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FORORD

Nordisk Ministerrdd har siden 1977 ydet bidrag til et projekt med det for-
mdl at skabe et dokumentationsgrundlag for fastsattelse af hygiejniske gran-
sevardier. Til styring af dette arbejde er der nedsat en ekspertgruppe med
felgende sammensztning:

Helgi Gudbergsson Hellsuverndarstédin, Reykjavik

Per Lundberg (ordf) Arbetsmiljdinstitutet, Solna

Gunnar Mowé Statens arbeidsmiljeinstitutt, Oslo

Vesa Rithimaki Institutet f6r arbetshygien, Helsingfors

Adolf Schaich Fries Arbejdsmiljeinstituttet, Kebenhavn

Malsztningen er, med stette i en gennemgang og vurdering af den foreliggen-
de litteratur, om muligt at opstille dosis-effekt og dosis-respons relatic-
ner, som kan lagges til grund for diskussionen om en hygiejnisk grensevar-
di. Ekspertgruppen skal derimod ikke give direkte forslag til hygiejniske
grenseverdier.

Litteratursegning og indsamling af materiale foretages af et sekretatiat
ved dokumentalist G. Heimbiirger. Sekretariatet er placeret ved arbetsmedi-
cinska avdelningen, Arbetarskyddsstyrelsen. Solna.

Vurderingen af det indsamlede materiale og udarbejdelse af preliminere doku-
mentudkast, som udger grundlaget for ekspertqruppens stillingtagen, udfgres
i de enkelte lande af personer, der er udpeget af de respektive landes del-
tagere i ekspertgruppen.

I dokumentet er der kun medtaget litteratur, som er bedemt til at vere pdli-
deligt og af betydning for grenseverdidiskussionen.

Biologiske koncentrationer er angivet i mol/l eller mg/kq: luftkoncentratio-
ner 1 mq/m3. Hvis koncentrationerne i de refererede arbejder ikke er ud-
trykt i disse enheder, er de regnet om med angivelse af oprindelig wardi og
enhed 1 parentes.

Vurderingen af det indsamlede litteraturmateriale og sammenfatningen af
arbejdsudkastet, som ligger til grund for det foreliggende dokument er
udfert af dyrlage Susanne Nautrup Olsen og cand.scient. Allan Astrup Jen-
sen, Arbejdsmiljeinstituttet, Kebenhavn.

Referent: A. Schaich Fries, Arbejdsmiljeinstituttet, Kebenhavn.
Dokumentforslaget blev diskuteret med ekspertgruppen og antaget ved medet
1988.19.04.
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1. FYSISK-KEMISKE EGENSKABER

Nitrilotrieddikesyre (NTA) er en aminotricarboxylsyre, der blev fremstillet
forste gang 1 1862. NTA og dets salte er chelatorer, der kan binde f.eks.
calcium- og magnesiumioner i form af vandopleselige komplekser. Bdde NTA og
natriumsaltene er farvelgse krystallinske stoffer. NasNTA, der er den mest
almindelige kommercielle form for "NTA"*, fremstilles teknisk udfra formal-
dehyd, hydrogencyanld og natriumhydroxid.

P4 grund af den sterre vandopleselighed er natriumsalte af NTA langt mere
brugt end syren selv. Handelsvaren NajNTA er et monohydrat med en renhed pd
98-99%. De vigtigste urenheder er uorganiske salte (NaOH, NayC03) og imino-
dieddikesyre (l1). Der kan desuden vere rester af formaldehyd i teknisk
Na3NTA, idet formaldehyd er et af synteseudgangsstofferne ved fremstillin-
gen (29).

De fysisk-kemiske egenskaber ipvrigt fremgdr af tabel 1 og 2.

Tabel 1. Fysisk-kemiske egenskaber af NIA og NaNTA (11,50,67.4)

Kemisk navn: Nitrilotrieddikesyre Natriumnitrilotriacetat,
(N.N-Bis(carboxymethyl)- monohydrat
qlycin)

Forkortelser: NTA, H3NTA NajNTA NajgNTA, Hp0

CAS-nr.: 139-13-9 5064-31-3 18662-53-8

Bruttoformel : CgHgNOg CgHgNOgNa3 CgHgNOTNa3

Molekylformel: N{(CHCOOH) 3 Naz[N(CH>CO0)3] Naz[N(CHZC00)3]1.Hp0

Molekylvagt: 191,14 257,10 275,12

Smeltepunkt: 246°C - > 320°C

Syrekonstanter pKA1: 3,03

(20°C) pKAp: 3,07

pKA3: 10,70
Opleselighed
1 vand (25°C): 1,5 g9/l 500 g/1

(* "NTA" betyder i denne tekst en ikke-specificeret form for NTA.)

-7 =

Tabel 2. Data for andre NTA salte (67)

Forkortelse: NaNTA NaoNTA K3NTA CaNaNTA FeNTA
CAS-nr.: 10042-84-9 15467-20-6  2399-85-1 60034-45-9  16448-54-17
Bruttoformel: CgHgNOgNa  CgHyNOgNap  CgHgNOgK3 CpHpNOgCaNa CgHgNOgFe
Molvagt: 213,12 235,12 305,43 251.18 243,98

2. ANVENDELSE OG FOREKOMST

2.1 RAnvendelse

NTA 1 form af natriumsalte er meget anvendt som afkalkningsmiddel i renge-
ringsmidler ogq phosphaterstatning i vaskemidler. Herudover anvendes "NTA"
for at hindre kalkaflejringer 1 fedevareindustrien, hvor damp kemmer i kon-
takt med fremstillede levnedsmidler. I tekstilindustrien anvendes "NTA" til
at binde metaller, som forstyrrer farvningsprocesser, og i papirindustrien
anvendes "NTA" til at binde metaller, der katalyserer nedbrydning af blege-
middel (11,57). I mindre omfang anvendes "NTA" til ladergarvning, fotogra-
fisk fremkaldning. fremstilling af kunstgummi oq lagemidler i pesticlder og
til adskillelse af sjezldne jordart-metaller (57,59). I 1970 blev anvendel-
sen af "NTA" i vaskemidler stoppet i USA is@r pga. en mistanke om, at stof-
fet 1 vandmiljeet kunne omdannes til kreftfarlige eller fosterskadelige pro-
dukter bl.a. nitrosaminer (27). Denne mistanke blev siden tilbagevist, og
siden 1980 har stoffets betydning veret voksende i USA (71). (At NTA i sig
selv kan indebare en kraftrisiko, diskuteres i afsnit 8).

Stoffet har wveret brugt i stort omfang til vaskemidler i mange &r i andre
lande, sd som Canada (1 konc. < 2,2%), Finland, Sverige og Schweiz (9,26).
Omkring 1980 produceredes &rligt omkring 30.000 tons "NTA" i USA, og det
blev ansldet, at produktionen ville vokse til miske 500.000 tons i forbin-
delse med den forventede sgede anvendelse af stoffet (65). I Danmark fore-
kommer i Produktregistret 55 varer med indhold af "NTA" i koncentrationer
pd op til 52%. De vigtigste anvendelsesomrdder er 1 rengeringsmidler eller
affedtningsmidler i husholdning, institutioner og dindustri, herunder til
hejtryksrensning, motorvask, maskinopvask, tejvask, maling- og lakfjernel-

se, ovn- og grillrens og koncentrater til fremstilling af samme.

2.2 Luftkoncentrationer i arbejdsmilje

Ingen oplysninger foreligger fra Norden, men i USA blev det i 1974 ansldet,
at 15.000 var erhvervsmessigt eksponerede (71).
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Ved produktion af NTA i USA er m&lt typiske luftkoncentrationer pa 6.5 mg
NTA/m3, og den erhvervsmessige indtagelse blev ansldet til 8 mg NTA pr. 8
timers arbejdsdag. Ved formulering af rengeringsmidler var luftkoncentra-
tionerne typisk 1.4 mg NTA/m3, og de beregnede indtagelser var typisk pa
<4,8 mg NTA/kg bw/d - i ekstreme tilfelde 10 gange hgjere (26).

2.3 Metoder til analyse af luftkoncentrationer

Ingen oplysninger foreligger om analysemetoder til luftprever - heller ikke
i underspgelsen refereret under 2.2. Det angives dog, at urinanalyser blev
foretaget med GC/MS (gaschromotografi/massespektrofotometri), hvor NTA ikke
kunne miles med 0.5 mg/]1 som detektionsgranse (26). Der findes imidlertid
mange forskellige analysemetoder til vandprever, bdde polarografiske. poten-
tiometriske, colorimetriske, ion-chromatografiske og gas-chromatografiske
metoder (l11.44}.

3. KINETIK

3.1 Optagelse
Luftvejene

Ingen oplysninger.
Mave-tarm kanal

Optagelsen afhenger af mavesyrens pH. idet den udissocierede syre lettere
vil optages. Ved mavens pH (i rotter) forekommer Na3jNTA Fortrinsvis som
mono- og dinatriumsalt (54). Efter oral dosering af H3NTA var optagelsen om-
kring 12% af en indgiven dosis p& 10 mg til mennesker (16). Den tilsvarende
optagelse af en i forhold til kropsvagten mere end hundrede gange starre
MapNTA dosis var den samme i aber, omkring 60% i hunde og omkring 90% 1 mus
og rotter (21.54).

Hud og slimhinder

ved hudkontakt med “NTA" optages mindre end 0,1% af en glven dosis gennem
huden {11). En enkelt applikation af l4C-merket "NTA" (D,2% oplesning) pa
barberet rottehud viste en maksimal 24-timers absorption pa 0,25 ug/cm?

(26).

3.2 Distribution

Efter oral indtagelse af H3NTA eller NagNTA nds hos bade dyr og mennesker
en maksimal blodkoncentration 1 lebet af 1 til 2 timer. Derefter Ffalder
"NTA" koncentrationen 1 blodet hurtigt til under milegraznsen i lebet af cir-
ka 12 timer (16,21,70,54).

En time efter indgift af enten 180 mg/kg oralt eller 45 mg/kg i.v. til mus
findes de hejeste vavskoncentraticner af "NTA" i blere, knogler og nyrer
samt hos det dragtige dyr 1 uterusvaeggen (21,70). Nogle degn senere, hvor

det meste er udskilt, findes det resterende overvejende i skelettet (54).
3.3 Biotransformation

HANTA og dets natriumsalte undergdr ingen vasentlig biotransformation. ud-
over binding til diverse metaller (se 4.1). Den organiske del udskilles

hovedsageligt uomdannet (16.54).
3.4 Eliminering

Udskillelse af "NTA" sker nesten udelukkende med urinen via nyrerne (tabel
3).

Lunger

Efter indtagelse gennem munden af e merket H3NTA eller NapNTA udskilles
<0,1-1% som COp med udéndingsluften hos dyr og mennesker (16.54).

Nyrer

Forseg med e market H3NTA viste, at 87% af det optagne NTA fra en 10 mg
oral dosis til rotter udskilles med urinen indenfor et degn (16). Den abso-
lutte udskillelse med urinen i1 forsegsdyr afhenger af dyrearten, idet rot-
ter og mus udskiller >95% af en indgiven oral dosis med urinen indenfor 1-3
degn, mens kaniner og aber kun udskiller 15-20% (21,54). Mengden 1 urinen
pges med dosis; 1 rotter genfindes sdledes 27-32% af dosis ved 0.1% NazNTA
i foderet, mens 32-40% genfindes ved 2% NazNTA i foderet (7). Udskillelsen
af "NTA" sker ved glomerul®r filtration, der er sdledes hverken tale om ak-
tiv sekretion eller resorption (11}.
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Mave-tarm kanal

I mus og rotter elimineres mindre end 1% af oralt administreret H3NTA eller
NagNTA med galden (21,54). Efter intravengs injektion af NagNTA fandtes in-
tet spor af "NTA" i faeces (12). Dette tyder pd, at ndr der 1 wvisse under-
spgelser (16,21,54) er fundet en ret betydelig radicaktivitet i faces efter
oral dosering, skyldes denne uoptaget "NTA" fra fordejelseskanalen.

Tabel 3. Eliminering af oralt indgivet "NTA" (**C-merket)

Art Dosis % af oral indgiven dosis Malt efter Ref
mg/kq urin feces timer

menneske  0,107- 1247 77411 120 16
0,169

mus 180 96+6 3.5+1.3 24 21

rotte 10 95 3 72 54

hund 50 69 5 72 54

kanin 50 23 33 72 54

abe 50 14 65 72 54

Biologiske halveringstider

Halveringstiden i blodet fra mennesker, der har indtaget 10 mg NagNTA, er
omkring & timer og helkropshalveringstiden er kortere end et degn (l6).

I mus er halveringstiden i blodet omkring 2 timer efter administration af
180 mg MNa3NTA/kg bw. I knoglerne miltes ingen radicaktivitet efter 8 timer
(21).

3.5 Biolegiske eksponeringsindikatorer

Ingen oplysninger - bortset fra et enkelt darligt dokumenteret tilfalde,

hvor urinmilinger blev anvendt (26).

_ll_
4, RLMEN TOKSIKOLOGI
4.1 Virkningsmekanismer

Baggrunden for H3NTA og saltenes toksiske virkning menes at vare evnen til
at kompleksbinde ("chelatere”) visse essentielle divalente metalioner, heri-
blandt Zn2t, s& de gores lettere opleselige (5), dvs. der kan f.eks. trans-
porteres sporelementer fra et sted 1 organismen til et andet, hvor en anden
effekt udgves. Dette betyder en stgrre biologisk tilgengelighed, som kan re-
sultere 1 en toksisk effekt. Desuden kan dette depletere visse celler eller
hele organismen for de vigtige spormetaller. Adskillige dyreforseg har s&le-
des vist, at indtagelse af nyretoksiske doser af "NTA" dger udskillelsen af
zink i urinen (10,61,17,30). Skadevirkningen p& nyrecortex skyldes muligvis
den egede zinkoptagelse i de proximale nyretubuli (11).

Med hensyn til skader pd overgangsepitelet i urinblare, i den proximale del
af urinleder og i nyrebzkkenet, antages disse at hange sammen med dannelse
af krystaller af CananTA (12,1,6,7,10).

Disse skader kan vere reversible, hvis doseringen ikke er alt for langva-
rig. Nyreskaderne anses af nogle forskere for at vare en forudsetning for,
at tumorer kan opstd i nyrerne (se afsnit 7.8). Det er derfor foresldet at
betegne "NTA" som en promotor af cancer (12).

4.2 Faktorer som plvirker toksiciteten

Zinktilskud i foderet pger de skader. der opstdr i nyrecertex, og lavt zink-
indhold i foderet nedsztter toksiciteten af NagNTA (10).

Genmerelt kan det slges, at "NTA" kan give en @get oplgselighed og dermed
tydeliggere metallers toksicltet. Denne egenskab er benyttst ved opstilling

af dyremodeller, hvor man vil undersege metaldeponering.

Ved administration af NagNTA med mavesonde til rotter som forud var doseret
med blyacetat (2 mg bly/ml drikkevand) fandtes lavere vavskoncentrationer
af bly hos de "NTA"-doserede end hos kontroldyrene (20). I en anden under-
segelse med samtidig administration af NagNTA og bly (200 pg/ml) i drikke-
vandet fandtes ikke @ndret blydeponering (47).
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I et forseg med det formdl at fd klarlagt, hvorvidt NagNTA indgift ville
kunne ¢ge cadmium-udskillelsen 1 tilfelde af forglftning konstateres Ilkke
@ndret udskillelse eller fordeling af cadmium. Musene doseredes med 1 mg
Cd/kg bw (i.v.) og efter 48 timer med 0,2 g "NTA"/kg bw (i.p.) dagligt 1 5
dage (18).

I et andet forseg, hvor dragtige rotter doseres med CdClpy (4 mg/kg bw) og
NajNTR (20 mg/kg bw) fandtes eget cadmiumakkumulering i leveren hos fostre-
ne (63). ved samtidig indgift af NajNTA og CdCly fandtes Na3NTA ikke at ege
teratogeniciteten eller toksiciteten af cadmium (64).

Aluminium administreret som AINTA kan glve lever- og nyreskader hos rotter
(24). Intraperitoneal injektion af AINTA medfgrte levernekrose hos rotter.
hvilket ikke fandtes hos kontroldyrene, som doseredes med andre aluminium-

forbindelser eller med "NTA" alene.
"NTA" og lignende chelatorer menes at vere ansvarlige for skader pd central-
nervesystemet, der er fundet efter samtidig Indgift af aluminiumssalte (24).

FeNTA kan forlrsage lipid peroxidation og diabetes 1 rotter (11,31).

Efter indgift af FeNTA er konstateret glukosuri hos rotter. og i leveren
fandtes morfologiske forandringer. som lignede idiopatisk hamocromatose hos

mennesker (13).

"NTA" @ger opleseligheden af chromater og blyforbindelser og dermed deres
cytotoksicitet og mutagenicitet (19,55,46,22.66).

4.3 Almene fund

NTA og de fleste af dets salte har en lav akut giftighed. I tabel 4 er an-
givet nogle LDgp og LCsp vardier:
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Tabel 4. Akut giftighed af NTA oq salte

Stof Dyreart Administration LDgg (g/kg) Ref.
H3NTA rotte peroralt 5.34 11
rotte peroralt 1.470 &7
mus peroralt 3,160 67
NapNTA rotte peroralt 1,46 57.67
(30%opl)
NazNTA rotte peroralt 1.90 11
(20%0pl) rotte peroralt 1,68 57
(40%0pl) rotte peroralt 2,33 57
(50%0pl) rotte peroralt 1,10 67
mus peroralt 0.681 a7
{50%0pl1) abe peroralt 0,75 67
(80%opl) hund peroralt >5 57
K3NTA rotte peroralt 1,22 57.67
(60%0p1)
CaNaNTa rotte peroralt >20 11
CuNaNTA rotte peroralt 0,81 11
NiNaNTA rotte peroralt >22,5 11
ZnNaNTA rotte percralt 18.6 11

Vegttab blev fundet hos rotter udsat for 2% (1000 mg/kg bw./d) NagNTA i fod-
eret 1 4 uger (39). @get dedelighed kunne lagttages i forseq, hvor (150
mg/kg bw./d} 0.1% Na3gNTA administreredes 1 drikkevandet til rotter 1 2 &r
(19,7% mod 11.2% 1 kontrolholdet} (32) og ved adm. af 0,5% (250 mg/kg
bw./d) NagNTA eller dets calcium chelat (CaNaNTA) til rotter i 2 &r (61).
Vegt og overlevelse pdvirkedes ikke hos mus som doseredes med 5 g NagNTA/1
(200 mg/kg bw./d) drikkevand i 26 uger (33). 0,5% (250 mg/kg bw./d) Na3NTA
i foderet i 90 dage medferte ikke forandringer hos hunde (16),

5. ORGANEFFEKTER

5.1 Hud og slimhinder

En neutraliseret 25% oplesning af H3NTA, men ikke en 5% oplesning, var
hudirriterende pd kaniner (57). En oplesning indeholdende 20% NagNTA

fandtes ikke irriterende eller sensibiliserende ved patch test pd 66
forsegspersoner (60).
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5.2 Luftvejene

per foreligger ikke veldokumenterede inhalationsforseg. Anderson et al.
(1985) refererer et ikke publiceret inhalaticnsforseg med rotter, marsvin
og aber, hvor inhalation af op til 342 mg “NTA"/m3 luft 1 6 timer/dag, 5
dage/uge i 4 uger ikke medfprte organp&virkninger i rotter og aber. Forsegs-
detaljer var ikke angivet, og resultat for forspg med marsvin var ikke op-
lyst. Derfor er dette forseg ikke medtaget under afsnit 10.

5.3 Lever

Hunrotter udsat for 0,5% (250 mg/kg bw./d) NajNTR og 0.3% (265 mg/kg bw./d)
CaNaNTA i foderet i 12 mdr. havde en relativt foreget levervegt (61}. Intra-
peritoneal injektion af 200 mg NapNTA/kg bw./d 1 54 dage resulterede imid-
lertid ikke i levereffekter i rotter (24). Derimod medférte 1.p. administra-
tion af 1.5-2,0 mg ALNTA/kg bw./d 1 54 dage levernekrose i rotter (24).

5.4 Nyrer og urinveje

“NTA" udever sin toksiske effekt pd urinvejens, hvor der kan opnies en urin-

koncentration pd op til 200 x plasmakoncentrationen {107,

Effekten p& urinvejene udgves pa de tubulare celler i nyrebark (cortex) og
pad overgangsepithelet i mnyrebskken. 1 urinleder {urether) og 1 urinblare
(vesica) og viser sig klinisk ved krystaluri, hematuri og hydronefrose samt
vegttab og en gget nyre/krop vagtratio (bl.a. 60,39,6,1,52). Ved mikroskopi
ses vacuocler (hulrum) i de proximale tubuliceller i nyrecortex. Disse vacu-
oler kan tiltage 1 stprrelse og sluttellg fortrenge cytoplasmaet, hvilket
giver cellen et tydeligt svuldent udseende (52). vacuoledannelsen er rever-
sibel, men kan p& lengere sigt medfgre alvorlige forandringer i nyretubuli.
P4 grundlag af et 30 dages forseg med rotter klassificeredes de her fundne
tubuliforandringer i 3 grupper pd baggrund af tubulisterrelse og cytoplas-

maudseende i tubulicellerne:

1. basofile tubuli
2. simpel hyperplasi (eget celleantal, uandret tubulusdiameter)

3. noduler hyperplasi.
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Merski (51,52) fandt, at "NTA" dosering resulterede i en eget incidens af
hyperplastiske tubuli og i op til 90% af disse tubuli fandtes vacuoler i
cellerne, hvilket tyder pd en sammenhzng mellem vacuoledannelse og hyperpla-
si, en sammenhzng som er bekraftet ved andre undersegelser. Vacuoledannel-
sen er set fd timer efter indgift af en enkelt dosis p& 2,0 g NajgNTa,
H>0/kg bw. med sonde til rotter; forandringerne udvikledes fra 1 til 6 ti-
mer efter dosering og var svundet wvasentligt efter 72 timer. Dosering med
20 mg NagNTR/kg bw. medferte ikke vacuoledannelse eller andre forandringer
i tubuliepithelet (51).

Tilfersel af 1,5 g Na3NTA/kg bw/dag i 13 dage med sonde til rotter medferte
hyperplasi, erosioner, nekrose og fokale bledninger i nyrecortex og vacuole-
dannelse i tubulicellerne 1 de proximale tubull (52). Dilatation af nyrebzk-
ken og den proximale del af urether med epithelhyperplasi og erosioner fand-
tes ved tilfersel af 2% (1000 mg/kg bw./d) NazNTA i foderet til rotter i 28
dage (39). Efter 7 ugers indgift af 1.5% H3NTA (750 mg/kg bw./d) eller 2%
(1000 mg/kg bw./d) Na3zNTA i foder til rotter kunne lagttages vacuoledannel-
s5e og nodul®r hyperplasi i tubuli og forandringer i nyrebzkken. Disse foran-
dringer forsvandt efter 5 uger uden "NTA" dosering; kun hvis der var tale
om alvorlig grad af hydronefrose var tilstanden irreversibel. Dette kan
pege pd, at en kontinuerlig tilfersel af "NTA" er en forudsztning for opret-
holdelse af de lettere lzsioner (58).

I et 2 &rs fodringsforseg med rotter fandtes 1 doslsgrupperne 0.15% (75
mg/kg bw./d) og 0.5% (250 mg/kg bw./d) NagNTA efter 6 mdr. de feorste til-
felde af hydronefrose, efter 12 mdr. var de degenerative forandringer mere
udtalte og angik flere dyr, efter 19 og 24 mdr. var der tale om udtalte
inflammatoriske forandringer; i den tredie dosisgruppe pd 0,03% (10 mg/kg
bw./d) fandtes der ingen effekt (61). I et andet forsepg blev 20 mg/kg bw./d
angivet som no-effect niveau (51.52).

5.5 Mave-tarm kanalen
Indtagelser af mere end 1 g NagNTA/kg bw. medferte opkastning hos hund, og
det opkastede indeholdt blod, hvilket kan indicere forandringer i ventrik-

len (60) eller spiserar. NajNI'aA havde en EDsg pA 6 mg/kg.

5.6 Hjerte og kredsleb

Der er ikke beskrevet effekter af "NTA" pd hjerte og kredsleb.
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5.7 Blod og bloddannende organer

I en 10 ugers undersggelse, hvor rotter fik 1% (1500 mg/kg bw./d) NagNTA i
drikkevandet, kunne der konstateres hyperglykami (47), mens der 1 90 dages
forseg med hunde (168 mg NagNTA/kg bw./dag) og rotter (1% (500 mg/kg bw./d)
NazNTR i foderet) ikke kunne konstateres @ndringer 1 blodbilledet (60,17).
Det samme var tilfeldet i et 2 &rs rotteforseg med op til 0,5% (250 mg/kg
bw./d) Na3gNTR 1 foderet (61). Derimod fordrsagede calcium chelatet (CaNa
NTR) i samme forseg en ggning af hemoglobinkoncentrationen hos hunrotter
doseret med 0.5% (61).

5.8 Det centrale nervesystem

Se under 4.2.

5.9 Det perifere nervesystem

Der er ikke beskrevet effekter af "NTA" pd det perifere nervesystem.

5.10 Knegler

Ligesom andre stoffer, som danner starke komplekser med divalente metal-
ioner, akkumuleres "NTA" i meget hej grad i knoglevav. Samtidigt eger "NTA"
zinkindholdet 1 knoglevavet. Der er imidlertid ikke hos forsegsdyr udsat
for "NTA" registreret forandringer af knoglernes egenskaber (54.61).

5.11 @jne

Instillation i kanineje af 3 mg af detergent produkter med 11-35% Na3NTA

forArsagede en svag ¢jenirritation, men ingen permanente skader (60).
6. IMMUNOTOKSICITET OG ALLERGI
Der er ikke beskrvet humane tilfzlde af allergl overfor NTA eller dets

salte; Ff.eks. fandtes Na3gNTR ikke sensibiliserende i Dralze testen udfprt
pd 66 personer (60).
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7. MUTAGENICITET, GENOTOKSICITET

"NTA" er blevet undersggt for mutagenicitet i en lang rakke in vitro tests
med kulturer af bakterier, pattedyrceller cog planteceller samt i in wivo
tests med bananfluer (Drosophila) ¢g pattedyr. Det overvejende antal
undersggelser tyder pd en lav eller ingen genotoksicitet (se tabel 5).

Tilsyneladende forekommer en genotoksisk effekt ferst, hvis cellerne er
“temt" for divalente metalioner. F.eks. inducerede en koncentration pd >2.5
mM Na3NTA chromosomendringer i humane lymphocytter (14), og en koncentra-
tion pd >7,3 mM forpgede V-79 celle “rescue", der er en promotortest (48).
Koncentrationer sterre end 10-3 M fordrsagede mutationer i den humane celle-
linie EUE (34).

8. CARCINOGENICITET

8.1 Humanstudier

Foreligger ikke.

8.2 Dyrestudier
Administration via drikkevand

I en lidt ®ldre undersegelse, hvor Swiss mus 1 26 uger blev udsat for 0,5%
(100 mg/kg bw./d) NagNTA i drikkevandet, kunne der ikke konstateres forskel
i svulsthyppighed mellem behandlede og ubehandlede dyr (33). Forseget var
imidlertid ikke tilstrakkeligt langvarigt. I en tilsvarende underssegelse
med rotter, der eksponeredes i 84 uger, fandtes heller ikke en forgget
tumorhyppighed (45). Den totale dosis. som hvert dyr indteg, var 42 g NTA.

ainderledes i et senere forssqg med rotter, der blev udsat for 0.1% (150
mg/kg bw./d) Na3gNTA i drikkevandet gennem 2 &r. Der kunne kecnstateres en
foreget dedelighed samt en signifikant eget forekomst af nyresvulster i de
behandlede dyr (32). I den eksponerede gruppe havde 25 ud af 183 rotter
nyreadenomer, og 5 rotter havde nyrecarcinomer. I kontrolgruppen var der
nyreadenomer i 5 dyr ud af 192.

TDyg for NagNTA kan ud fra denne undersggelse beregnes til omkring 150
mg/kg bw/d. hvad der svarer til et middelpotent carcinogen.
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Testsystem/effekt Dasis Respons Ref.
Mutation i svampe
Asperqgillus nidul
Fremad mutationer 3,6 mM - 23
Malsegregation 45,5 mM - 23
Schizosaccharomyces pombe
Fremad mutationer 40 ug/ml 46
Saccharomyces ceravisiae
Gen conversion 40 ug/ml 46
Neur: rd Cr
Fremad mutationer 1% 69
Mutation i insekter
Drosophila melanogaster
Kgnsbundet recessiv feeding 50 mM - 43
Lethal test injekt 10 mM - 43
Kgnsbundet recessiv feeding 4,0 ppm ? 75
Lethal test injekt 1,1 ppm 75
Kgnsbundet recessiv feeding 50 mM 22
Lethal test
Mutationer | bakterier
Salmanella typhimurium
(TA1535,TA1537, TA1538,
TA98,TA100)
Gen reversion 40 ug/ml 46
Dominant lethal test | mus
50 mg/kg/d a8
i 5 dage
Translocation test 0,1% ivand kI
i7 uger
126 mg jp. 28
1000 mg/kg po. - 28
i5 dage
Sgster chromatid ombytning (SCE)
Hamster ovarieceller 15
Humane lymfocytter - 15
Mutation | humane celler
EUE linie >10"5M + 34
Humane lymfocytter =2,5nM -+ 14
Humane lymfocytter 107“M - 56
Mutation i pattedyrceller
Hamster celler (V79) 1,5%10°2M : 19
Rotte kangaroo celler # 4
Rotte embryo celler infi- ¥
ceret med ALV-virus celler 52x107'M + 70a
Mutation i planter
Bannerodspidser 41
DMA reparation i
Rotte hepatocytter 5x107" mg/ml 74

e 19 =
Administration 1 foder

Rotter blev i 2 &r udsat for NagNTA i foderet (3 dosis niveauer: 0.03% (10
mg/kg bw./d), 0.15% (75 mg/kg bw./d) og 0,5% (250 mg/kg bw./d)). I rotter
fra de 2 hejeste dosisqgrupper s8s en gget forekomst af nefritis og nefrose,
men ingen tumorer (61).

National Cancer Institute (59) i USA stod senere for en rekke mere omfat-
tende foderforspg med Fischer 344 rotter og B6C3Fl mus med bdde H3NIA og
Na3NTA,Hp0. Den hejeste anvendte dosis var i alle forsegene "maximal tolera-
bel dosis (MTD)" bestemt ved 8-ugers toksicitetstests.

I den ene undersegelse fik rotter henholdsvis 0.02% (10 mg/kg bw./d), 0.2%
(100 mg/kg bw./d) og 2,0% (1000 mg/kg bw./d) Na3zNTA i foderet i 24 mdneder.
Ved hpjeste dosis af Na3jNTA,Hp0 fandtes nyretumorer i 13 af 24 han- og 24
hundyr mod ingen i kontroldyrene, en statistisk signifikant overhyppighed.
12 af 48 dyr havde tumorer i urinleder, og 5 af 24 hunrotter havde blaretu-
morer. Desuden fandtes metastaser (mest i lunger) udgdet fra urinvejstu-
morer 1 10 ud af 48 han- og hunrotter. I den anden undersegelse fik rotter
0,75% og 1,5% "NTA" 1 foderet 1 18 méneder efterfulgt af 6 mlneders pause
inden aflivning. Ved den hgjeste dosis af H3NTA fik 12 ud af 48 hunrotter
bleretumorer. Incidensen var ikke statistisk signifikant i handyr, men en
ud af 48 hanrotter havde en metastaserende urinvejstumor. Tumorincidensen
ved den lave koncentration samt ved administration af natriumsaltet wvar
ikke statistisk signifikant foreget.

I den tredie undersegelse fik mus 0,75% (1125 mg/kg bw./d) eller 1,5% (2250
mg/kg bw./d) H3NTA, 0,25% (375 mg/kg bw./d) eller 0,5% (750 mg/kg bw./d)
Na3NTA,Hp0 i foderet i 18 méneder efterfulgt af 3 mdneders pause inden af-
livning. Ved den hpje dosis H3NTR var der nyretumorer i 22 af 44 hanmus.
Tumorhyppigheden i hunmus, samt i hanmus ved de lavere koncentrationer, var
ikke signifikant forhejet.

I de behandlede dyr sds ievriqt i hejere grad betendelsesagtige forandrin-

ger 1 urinvejssystemet, lasioner som almindeligvis forekommer i nyrer hos
®ldre dyr.
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Administration ved injektion

En ugentlig subcutan indsprejtning i 75 uger af 3,5 mg NTA oplest i 0,05 ml
tricapylin til 8 uger gamle Swiss hunmus resulterede i lokale adenosarcomer

(12).

Daglig ip injektion i1 3 mdr. af 5-7 mg FeNTA til Wistar hanrotter resulte-
rede efter 2 &r 1 nyreskader og ondartede nyrecarcinomer med metastaser til
andre organer 1 14 ud af 18 dyr; andre dyr doseret pd tilsvarende mdde med
AINTA fik tilsvarende nyreskader, men ikke nyretumorer (25).

Interaktion med andre stoffer

I flere dyreforseq har efterfslgende udsettelse for NagNTA (>0,5% i fode-
ret) vist sig at kunne forsterke virkningen af nogle modelstoffer for ini-
tiering af urinvejskreft og dermed virke som promotor (30,42,35,36). Det
drejer sig om blarecarcinogenet BBN (N-butyl-N-(4-hydroxybutyl}nitrosamin)
eller nyre tubuli carcinogenet EHEN (N-ethyl-N-hydroxyethylnitrosamin). Mod-
sat er der ogsd dyreforseg. hvor "NTA" enten ikke pdvirkede eller nedsatte
tumorraten. Det drejer sig om stofferne NBBN (formentlig BBN) (blerecarcinc-
gen). DPN (Dipropylnitrosamin,levercarcinogen) og MNNG (N-methyl-N'-nitro-
N-nitrosoguanidin,mavecarcinogen) (l11).

9. REPRODUKTIONSTOKSIKOLOGI

Da "NTA" som navnt kan binde essentielle metalioner som f.eks. 2Zn?*, har
der veret formodninger om. at stoffet skulle vare fosterskadende og pdvirke
fertilitet, men NajNTA var hverken embryotoksisk eller teratogent i rotter
udsat for 0.5% (750 mg/kg bw./d) eller i mus udsat for 0,2% (400 mg/kg
bw./d) af stoffet 1 drikkevandet dag 6-18 i dragtighedsperioden (70.62).
Samme resultat fandtes i kaniner udsat for indtil 250 mg NajNTA/kg bw/dag
(62).

Der er ikke beskrevet effekter af "NTA" pd kensorganerne, men effekt pd
Zn2* metabolismen indeberer en mulig pdvirkning af fertiliteten.
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10. SAMMENHENG MELLEM EKSPONERING, EFFEKT OG RESPONS

10.1 Effekter af korttidseksponering

Vacuoledannelsen i tubulicellerne i nyrebarken er hos rotter fundet dosis-
afhangig (51) ligesd graden af tubuliforandringer (52). Der er fundet en di-
rekte proportionalitet mellem nedsat foderudnyttelse, vagttab og de til ny-
rene knyttede forandringer (1).

10.2 Effekter af langtidseksponering
Det kritiske organ i bdde korttids- og langtidsundersegelser er nyrerne.

Der er i flere langtids-dyreforseg med NTA og dets salte set en egning 1 an-
tallet af tumorer i nyrecortex hos rotter og mus samt en egning af over-

gangsepitheltumorer i nyrebakken, urinleder og urinblere hos rotter. Se
data i tabel 7.

Udfra de foreliggende undersegelser md8 NTA i form af syren selv og trinatri-
umsaltet vurderes som kraftfremkaldende i flere uafhengige forseg med flere
dyrearter. En statistisk signifikant overhyppighed af tumorer Fforekom 1
urinvejssystemet, fortrinsvis i nyrer og blare. Der var f& eller ingen urin-
vejstumorer 1 kontroldyr. Den tumorfremkaldende dosis var fra 0,1% (150
mg/kg bw./d) NagNTA i drikkevandet og 0,75% (375 mg/kg bw./d) H3NTA 1 fode-
ret med en dosis-respons sammenhang.

De dosisniveauer, som resulterer i signifikant flere urinvejstumorer, giver
samtidig degenerative og inflammatoriske forandringer i nyrerne. Et meget
udbredt synspunkt er, at sddanne forandringer er en forudsetning for opstd-
en af tumorer, og at kun dosissterrelser, som er nyretoksiske, giver anled-
ning til tumordannelse, samt at tumorudviklingen - ihvertfald indtil et
vist punkt - er reversibel (2,3,11).
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Tabel 6. Dosis-respons ved sub-kroniske dyreforseq med "NTA"

Dosis RAdm.rute Tid Klinisk Mikroskopisk  Andre urin- Ref.
prox.tubuli vejsfund
ROTTER
2% foder 4 uger hydronefrose vacuoler erosioner 1
nefromegali degeneration- (ulcerationer)
45% vagttab nekrose
nedsat foder-  simpel-nodular
udnyttelse hyperplasi
2% foder 4 uger hematuri intet fund hydronefrose 6
1.5% foder 4 uger crystaluri intet fund
2% foder 4 uger vagttab intet fund hydroureter + 39
3,5% foder 4 uger wvegttab intet fund hydronefrose
0.1% sonde 30 dage intet fund vacuoler focale 52
hyperplasi bledninger
erosioner
hyperplasi
nekrose
0.2% foder 90 dage intet fund 60
0,75%  foder 90 dage nyre/krop let
vegtratio eget degeneration
1% foder 90 dage nyre/krop alvorlig
vagtratio eget degeneration
2% foder 90 dage hydronefrose
nefromegali
vagttab
organ/krop
vagtratio gget
2% foder 90 dage vagttab vacuoler erosion 58
noduler ulceration
hyperplasi hydronefrose
HUNDE
0,03% foder 90 dage intet fund 17
0,15% foder 90 dage intet fund
0,5% foder 90 dage intet fund
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Tabel 7. Urinvejstumorer i rotter og mus efter langtidsudsattelse for "NTA"
(modificeret efter (11)

NTA Fform Dosis Dosis Eksp.tid Tumorhyppighed RefE.
(mmol/ (mg/kg  /varighed
(%) kg bw./ bw./d) {uger) (tubulus- (overgangs-
d ephitel} ephitel)

ROTTER
Kontroldyr 0 5/391 0/391 11
Na3NTA,Hy0 0,02 0,04 10 104 0/48 0s48 59
i foderet 0,03 0.05 15 104 0/37 0/317 61

0,15 0.27 75 104 0/31 0/31 61

0.2 0.36 100 104 0/48 1r/48* 59
NagNTA,Hy0 0,1 0.52 150 101 29/183 0/183 32
i drikkevand
NaoNTA i vand 0.5 0,85 200 847104 3/60 0/60 45
NajNTA,Hz0 0.5 0,91 250 104 3/69 0/69 61
i foder 0.75 1,36 375 72/104 1/100 1/100 59
H3NTA 1 foder 0.75 1.96 375 72/104 1/100 2/100 59
NagNTA,Hz0 1,5 2,73 750 127104 27100 2/100 59
i foder 2.0 3.64 1000 104 8/48 6/48 59
H3NTA i foder 1.5 3,83 750 127104 7/100 127100 59
MU3
Kontroldyr 0 85 0/80 0/100 59
Kontroldyr 0 26 1777 077 33
Na3NTA, Hy0 0.5 0,38 100 26 1/74 0/14 33
i vand
+ NaNOy 0,5 0,38 100 26 0/76 0/76 33
NajNTA, H0 0,25 1,36 315 72/85 0/100 /100 59
i foder 0,5 23 150 72/85 0/100 a/100 ]
HgNTA ¢:75: 589 1125 72/85 5/98 0/98 59
i foder 1.5 11,78 2250 72/85 28/83 0/83 59
* papilom

Forudseztninger: 1) Rotter &der 50 g foder/kg bw/d og drikker 145 ml wvand/kg
bw/d. 2) Mus a&der 150 g foder/kg bw/d.

11. FORSKNINGSBEHOV

Der mangler underspgelser af ekspeneringsforholdene for NTA pd arbeijdsplad-
ser. Udvikling af kemiske analysemetoder for luftprgver er ngdvendig. Der
savnes epidemlologiske underspgelser af "NTA" eksponering. Ligeledes savnes
inhalationsundersegelser med forsegsdyr, specielt reproduktions-, embryo-
og fostertoksicitetsforspg. Endelig er der behov for flere undersegelser af
NTA's virkning p& den voksende knogle samt interaktioner med andre stoffer.
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12. DISKUSSION OG VURDERING

NTA syren og dens natriumsalte har kommerciel betydning og er omFfattet af
denne afsluttende vurdering. H3NTA og saltene optages kun i ringe grad fra
mave-tarmkanalen. Natriumsaltet optages ligeledes kun i ringe grad gennem
huden. H3NTA selv er ikke undersegt, men burde vare mere optageligt end sal-
tet. Optagelsen efter inddnding er ikke undersesgt.

Der foreligger ikke oplysninger om sundhedseffekter af "NTA" p& mennesker.
De fleste dyreforsgg er foretaget med oral admi_nistration af stoffer, som
er mindre relevant ved en arbejdshygiejnisk vurdering.

Heje doser H3NTA og salte (>2 g/kg bw/d) kan efter en engangseksponering el-
ler ved en la@ngerevarende udsattelse af forspgsdyr resultere 1 toksiske
virkninger, is@r pd nyrerne. Virkningerne skyldes formentlig NTA's evne til
at kompleksbinde divalente metalioner som Zn2*, Mg2* og Ca2*. No-effect ni-
veau 1 langtidsdyreforseq er ansldet til > 20 mg/kg bw/d.

HaNTA og NagNTA fremkalder i en daglig dosis pd fra 0.1 (0.15 g/kg bw/d) i
drikkevandet eller 2% (1 g/kg bw/d) 1 foderet 1 lgbet af 2 4r svulster i
urinvejene, hovedsagelig i nyretubuli og urinblere, i rotter. I mus wvar
samme dosis H3NTA svulstfremkaldende i fodringsforseq, mens denne dosis
ikke kunne opnds med natriumsaltet pga. dets toksicitet. H3NTA og dets na-
triumsalt er dermed klart kraftfremkaldende 1 flere uvafhengige dyreforseg
med doslis-respons sammenhang.

TDy (tumordosisindeks) er omkring 150 mg/kg bw/d i drikkevandsundersggel-
sen., hvor optagelsen af stoffet md pdregnes hejere end via foderet, dvs.
NTA m& betegnes som et middelpotent carcinogen (lavpotente har en TDx pd >
600 mg/kg bw/d) (76).

samtidig foreligger der nu resultater fra mutagentestning, som tyder pd, at
"NTA" i visse tilfelde kan vare genotoksisk (de fleste mutagentestresulta-
ter er imidlertid negative). videre er det fundet i flere forskellige under-
spgelser, at “NTA" har en betydelig evne til at forege andre mutageners
virkning, f.eks. chromaters.
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Den kritiske effekt af "NTA" ved arbejdsmessiq udsattelse er effekter pd
nyrerne, herunder kreft. Kreftsvulsterne i dyr forekommer imidlertid ved
doser, hvor der sker en unormal pavirkning af nyrerne - skader svarende
til, hvad man normalt kan se hos @®ldre dyr. Denne pdvirkning vurderes af
visse forskere som en forudsetning for og forklaringen pd. at svulsterne
opstér.

13. SAMMENFATNING

Olsen SN, Jensen AA. Nitrilotrieddiksyre (NTA) og salte. 85. Nordiska
expertgruppen for grénsvirdesdokumentation.
Arbete och Hdlsa 1989:16, side 1-36.

Litteraturen vedrgrende NTA syren og dens saltes - speclelt det kommercielt
vigtige trinatriumsalts - sundhedsmessige egenskaber er gennemgdet.

NTA og natriumsaltet har en lav akut giftighed. Den toksiske effekt skyldes
formentlig NTA's evne til at kompleksbinde divalente metalioner som zink,
calcium og magnesium. No-effect niveau i forsegsdyr ved langtidsudsattelse
er blevet ansldet til >20 mg NTA/kg bw/d. Toksiske effekter manifesterer
sig fortrinsvis i nyrerne. Dagliqg udszttelse for > 140 mg NTA/kg bw/d i 2
4r giver hos mus og rotter anledning til dannelse af tumorer (adencmer og
carcinomer) i urinvejssystemet. Man kan ikke for narvarende med sikkerhed
udtale sig om risikoen for mennesker. Der savnes relevante data vedrerende
inhalation af NTA og effekter af NTA pd mennesker.

Der er ikke fastsat en arbejdshygiejnisk grensevardi for NTA.

Negleord: Grensevaerdi, NTA, nitrilotrieddikesyre, trinatriumnitrilotriace-
tat, nyreskader, kreft.



14. SUMMARY

Olsen SN, Jensen A4, Fitrilotriacetic acid (NTA) and salts. 85. Nordic
expert group for documentation of exposure limit values.
Arbete och Hilea 198%:16, po. 1-36.

The literature concerning health effects relevant to a hygienic
standard for nitrileotriacetic acid (NTA) and its salts has heen

reviewed.

NTA is used as a replacement for phosphates in detergents. It
is absorbed in the gastro-intestinal tract and through the
skin. Absorption by inhalation has not been investigated.

There are no relevant data concerning effects of NTA in humans.
The acute toxicity of NTA and its salts in animals is low.
Long-term exposure to rather high concentrations, however,
exerts toxic effects on the renal cortex. The mechanism of the
toxic effect 1is supposed to be a chelating of essential

divalent metal ions such as calcium-, magnesium- and zinc-ions.

High NTA doses induce urinary tract tumors in mice and rats.

NTA has been investigated in a large number of different tests
for genotoxicity but only found mutagenic in scome cell culture
tests. Furthermore, NTA increases ceonsiderably the mutagenicity

of chromates in bacterial systems.
The critical effect of NTA and its salts 1is the toxic and
tumorigenic effect on the kidneys. No specific occupational

health limit has been enforced in any country.

Key words: Occupational exposure limit, NTA, nitrilotriacetic

acid, sodium nitrilotriacetate, renal effects, cancer.

In Danish, 76 references.
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Appendix I. Lista dver tilldtna eller rekommenderade hégsta halter av

NTA 1 luft.
Land mg/m3 ar ref.
BRD 2 1988 5
Danmark = 1988 2
Finland - 1987 11
Frankrike = 1987 12
Island - 1978 9
Nederlanderna B 1986 7
Norge = 1984 i
Sovjetunionen = 1978 6
Storbritannien o 1988 4
Sverige = 1988 3
UsA (RCGIH) = 1988 10
(NIOSH/OSHA) = 1977 8
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