Tabel 2-2. Relevante fysisch-chemische eigenschappen van DTPA en informatie
over gedrag in het milieu.

| Eigenschap Waarde Referentie
Molecuulgewicht [g/mol] | 393,35
Verschijningsvorm Vaste stof ECHA (2021)
Oplosbaarheid in water 3,5 ECHA (2021)
[g/L]
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2.2

2.2.1

2.2.2

| Eigenschap Waarde Referentie
Dampspanning [Pa] <1333 ECHA (2021)
Henry-coéfficiént 1,16*10°25 US EPA (2000-2012)
[Pa m3/mol]
Octanol/water -4,91 ECHA (2021)
partitiecoéfficient
[log Kow]
Afbreekbaarheid 0% ECHA (2021)
Log Koc [L/kg] -2,76 / 3,57 ECHA (2021)
pKa 1,79-10,42 ECHA (2021)

Bij milieurelevante pH’s van 4 tot 9 is DTPA geheel tot grotendeels
gedissocieerd?. Het programma Epi Suite (US EPA, 2000-2012)
voorspelt de massaverdeling over de milieucompartimenten in steady
state. Bij 100% emissie naar water is de verdeling 99,8% in water en
circa 0,2% in sediment. Omdat de stof dissocieert bij milieurelevante
pH, wordt de verdeling naar milieucompartimenten mogelijk niet geheel
correct voorspeld door het model.

Afleiding indicatieve normen voor opperviaktewater

Voedselketenroute

Op basis van de geharmoniseerde classificatie als toxisch voor de
reproductie, moet de voedselketenroute meegenomen worden. Op basis
van toxicologische gegevens is door het RIVM een i-MTRoraal afgeleid van
0,1 mg/kg lichaamsgewicht per dag (zie Bijlage 3). Met deze waarde en
een BCF van 3,162 L/kg is een i-JG-MKNuwater, voedselketen berekend van
3,85 mg/L.

Ecotoxiciteit

Voor het afleiden van de i-MKNec is gebruik gemaakt van het REACH-
registratiedossier (ECHA, 2021) en de US EPA ECOTOX Knowledgebase
(US EPA, 2024).

Zowel de acute als de chronische dataset bevatten gegevens voor algen,
kreeftachtigen, vissen en amfibieén.

De laagste waarde voor acute toxiciteit is 2,6 mg/L uit een 72-uurs
studie met Desmodesmus subspicatus uit het REACH-registratiedossier.
In het REACH-registratiedossier wordt een hogere waarde voor
ecotoxiciteit gehanteerd, omdat het effect op algen wordt toegeschreven
aan een tekort aan essentiéle sporenelementen in de testoplossing en
niet aan de intrinsieke eigenschappen van de stof zelf. Bij de gedegen
normafleiding van EDTA, een stof vergelijkbaar met DTPA, is een
soortgelijke argumentatie gebruikt. In navolging van de EU-RAR voor
EDTA is toen besloten om niet het laagste eindpunt voor algen te
selecteren (NOEC 0,370 mg/L) maar uit te gaan van de NOEC voor
Daphnia (van Herwijnen & Fleuren, 2009). In de EU-RAR voor EDTA
wordt de bifasische vorm van de concentratie-effectrelatie genoemd als
een van de aanwijzingen voor nutriénten-deficiéntie. Daarnaast

2 0.b.v. berekening MarvinSketch
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beschrijft de EU-RAR een aantal aanvullende studies waarin werd
aangetoond dat het effect van EDTA verdwijnt in aanwezigheid van extra
ijzer-ionen en andere sporenelementen. Ook de concentraties van
magnesium en calciumionen zijn relevant (EC, 2004). In de studie met
DTPA lijkt er ook sprake te zijn van een bifasische concentratie-
effectrelatie, waarbij de celdichtheid toeneemt bij lagere concentraties
en vervolgens sterk daalt. Het effect van DTPA lijkt echter veel minder
sterk dan van EDTA (EC20 DTPA 2,1 mg/L, ECi0 EDTA 0,37 mg/L) en er
zijn geen aanvullende studies gedaan om een mogelijk deficiéntie-
gerelateerd effect nader te onderbouwen. Bovendien is het optreden van
indirecte effecten op zichzelf geen reden om een studie niet mee te
nemen. Daarvoor moet duidelijk zijn dat die effecten in de veldsituatie
niet zullen optreden, bijvoorbeeld omdat daar altijd een overmaat aan
essentiéle sporenelementen aanwezig is. Omdat niet duidelijk is of de
effecten van DTPA op algen inderdaad niet relevant zijn voor de
veldsituatie, wordt de ECso van 2,6 mg/L als eindpunt meegenomen.

Voor chronische toxiciteit is de laagste waarde gevonden voor Daphnia
carinata met een NOEC van 1 mg/L voor reproductie. Net als voor algen
schrijft de registrant deze lage waarde toe aan een tekort aan essentiéle
metalen door complexatie met DTPA en gebruikt daarom de hogere
NOEC van 50 mg/L uit een parallel experiment met Fe(III)DTPA. Net als
hierboven aangegeven voor algen, is het echter niet duidelijk of de
effecten van DTPA op D. carinata inderdaad te wijten zijn aan
deficiéntie. Volgens de EU-RAR speelt dit met name voor algen vanwege
de snelle toename van de biomassa in korte tijd. Anders dan bij de
algen, is er bij D. carinata geen duidelijke bifasische concentratie-
effectrelatie. De D. carinata zijn tijdens het experiment gevoerd en
zullen via die route nutriénten hebben kunnen opnemen. Bij hoge
voedseldichtheid produceren D. carinata wel meer jongen, maar de
NOEC voor DTPA is hetzelfde als bij lage voedseldichtheid. De auteurs
van de studie concluderen zelf dat Fe(III)DTPA minder toxisch is doordat
de preferente binding aan ijzer ervoor zorgt dat er weinig vrij DTPA
beschikbaar is. Dit lijkt een logischer verklaring (Van Dam et al., 1996).

Omdat de dataset compleet is, wordt de i-JG-MKNzoet, eco afgeleid met
een veiligheidsfactor van 10 op de laagste NOEC. Dit levert een
i-JG-MKNzoet, eco van 0,10 mg/L (100 pg/L). De i-JG-MKNzout, eco Wordt
afgeleid met een extra factor 10 op de i-JG-MKNzeet, eco €n is 0,010 mg/L
(10 pg/L).

Het REACH-registratiedossier vermeldt een PNEC van 5 mg/L, gebaseerd
op bovengenoemde NOEC van 50 mg/L. Deze NOEC is echter bepaald
met Fe(III)DTPA.

De i-MAC-MKNzeet, eco WoOrdt bepaald aan de hand van de laagste acute
L(E)Cso en een veiligheidsfactor. Met de ECso van 2,6 mg/L en een
veiligheidsfactor van 10, levert dit een i-MAC-MKNzoet, eco Van 0,26 mg/L,
oftewel 260 pg/L. De i-MAC-MKNzout, eco Wordt afgeleid met een extra
factor 10 en is 0,026 mg/L, oftewel 26 pg/L.
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2.2.3

Conclusies i-MKN water

Ecotoxiciteit is bepalend voor de i-JG-MKN. De i-JG-MKNzet is 0,10 mg/L,
de i-JG-MKNzout is 0,010 mg/L. De i-MAC-MKNzeet, eco is 0,26 mg/L, de
i-MAC-MKNzout, eco IS 0,026 mg/L

Discussie en conclusies

In dit advies worden indicatieve waterkwaliteitsnormen voorgesteld voor
DTPA. Tabel 3-1 geeft een samenvatting van de voorgestelde waarden
voor zoet- en zout opperviaktewater. Omdat DTPA niet sterk adsorbeert
aan zwevend stof, gelden deze voor zowel opgeloste concentraties als
voor totaalconcentraties (zonder filtratie).

DTPA is een Zeer Zorgwekkende Stof (ZZS). De Nederlandse overheid
streeft er naar ZZS uit de leefomgeving te weren. Daarom geldt voor
deze stoffen een minimalisatieverplichting. Daarnaast is DTPA mogelijk
PMT (Persistent, Mobiel én Toxisch). Dit betekent dat de stof voor
problemen kan zorgen bij de drinkwaterbereiding.

Tabel 3-1. Overzicht van voorgestelde indicatieve waterkwaliteitsnormen voor
DTPA. Alle waarden zijn afgerond op twee significante cijfers en gelden voor
zowel de opgeloste concentratie als de totaalconcentratie.

Stof zoetwater [mg/L] zoutwater [mg/L]
i-JG-MKN i-MAC-MKN| i-JG-MKN i-MAC-MKN
DTPA 0,10 0,26 0,010 0,026

Status van dit advies/disclaimer

Dit advies is opgesteld naar aanleiding van een vraag in de context van
een vergunningverlening/ontheffingsaanvraag.

Het advies is getoetst volgens de interne RIVM-kwaliteitsprocedures en
besproken in de Wetenschappelijke Klankbordgroep normstelling water
en lucht (WK-nwl). Het voorstel wordt als advies aangeboden aan het
ministerie van Infrastructuur en Waterstaat. Het ministerie kan het
RIVM-advies gebruiken om indicatieve waterkwaliteitsnormen vast te
stellen. Deze vaststelling heeft nog niet plaatsgevonden.
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Bijlage 1. Afkortingen

Normtypen

i-JG-MKNuwater, voedselketen indicatieve jaargemiddelde
milieukwaliteitsnorm voor water op basis van
effecten in de voedselketen

i-JG-MKNzoet indicatieve jaargemiddelde

i-JG-MKNzout milieukwaliteitsnorm voor zoet / zout
opperviaktewater

i-JG-MKNzoet, eco indicatieve jaargemiddelde

i-JG-MKNzout, eco milieukwaliteitsnorm voor zoet / zout
opperviaktewater op basis van ecotoxiciteit

i-JG-MKNzoet, eco-acuut indicatieve jaargemiddelde

i-JG-MKNzoet,

i‘MAC‘MKNzoet, eco
i-MAC-MKNzout, eco

milieukwaliteitsnorm voor zoet

oppervlaktewater op basis van acute

ecotoxiciteitsgegevens
eco-chronisch indicatieve jaargemiddelde
milieukwaliteitsnorm voor zoet

oppervlaktewater op basis van chronische

ecotoxiciteitsgegevens

(altijd gebaseerd op ecotoxiciteit)

Overige afkortingen

AF assessment factor

BCF bioconcentratiefactor

DTso Halfwaardetijd

ECso concentratie die 50% effect veroorzaakt

i-TDI indicatieve Toelaatbaar Dagelijkse Inname

LCso concentratie die 50% sterfte veroorzaakt

Log Koc log van de verdelingscoéfficiént tussen water en organisch

Log Kow koolstof log van de verdelingscoéfficiént tussen water en octanol

KRW Kaderrichtlijn Water

MTR Maximaal Toelaatbaar Risiconiveau

MW molecuulgewicht

NOAEL No Observed Adverse Effect Level

NOEC No Observed Effect Concentration

pKa dissociatieconstante

ppm parts per million

REACH Registration, Evaluation and Authorisation of Chemical
(Verordening EU 1907/2006)

RIVM Rijksinstituut voor Volksgezondheid en Milieu

US EPA United States Environmental Protection Agency

Z2ZS Zeer Zorgwekkende Stof
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Bijlage 2. Rapportageformulier i-MKN DTPA

1. IDENTITEIT EN CLASSIFICATIE

Stofnaam

Di-ethyleentriaminepenta-azijnzuur (DTPA)

IUPAC-naam

N,N-Bis(2-

(bis(carboxymethyl)amino)ethyl)glycine

Synoniemen

N-carboxymethyliminobis
(ethylenenitrilo)tetra(acetic acid)

CAS-nummer

67-43-6

Stofgroep volgens
EPIWin

Aliphatic Amines-acid

Bekend gebruik

Medicijn, chelaat. Gebruik in onder meer de
olie/gassector, schoonmaakproducten en

coatings.

Classificatie/
trigger voedselketen

Geharmoniseerde classificatie als o0.a.:

H360D Repr. 1B
H373 STOT RE 2

Afleiding van de i-MKNuwater, voedselketen WOrdt

getriggerd

REACH/ Zeer
Zorgwekkende Stof

ZZS wegens CLP verordening (Repr. 1B)

Molecuulformule

C14H23N3010

Smiles

N(CCN(CC(0)=0)CC(0)=0)(CCN(CC(0)=0)CC(

0)=0)CC(0)=0

Structuurformule

CAY

R

OH

2. FYSISCH-CHEMISCHE EIGENSCHAPPEN

| Eigenschap Waarde Opmerking | Ref.

Molecuulgewicht 393,35

[g/mol]

Verschijningsvorm Vaste stof Bij 20°C en ECHA (2021)
1013 hPa

Smeltpunt [°C] - De stof ECHA (2021)
ontleedt voor
smelten

Kookpunt [°C] - Ontleedt ECHA (2021)
voordat de
stof kookt
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| Eigenschap Waarde Opmerking | Ref.

Oplosbaarheid in 3,50 Bij 20°C en ECHA (2021)

water [g/L] pH 2

Log Kow -4,91 Geschatte ECHA (2021)
waarde

Dampspanning [Pa] <1,333 <0,01 mm ECHA (2021)
Hg bij 20°C

Henry-coéfficiént 1,16*10°2° Bij 25°C US EPA

[Pa m3/mol] (Bond (2000-2012)
estimation
method)

pKa 1,79-10,42 bij 20°C ECHA (2021)

3. GEDRAG EN LOTGEVALLEN IN HET MILIEU
| Eigenschap Waarde Opmerking Ref.

Afbreekbaarheid 0% Bij pH 7. 7% bij pH | ECHA
9 (2021)

DT50 hydrolyse - Geen hydrolyse ECHA
verwacht (2021)

DT50 - Stof breekt niet af. ECHA

water/sediment (2021)

Log Koc [L/kg] -2,76 / 3,57 Bepaald middels ECHA
rekenmethode (2021)

Als MW < 700 g/mol:

BCF [L/kg] - Laag potentieel ECHA
o.b.v. (2021)
stofeigenschappen

3,162 Default schatting US EPA
(2000-
2012)

4. TOXICITEIT

4.1 Humane toxiciteit: afleiding van i-MTRoraal

Resultaten

Referentie

i-MTRoraal = 0,1 mg/kg lichaamsgewicht
per dag

Zie Bijlage 3
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4.2 Ecotoxiciteit

ACUUT
Soort Duur|Para- | Waarde|Opmerking Ref.
meter|[mg/L]
Algen
Desmodesmus 72h [EC50 |[2,6 Read-across ECHA
subspicatus 0.b.v. een (2021)
DTPA-zout.
Eindpunt:
chlorophyll a
fluorescence
Kreeftachtigen
Daphnia carinata 48h |LC50 |245 ECHA
(2021)
Daphnia Magna 48h |(EC50 |600 Read-across ECHA
o.b.v. een (2021)
DTPA-zout.
Crangon crangon 96h |LC50 (4751 Read-across ECHA
o.b.v. een (2021)
DTPA-zout.
Zoutwater soort
Daphnia magna 48h |EC50 |>395 Read-across ECHA
0.b.v. een (2021)
DTPA-zout.
Daphnia magna 96h |[LC50 |10-100 US EPA
(2024)
Vissen
Oncorhynchus mykiss |96h |LC50 |>674 Read-across ECHA
o.b.v. een (2021)
DTPA-zout.
Lepomis macrochirus [96h |LC50 (880 Read-across ECHA
o.b.v. een (2021)
DTPA-zout.
Pimephales promelas [96h |LC50 (300 US EPA
(2024)
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CHRONISCH

Soort Duur Para- | Waarde|Opmer- Ref.
meter|[mg/L] | king
Algen
Desmodesmus 72h NOEC (1,05 Read-across |[ECHA
subspicatus 0.b.v. een (2021)
DTPA-zout.
Eindpunt:
chlorophyll a
fluorescence
NOEC =
EC20/2
Kreeftachtigen
Daphnia carinata |18d NOEC |13 US EPA
(2024)
Vissen US EPA
(2024)
Melanotaenia 28d NOEC |=100 ECHA
fluviatilis (2021)
Danio rerio 72h NOEC (39,33 |Test US EPA
uitgevoerd (2024)
met embryo
5. Afleiding i-risicogrenzen
i-JG-MKNzoet
i-JG'MKNwater, voedselketen
Stap | Resultaat Opmerking
1 Afleiding van de
i'JG'MKNwater, voedselketen WOrdt
getriggerd
2 i-JG-MKNhumaan, voedsel = 0,1 x 70 X 0,2 / 0,115 =
12,17 mg/kg voedsel
3 i- JG-MKNwater, voedselketen = 3,85 i'JG-MKNhumaan, voedsel /BCF =
mg/L 12,17/3,162 = 3,85 mg/L
4 De i-JG'MKNwater, voedselketen WOrdt
gebruikt voor de selectie van de
i‘JG'MKNzoet en i'JG‘MKNzout
Stap | Vraag/statement Resultaat
1 gedegen norm aanwezig? Nee 2 2
2 experimentele data voor water? Ja>4
3 niet van toepassing

3 De ECHA database geeft een NOEC van 50 mg/L, dit is de waarde uit een experiment
met Fe(III)DPTA, de waarde uit de US EPA Ecotox Knowledgebase is uit een experiment
met het zuur.
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Stap | Vraag/statement Resultaat

4 acute en chronische data i-JG-MKNzoet, eco-acuut =
L(E)CSO,min / AF =
2,6 mg/L/ 1000 = 2,6
Mg/L
i-JG-MKNzoet, eco-chronisch =
NOECmin / AF =
1 mg/L/ 100 =
0,01 mg/L = 10 pg/L

5 data voor gehele acute en/of Ja=>6
chronische basisset?

6 NOEC voor tenminste Ja =2 i-JG-MKNzoet, eco =
kreeftachtige of vis en NOEC i-JG-MKNzoet, eco-chronisch X
beschikbaar voor soort met 10 =0,01x 10 =
L(E)CSO,min 0,10 mg/L

= 8
7 niet van toepassing
8 i-JG-MKNzoet, eco = 0,10 mg/L
selectie i-JG-MKNzoet
Opmerking
i-JG-MKNwater, voedselketen = 3,85 mg/L

i-JG-MKNzoet, eco = 0,10 mg/L

De laagste bepaalt de i-JG-MKNzcet:

i-JG-MKNzoet = 0,10 mg/L = 100 pg/L

i'JG'MKNzout
selectie i-JG-MKNzout
Opmerking

i-JG-MKNyoedselketen, water = 3,85 mg/L

i- JG-MKNzout, eco = 1,0 mg/L

i- JG‘MKNzout, eco =
i'JG'MKNzoet, eco/lo =
0,1/10=0,010 mg/L

De laagste bepaalt de i-JG-MKNzout:

i-JG-MKNzout = 0,010 mg/L = 10 pg/L

i'MAC'M KNzoet, eco

Stap | Vraag/statement Resultaat

1 gedegen nhorm aanwezig? Nee 2 2

2 experimentele data voor water? Ja>4

3 niet van toepassing

4 i'MAC'MKNzoet, eco = 0,26 mg/L i-MAC-MKNzoet, eco =
L(E)CSO,min / AF =
2,6 /10 = 0,26 mg/L

i-MAC-M KNzout, eco

mg/L = 26 pg/L

Stap | Resultaat Opmerking
1 i'MAC'MKNzoet, eco = 0,26 mg/L i-MAC-MKNzout, eco =
i-MAC-MKNzout, eco — 0,026 i'MAC'MKNzoet, eco/lo =

0,26 /10 = 0,026 mg/L
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Bijlage 3. Afleiding i-MTRoraal voor DTPA

Beoordelingen door het RIVM en andere instanties

In de tabel hieronder staan de beschikbare humaan-toxicologische
evaluaties van deze stof samengevat. Dit zijn evaluaties van erkende
(inter)nationale instanties en de beoordeling door de registrant uit het

REACH registratiedossier.

Beschikbare beoordelingen van de stof
Referentie Waarde Opmerking
beschikbare
beoordeling
Affourtit (2018) Indicatieve Orale NOAEL 75

Toelaatbare
Dagelijkse Inname (i-
TDI): 0,1 mg/kg
lichaamsgewicht per
dag

Indicatieve
drinkwaterrichtwaarde
(i-dwrw): 0,7 mg/L

mg/kg
lichaamsgewicht
per dag uit 28-d
drinkwater studie
met ratten

AF 600: 10
(interspecies) x 10
(intraspecies) x 6
(blootstellingsduur)

Op basis van i-TDI,
uitgaande van
allocatiefactor van
20%,
waterconsumptie
van 2 L/dag en
lichaamsgewicht

algemene bevolking):
1,2 mg/kg
lichaamsgewicht per
dag

van 70 kg
ECHA (2021) Derived no effect Orale NOAEL 75
level (DNEL; oraal, mg/kg

lichaamsgewicht
per dag uit 28-d
drinkwater studie
met ratten

AF 64: 4
(interspecies) x 8
(intraspecies) x 2
(blootstellingsduur)

Deze DNEL is niet
geévalueerd door
een
wetenschappelijk
comité.

In 2018 heeft het RIVM een indicatieve drinkwaterrichtwaarde (i-dwrw)
van 0,7 mg/L afgeleid voor DTPA (DTPA-H5), gebruik makend van een
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indicatieve Toelaatbare Dagelijkse Inname (i-TDI) van 0,1 mg/kg
lichaamsgewicht per dag en 20% allocatie van de i-TDI aan drinkwater
(Affourtit, 2018). Als uitganspunt voor deze i-TDI werd een NOAEL van
75 mg/kg lichaamsgewicht per dag uit een 28-dagen drinkwater studie
met ratten gebruikt, waarop een totale assessmentfactor (AF) van 600
is toegepast (10 (interspecies) x 10 (intraspecies) x 6
(blootstellingsduur)) (Affourtit, 2018).

Het RIVM benoemt in dit advies ook de structuurverwantschap van DTPA
met EDTA (ethyleendiaminetetrazijnzuur) dat ook een chelerende
werking heeft. Aangegeven wordt dat de toxicologische effecten van
deze stoffen deels ontstaan door depletie van mineralen in het lichaam,
met name zink. Ondanks een (deels) gelijk werkingsmechanisme werd
een somwaarde voor DTPA en EDTA niet geschikt geacht vanwege
verschil in potentie, gezien de i-TDI van 0,1 mg/kg lichaamsgewicht per
dag voor DTPA en een Acceptabele Dagelijkse Inname (ADI) van 1,9
mg/kg lichaamsgewicht per dag voor EDTA (Affourtit, 2018).

Na deze evaluatie van het RIVM uit 2018 zijn er geen nieuwe relevante
orale studies meer beschikbaar gekomen, noch gerapporteerd in het
REACH registratiedossier (ECHA, 2021). De informatie in de paragrafen
hieronder is dan ook grotendeels overgenomen uit de eerdere RIVM-
evaluatie.

Relevante toxicologische informatie

Het Europese Comité risicobeoordeling (RAC) van het Europees
Agentschap voor chemische stoffen (ECHA) heeft in 2017 een voorstel
geévalueerd voor een geharmoniseerde classificatie voor DTPA-H5
(ECHA, 2017a). Voor deze evaluatie zijn onder andere twee 28-dagen
studies en een ontwikkelingstoxiciteitstudie gebruikt waarbij ratten oraal
werden blootgesteld aan twee verwante stoffen, en wel het kalium- of
natriumzout van DTPA: DTPA-K5 (CAS-nummer 7216-95-7) of DTPA-
Na5 (CAS-nummer 140-01-2).

Herhaalde blootstellingsstudies

In een orale 28-dagen studie werden ratten via maagsonde blootgesteld
aan 0, 83, 333 of 1330 mg/kg lichaamsgewicht per dag DTPA-K5. Bij
333 mg/kg lichaamsgewicht per dag werd een gebogen houding en
abnormale gang bij één van de vijf mannelijke ratten waargenomen.
Verder werd een verminderde toename in lichaamsgewicht en
voedselinname, kleine veranderingen in klinisch-chemische parameters
en verminderd levergewicht waargenomen bij mannelijke ratten. De
NOAEL in deze studie was 83 mg/kg lichaamsgewicht per dag.

In de tweede 28-dagen studie werden ratten ad libitum via drinkwater
blootgesteld aan 0, 600, 3000 of 12000 ppm (0, 75, 420, 1775 mg/kg
lichaamsgewicht per dag) DTPA-Na5. In ratten die waren blootgesteld
aan 3000 ppm (420 mg/kg lichaamsgewicht per dag) werd een
significante afname in lichaamsgewicht en een toename van alanine-
aminotransferase (ALT) waargenomen in mannelijke ratten. In
vrouwelijke ratten werd een afname van alkalische fosfatase (ALP)
waargenomen bij dezelfde dosering. De NOAEL in deze studie was 600
ppm (75 mg/kg lichaamsgewicht per dag).
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Reproductietoxiciteit

In een prenatale ontwikkelingstoxiciteitsstudie werden ratten op dag 6-
15 van de dracht via maagsonde blootgesteld aan 0, 100, 400 of 1000
mg/kg lichaamsgewicht per dag DTPA-Na5. In de moederdieren werd
een verminderd lichaamsgewicht(toename) en voedselinname en
donkergele verkleuring van de ontlasting waargenomen na blootstelling
aan 1000 mg/kg lichaamsgewicht per dag. Er werden geen effecten in
de moederdieren gezien bij doseringen van 100 en 400 mg/kg
lichaamsgewicht per dag. Bij 1000 mg/kg lichaamsgewicht per dag
werden significante verminderingen van het aantal levende foetussen en
van het foetale lichaamsgewicht waargenomen. Tevens werden bij deze
dosering foetale skeletmisvormingen en -variaties en vertragingen in
skeletontwikkeling gezien. Laatstgenoemde werd ook gezien bij 400
mg/kg lichaamsgewicht per dag. De maternale NOAEL in deze studie
was 400 mg/kg lichaamsgewicht per dag en de NOAEL voor
ontwikkelingstoxiciteit 100 mg/kg lichaamsgewicht per dag. Ook in
studies waarbij ratten subcutaan waren blootgesteld aan DTPA-zouten
(o.a. DTPA-Na3Ca) werd ontwikkelingstoxiciteit inclusief teratogeniteit
gezien.

Er waren geen reproductietoxiciteitsstudies beschikbaar. In de RAC-
opinie wordt opgemerkt dat bij hoge doseringen de waargenomen
toxiciteit voornamelijk toegeschreven kan worden aan tekorten aan
metalen in de voeding als gevolg van chelatie van essentiéle metalen,
met name calcium en zink. Er wordt geconcludeerd dat de teratogene
effecten bij hoge doseringen te wijten zijn aan een tekort aan zink in de
moederdieren, geinduceerd door blootstelling aan DTPA-zouten.

Bovengenoemde ontwikkelingseffecten en het mechanisme erachter
werden door RAC als relevant voor de mens beschouwd, en als niet-
secundair aan de maternale toxiciteit. Dit resulteerde in een voorstel
voor Repr. 1B (H360D) (ECHA, 2017a). Ook na herevaluatie in 2020
bleef RAC bij dit classificatievoorstel (ECHA, 2020). Deze herevaluatie
gebeurde op verzoek van de Europese Commissie, na bezwaren van de
industrie tegen het classificatievoorstel. Volgens de industrie verschilt de
zink kinetiek tussen drachtige ratten en de mens, op basis waarvan de
ontwikkelingseffecten in de rat niet relevant geacht worden voor de
mens. Ter ondersteuning daarvan werd additionele informatie over de
kinetiek van zink in de zwangerschap bij beide species geleverd (geen
nieuwe toxiciteitsstudies). Na evaluatie concludeerde RAC echter dat de
additionele informatie relevantie voor de mens niet uitsluit en dat
classificatie als Repr. 1B (H360D) gerechtvaardigd is (ECHA, 2020).

Genotoxiciteit

DTPA kan, net als EDTA, zink binden en onder bepaalde omstandigheden
in vitro en in vivo kan deze chelatie de beschikbaarheid van zink
verminderen voor delende cellen, waar zink wordt gebruikt als een
cofactor voor enzymen die betrokken zijn bij de DNA-synthese. In de
beschikbare in vitro genotoxiciteitsstudies met zouten van DTPA en
EDTA waren er geen aanwijzingen voor mutageniteit of clastogeniciteit.
In vitro genotoxiciteitsstudies met metaalzouten van DTPA en EDTA
laten bij hoge doseringen soms wel aneugeniciteit zien, evenals het
natriumzout van EDTA in vivo. Hier wordt echter een
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drempelmechanisme voor verondersteld: onder omstandigheden die de
essentiéle sporenelementen die nodig zijn voor een normale celfunctie
niet uitputten, zullen de chelerende stoffen niet genotoxisch zijn (ECHA,
2017b).

Evaluatie

Ten behoeve van het afleiden van een indicatieve drinkwaterrichtwaarde
heeft het RIVM in 2018 voor DTPA (DTPA-H5) een indicatieve humane
limietwaarde voor orale blootstelling (i-HLoraal) afgeleid. Deze i-HLoraal
betreft een i-TDI van 0,1 mg/kg lichaamsgewicht per dag. Aangezien er
sinds deze evaluatie geen nieuwe relevante informatie meer beschikbaar
is gekomen voor DTPA-H5 of structuurverwante stoffen, wordt de i-TDI
van 0,1 mg/kg lichaamsgewicht per dag overgenomen als i-MTRoraal VOOr
DTPA.

Wel moet worden opgemerkt dat er mogelijk specifieke groepen mensen
zijn die gevoeliger zijn voor DTPA-zouten door tekorten aan metalen in
de voeding. Dit als gevolg van chelatie van essentiéle metalen, met
name calcium en zink.
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